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Динамика факторов сердечно-сосудистого риска  
у жителей Сибирского региона  
(по данным эпидемиологических исследований)
Артамонова Г.В.1, Максимов С.А.2, Цыганкова Д.П.1, Баздырев Е.Д.1*, Индукаева Е.В.1, 
Мулерова Т.А.1, Шаповалова Э.Б.1, Агиенко А.С.1, Нахратова О.В.1, Барбараш О.Л.1 
1 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,  
Кемерово, Россия 

2 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

Цель. Изучить распространенность факторов сердечно-сосудистого риска в Кемеровской области по результатам эпидемиологических ис-
следований (2013 и 2016 гг.). 
Материал и методы. В основу исследования легли два крупных эпидемиологических исследования, проводившихся на территории  
Кемеровской области: в 2013 г. – «Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска в Российской Федерации» и в 
2016 г. – «Проспективное исследование городской и сельской эпидемиологии: изучение влияния социальных факторов на хронические 
неинфекционные заболевания в странах с низким, средним и высоким уровнем доходов». В работе анализировались факторы сердечно-
сосудистого риска, данные, полученные в ходе обследований с помощью идентичных анкетных, функциональных, антропометрических, 
биохимических средств и измеренные в идентичных шкалах. В итоге анализировались распространенность курения, сахарного диабета 
(СД), избыточной массы тела и ожирения, абдоминального ожирения, гиперхолестеринемии и гипертриглицеридемии, высокого уровня 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП). 
Результаты. Однофакторный анализ свидетельствует о том, что в выборке 2016 г. по сравнению с выборкой 2013 г. статистически значимо 
меньше была распространенность курения, и, напротив, была выше распространенность СД, гиперхолестеринемии и гипертриглицеридемии. 
У женщин частота абдоминального ожирения по сравнению с 2013 г. в 2016 г. меньше: в 35-44 лет отношение шансов (ОШ) 0,67 при 95% 
доверительном интервале (ДИ) 0,44-1,03, в 45-54 лет ОШ=0,47 при 95%ДИ 0,31-0,72, в 55-65 лет ОШ=0,49 при 95%ДИ 0,30-0,79. 
Высокая частота СД, гиперхолестеринемии и гипертриглицеридемии характерны преимущественно для женщин старшего возраста  
(55-65 лет): соответственно, ОШ=1,96 при 95%ДИ 1,19-3,22, ОШ=1,42 при 95%ДИ 1,02-1,97, ОШ=1,51 при 95%ДИ 1,08-2,12.  
Мужчины в возрастной группе 45-54 лет в 2016 г. по сравнению с 2013 г.  статистически значимо реже курили, ОШ=0,59 при 95%ДИ  
0,36-0,96. Распространенность избыточной массы тела и ожирения в обеих выборках одинаковая: у женщин ОШ по избыточной массе 
тела в разных возрастных группах в пределах 0,74-0,87, у мужчин – в пределах 0,95-1,78; по ожирению ОШ у женщин составляют от  
0,70 до 0,79, у мужчин – от 1,03 до 1,34. 
Заключение. Существенным достоинством проведенного исследования является анализ изменений распространенности факторов риска  
в половозрастных группах, который показал по некоторым из них существенные различия динамики у мужчин и женщин в разных возрастных 
категориях. Анализ динамики распространенности факторов сердечно-сосудистого риска позволяет оценить эффективность государственной 
и региональной политики в сфере охраны здоровья и, в первую очередь, групп риска, требующих более пристального внимания, разработки 
и внедрения адресных здоровье-сберегающих технологий. 
 
Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, эпидемиологические исследования, сахарный диабет, гиперхолестеринемия, гипертригли-
церидемия, избыточная масса тела. 
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Changes in Cardiovascular Risk Factors in Residents of the Siberian Region (According to Epidemiological Studies) 
Artamonova G.V.1, Maksimov S.A.2, Tsygankova D.P.1, Bazdyrev E.D.1*, Indukaeva E.V.1, Mulerova T.A.1, Shapovalova E.B.1, Agienko A.S.1,  
Nakhratova O.V.1, Barbarash O.L.1 
1 Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia 
2 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
 
Aim. To analyze prevalence of cardiovascular risk factors in the Kemerovo region based on the results of epidemiological studies (2013 and 2016). 
Material and methods. The study was based on two large epidemiological studies of the Kemerovo region: on 2013, «The epidemiology of cardio-
vascular diseases and their risk factors in the Russian Federation» and on 2016, «The prospective study of urban and rural epidemiology: study of the 
influence of social factors on chronic non-infectious diseases in low, middle and high income countries». In the study we analyzed cardiovascular risk 
factors using identical questionnaires, functional, anthropometric, biochemical means and measured on identical scales. As a result, we analyzed the 
prevalence of smoking, diabetes mellitus, overweight and obesity, abdominal obesity, hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia, high levels of 
low-density lipoprotein (LDL). 
Results. Univariate analysis indicates that in the sample of 2016, compared to the sample of 2013, the prevalence of smoking is statistically 
significantly lower, as well as the proportion of participants with high cholesterol levels, but not taking lipid-lowering drugs. In contrast, the prevalence 
of diabetes, hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia is higher. In women, the frequency of abdominal obesity on 2016 is lower than on 2013: 
at 35-44 age group odds ratio (OR) =0.67 with 95% confidence interval (CI) 0.44-1.03, at 45-54 age group OR =0.47 with 95% CI 0.31-0.72, 
55-65 age group OR =0.49 with 95% CI 0.30-0.79. A high incidence of diabetes, hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia is characteristic 
mainly of older women (55-65 age group): accordingly, OR =1.96 with 95% CI 1.19-3.22, OR =1.42 with 95% CI 1, 02-1.97, OR =1.51 at 95% 
CI 1.08-2.12. In the 45-54 age group of men, they smoked statistically significantly less often on 2016 compared to 2013, OR =0.59 with 95% CI 
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0.36-0.96. The prevalence of overweight and obesity in both samples is the same: for women, the OR for overweight in different age groups is within 
0.74-0.87, for men – within 0.95-1.78; for obesity OR in women is from 0.70 to 0.79, in men – from 1.03 to 1.34. 
Conclusion. A significant advantage of the study is the analysis of changes in prevalence in age and gender groups, which showed significant 
differences in the dynamics of men and women in different age categories for a number of risk factors. Analysis of the dynamics of the prevalence of 
cardiovascular risk factors makes it possible to assess the effectiveness of state and regional policies in the field of health protection and, first of all, 
“risk groups” that require closer attention, development and implementation of targeted health-saving technologies. 
 
Key words: cardiovascular risk, epidemiological studies, diabetes, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, overweight. 
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Changes in Cardiovascular Risk Factors 
Динамика факторов сердечно-сосудистого риска

Введение 
Состояние здоровья населения изменяется в соот-

ветствии с глобальными, национальными и регио-
нальными изменениями общественных, социально-
экономических, управленческих и других условий 
проживания. Регистрация и анализ этих изменений 
популяционного здоровья важны не только как кон-
статация факта, но и с позиций осмысления новых 
тенденций, реагирования на них, оценки эффектив-
ности имеющихся и поиска требуемых здоровье-сбе-
регающих технологий. Крупные исследования трендов 
сердечно-сосудистого здоровья в развитых странах 
демонстрируют успехи по снижению смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний, количества их 
осложнений, повышению качества жизни больных, 
по улучшению качества и доступности кардиологической 
помощи населению. С другой стороны, общемировой 
тенденцией является глобальное постарение населения, 
и это бросает новые вызовы здравоохранению и требует 
разработки и реализации новых научных, обществен-
ных и управленческих решений. 

Официальные данные государственной статистики 
во многом обеспечивают информационные потреб-
ности по показателям популяционного здоровья, в 
первую очередь, по смертности, как общей, так и по 
классам заболеваний, продолжительности жизни. В 
то же время в силу особенностей их сбора они не 
могут гарантировать репрезентативность показателей 
по ряду классов заболеваний (в частности, сердечно-
сосудистых) и факторов их риска. Как отмечают ис-
следователи, эпидемиологический мониторинг на ос-
нове выборочных популяционных исследований при-
зван обеспечить необходимую информацию для пла-
нирования программ профилактики хронических не-
инфекционных заболеваний и их факторов риска [1]. 
В России несколько последовательно проведенных 
эпидемиологических срезов популяционного здоровья 
позволили анализировать динамику распространен-

ности основных факторов сердечно-сосудистого  
риска [2-4]. В Кемеровской области в рамках  
двух крупных эпидемиологических исследований в 
2013 г. («Эпидемиология сердечно-сосудистых забо-
леваний и их факторов риска в Российской Федера-
ции») и в 2016 г. («Проспективное исследование го-
родской и сельской эпидемиологии: изучение влияния 
социальных факторов на хронические неинфекционные 
заболевания в странах с низким, средним и высоким 
уровнем доходов») проводился эпидемиологический 
скрининг, включивший в себя выявление основных 
факторов сердечно-сосудистого риска на репрезента-
тивной выборке. 

Цель настоящего исследования – анализ распро-
страненности факторов сердечно-сосудистого риска 
в Кемеровской области по результатам эпидемиоло-
гических исследований (2013 и 2016 гг.). 

 
Материал и методы 
Характеристика выборки 

В основу исследования легли два крупных эпиде-
миологических исследования, проводившихся на тер-
ритории Кемеровской области (Западная Сибирь, Рос-
сия). Репрезентативность выборки обеспечивалась 
случайным отбором в 3 последовательных этапа по 
методу Киша [5]: отбор муниципальных лечебно-про-
филактических учреждений, врачебных участков и 
домовладений. На последнем этапе методика отбора 
участников исследования различалась: в 2013 г. от 
домовладения приглашался к участию в исследовании 
1 человек, самый младший по возрасту из исследуемой 
возрастной группы, в 2016 г. – все представители до-
мовладения, подходящие по возрасту (35-65 лет). 

В общий анализ вошли 2679 респондентов, которые 
были обследованы в 2013 г. (1297 – 48,4%) и в 
2016 г. (1382 – 51,6%). Основные характеристики 
выборок представлены в табл. 1. Сравниваемые вы-
борки статистически значимо различаются по возрасту 
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(средний возраст соответственно 51,1±8,4 лет и 
52,1±8,9 лет, р<0,001), половому составу, наличию 
работы, семейному положению, доли городского и 
сельского населения. 

Оба исследования выполнены в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинской Декларации. 
Протоколы исследования одобрены Этическим коми-
тетом НИИ Комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие. 

 
Факторы сердечно-сосудистого риска 

Так как протоколы двух эпидемиологических ис-
следований отличались, в работе анализировались 
факторы сердечно-сосудистого риска, данные по ко-
торым получены в ходе обследований с помощью 
идентичных анкетных, функциональных, антропомет-
рических, биохимических средств, измеренные в иден-
тичных шкалах. В итоге анализировались распростра-
ненность курения, сахарного диабета (СД), избыточной 
массы тела и ожирения, абдоминального ожирения, 
гиперхолестеринемии и гипертриглицеридемии, вы-
сокого уровня липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП). 

Оценку курения и наличия СД проводили по данным 
анкетирования. Рост измеряли с точностью до 0,5 см, 
массу тела – с точностью до 0,2 кг с последующим 
расчетом индекса массы тела (ИМТ) по формуле: 
масса тела (кг)/рост2 (м). В соответствии с нацио-
нальными рекомендациями [6] под избыточной массой 
тела подразумевали значения ИМТ 25-29,9 кг/м2, 
под ожирением – ≥30 кг/м2. Абдоминальное ожи-
рение определяли по окружности талии: у мужчин – 
>94 см, у женщин – >80 см. 

Гиперхолестеринемия классифицировалась при 
концентрации общего холестерина >5,0 ммоль/л, ги-

пертриглицеридемия – триглицеридов >1,7 ммоль/л, 
высокий уровень ЛПНП – при значениях >3,0 ммоль/л. 

 
Статистический анализ 

Описательная статистика включала расчет среднего 
значения (М) и стандартного отклонения (SD) для ко-
личественных показателей и частоты – для качественных 
показателей. Для оценки различий количественных 
показателей применялся критерий Манна-Уитни. Раз-
личия распространенности факторов сердечно-сосу-
дистого риска в 2013 и 2016 гг. оценивались с помощью 
критерия Хи-квадрат Пирсона. 

В связи с тем, что сравниваемые выборки разли-
чаются по основным характеристикам, проведена кор-
ректировка полученных результатов на ковариаты с 
помощью логистического регрессионного анализа. 
Выборка 2013 г. кодировалась как «0», выборка  
2016 г. – как «1». В качестве ковариат, влияние которых 
устранялось, рассматривались пол, возраст, наличие 
работы, высшее образование, наличие семьи, про-
живание в городе. Для оценки модифицирующего 
эффекта пола и возраста логистический регрессионный 
анализ по каждому фактору проведен в 6 половоз-
растных группах. При этом в качестве ковариат рас-
сматривались наличие работы, высшее образование, 
наличие семьи, проживание в городе. Рассчитывались 
ОШ и 95%ДИ. 

Критическим уровнем статистический значимости 
принимался 0,05. Статистический анализ данных про-
веден в программе Statistica 6.0 (Statsoft Inc., США). 

 
Результаты 
Основные различия в выборках 2013 и 2016 гг. 

Однофакторный анализ свидетельствует о том, что 
в выборке 2016 г., по сравнению с выборкой 2013 г., 
статистически значимо меньше была распространен-
ность курения (табл. 2), и, напротив, выше распро-
страненность СД, гиперхолестеринемии и гипертри-
глицеридемии. По распространенности избыточной 
массы тела, ожирения, абдоминального ожирения, 
высокого уровня ЛПНП различий не выявлено. 

Корректировка результатов по полу, возрасту и со -
циальным факторам по результатам регрессионного 
анализа привела к тому, что различия частоты курения 
в выборках 2013 и 2016 гг. оказались статистически 
незначимыми (табл. 3). 

Статистически не значимые по однофакторному 
анализу (Хи-квадрат Пирсона) различия частоты аб-
доминального ожирения после корректировки стали 
статистически значимыми: ОШ=0,70 при 95%ДИ 
0,59-0,84. Остальные ассоциации остались без из-
менений. Так, для выборки 2016 г. по сравнению с 
2013 г. характерна более высокая частота СД (ОШ=1,48 
при 95%ДИ 1,06-2,07), гиперхолестеринемии 

Характеристика                             2013 г.                 2016 г.        р-уровень 
Объем выборки, n (%)                       1297 (48,4)           1382 (51,6)                - 
Мужчины, n (%)                                    546 (42,1)              426 (30,8)           <0,001 
Возраст, лет                                                51,1±8,4                52,1±8,9            <0,001 
Возрастные группы                                            
          35-44 лет, n (%)                           332 (25,6)              350 (25,3)           <0,001 
          45-54 лет, n (%)                           434 (33,5)              379 (27,4)                   
          55-65 лет, n (%)                           531 (40,9)              653 (47,2)                   
Наличие работы, n (%)                        926 (71,4)              833 (60,3)           <0,001 
Высшее образование, n (%)              453 (34,9)              492 (35,6)             0,720 
Наличие семьи, n (%)                          796 (61,7)              958 (69,3)           <0,001 
Проживание в городе, n (%)           1034 (80,6)            950 (68,7)           <0,001 
Данные представлены в виде M ± SD, если не указано иное

Table 1. Characteristics of the 2013 and 2016 samples 
Таблица 1. Характеристики выборок 2013 и 2016 гг.
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(ОШ=1,23 при 95%ДИ 1,04-1,44) и гипертриглице-
ридемии (ОШ=1,23 при 95%ДИ 1,02-1,48). 

 
Половозрастные особенности 

Частота факторов сердечно-сосудистого риска в 
выборках 2013 и 2016 гг. в половозрастных группах 
представлены в табл. 3-4. Частота абдоминального 
ожирения у мужчин в двух исследованиях одинаковая 
во всех возрастных группах. У женщин частота абдо-
минального ожирения в 2016 г. по сравнению с 2013 
г. меньше. 

По другим факторам сердечно-сосудистого риска 
отмечаются единичные модифицирующие эффекты. 
Так, высокая частота СД, гиперхолестеринемии и ги-
пертриглицеридемии характерны преимущественно 
для женщин старшего возраста (55-65 лет). В других 
половозрастных группах отличия статистически не 
значимы, хотя в основном отражают тенденцию более 
высокой частоты в выборке 2016 г. 

В выборках 2013 и 2016 гг. различий частоты ку-
рения не выявлено. Однако в 2016 г. по сравнению с 
2013 г. у женщин 45-54 лет и 55-65 лет отмечается 
бо́льшая, но статистически не значимая частота курения, 
в то время как у мужчин – меньшая. В возрастной 
группе 45-54-летних мужчин по сравнению с 2013 г. 
в 2016 г. статистически значимо реже курили  (табл. 
4). 

Распространенность избыточной массы тела и ожи-
рения в обеих выборках одинаковая: у женщин ОШ 
по избыточной массе тела в разных возрастных группах 
в пределах 0,74-0,87, у мужчин – в пределах 0,95-
1,78; по ожирению ОШ у женщин составило от 0,70 
до 0,79, у мужчин – от 1,03 до 1,34. 

 
Обсуждение 
Сахарный диабет 

Исследование Global Burden of Metabolic Risk Factors 
of Chronic в 370 странах мира продемонстрировало 
общемировой тренд увеличения за период 1980-
2008 гг. как среднего уровня гликемии, так и распро-
страненности СД [7]. Распространенность СД выросла 
с 8,3 % у мужчин и 7,5 % у женщин в 1980 г. до 9,8% 
и 9,2% соответственно, в 2008 г., что преимущественно 
связывают со старением населения. 

Российские исследования свидетельствуют о схо-
жести с общемировыми тенденциями. Так, с 2000 по 
2009 гг. в Нижегородской, Ростовской, Свердловской 
и Тюменской областях на 2,4% увеличилась частота 
СД 1 типа и на 45,5% – 2 типа [8]. По данным Феде-
рального регистра СД, включающего 79 регионов Рос-
сийской Федерации, отмечается рост общей числен-
ности пациентов в 2000-2016 гг. [9] с 2,043 млн. до 
4,348 млн., то есть, за 15 лет – на 2,3 млн. Как свиде-
тельствует многоцентровое российское исследование 
NATION 2013-2015 гг., реальная частота СД выше [3]: 

Факторы                                               2013 г.              2016 г.        р-уровень 
Курение, n (%)                                           376 (29,0)          334 (24,2)             0,005 
Сахарный диабет, n (%)                             62 (4,8)              115 (8,3)            <0,001 
ИМТ                                                                            
      Норма, n (%)                                        328 (25,3)          349 (25,2)             0,950 
      Избыточная масса тела, n (%)        438 (33,9)          362 (33,4)                   
      Ожирение, n (%)                                 527 (40,8)          571 (41,4)                   
Абдоминальное ожирение, n (%)       929 (71,8)          953 (69,0)             0,110 
Высокий уровень ЛПНП, n (%)             914 (71,1)          941 (68,1)             0,100 
Гиперхолестеринемия, n (%)                 754 (58,6)          887 (64,2)             0,003 
Гипертриглицеридемия, n (%)              286 (22,2)          371 (26,9)             0,006 
ИМТ – индекс массы тела, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности

Table 2. Prevalence of cardiovascular risk factors in  
2013 and 2016 

Таблица 2. Распространенность факторов  
сердечно-сосудистого риска в 2013 и 2016 гг.

                                                                                                                                                                                                             Женщины 
                                                                                                     Все                                              35-44 лет                                 45-54 лет                                  55-65 лет  
Факторы риска                              n                       ОШ              95%ДИ                      ОШ          95%ДИ                     ОШ          95%ДИ                      ОШ         95%ДИ  
Курение                                                    2656                       0,95               0,79-1,15                        0,98          0,60-1,61                      1,40          0,90-2,17                        1,49        0,91-2,42  
Сахарный диабет                                  2644                       1,48               1,06-2,07                            -                       -                                1,23          0,47-3,22                        1,96        1,19-3,22  
Абдоминальное ожирение               2653                       0,70               0,59-0,84                        0,67          0,44-1,03                      0,47          0,31-0,72                        0,49        0,30-0,79  
Высокий ЛПНП                                      2645                       0,84               0,71-1,00                        0,62          0,40-0,96                      0,74          0,49-1,13                        0,94        0,66-1,34  
Гиперхолестеринемия                         2645                       1,23               1,04-1,44                        1,16          0,75-1,79                      1,32          0,89-1,97                        1,42        1,02-1,97  
Гипертриглицеридемия                      2645                       1,23               1,02-1,48                        1,12          0,60-2,10                      0,89          0,58-1,38                        1,51        1,08-2,12  
Избыточная масса тела                       2652                       0,92               0,77-1,11                        0,87          0,57-1,33                      0,74          0,49-1,13                        0,78        0,52-1,18  
Ожирение                                               2652                       0,86               0,73-1,01                        0,70          0,44-1,12                      0,73          0,50-1,06                        0,79        0,59-1,08  
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 3. The odds ratio for cardiovascular risk factors in 2016 compared to 2013 in the general sample  
and in women 

Таблица 3. Отношение шансов для факторов сердечно-сосудистого риска в 2016 г. по сравнению с 2013 г.  
в общей выборке и у женщин 
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распространенность СД 2 типа составила 5,4%, включая 
всего лишь 2,5% ранее диагностированного и 2,9% 
ранее не диагностированного. 

Результаты настоящего регионального исследования 
соответствуют общемировым и общероссийским тен-
денциям. Характерно, что наиболее выражен (достигает 
статистически значимого уровня) рост частоты СД в 
старшей возрастной группе, что, по-видимому, отражает 
наметившуюся в России тенденцию снижения смерт-
ности и увеличения продолжительности жизни больных 
СД [8,9]. Вероятно, это следствие сочетания прироста 
новых случаев СД и сохранения жизни пациентов с 
давно диагностированным заболеванием, что дает 
максимальный рост распространенности в старшей 
возрастной группе. 

 
Ожирение 

Исследование NCD Risk Factor Collaboration, вклю-
чающее 19,2 миллиона участников 18 лет и старше 
из 186 стран мира, в период с 1975 по 2014 гг. 
показало общемировую тенденцию увеличения по-
казателей ИМТ [10]. Распространенность ожирения 
(ИМТ≥30 кг/м2) у мужчин увеличилась с 3,2% в 
1975 г. до 10,8% в 2014 г., у женщин – с 6,4% до 
14,9%. Аналогичное исследование в период 1980-
2013 гг. также выявило рост удельного веса лиц с из-
быточной массой тела и ожирением, при этом ни 
одна из стран не продемонстрировала какой-либо 
значительной динамики снижения распространенности 
ожирения [11]. Распространенность абдоминального 
типа ожирения также увеличивается [12,13]. 

В России отдельные эпидемиологические иссле-
дования в разные периоды свидетельствуют о росте 
распространенности ожирения, в том числе, абдоми-
нального типа [4,14,15]. В то же время данные ВОЗ 
по России не так однозначны [16,17]. Если у мужчин 
регистрируется в целом увеличение распространенности 

избыточной массы тела (2008 г. – 56,2%, 2010 г. – 
57,2%, 2014 г. – 60,9%) и ожирения (18,6%, 17,6% 
и 20,3%), то у женщин – снижение в период с 2008 
по 2010 гг., с последующим незначительным увеличе-
нием в 2014 г. (избыточная масса тела: 62,8%, 55,6% 
и 56,8%; ожирение: 32,9%, 26,2% и 27,4% соот-
ветственно). 

Полученные в настоящем исследовании данные в 
основном соответствуют данному тренду. У женщин 
статистически не значимо частота избыточной массы 
тела и ожирения в 2016 г. ниже, чем в 2013 г., у 
мужчин – в разных возрастных группах одинаковая, 
либо выше. Различия частоты абдоминального ожи-
рения по полу более выражены: в 2016 г. распростра-
ненность у женщин ниже, чем в 2013 г., а у мужчин – 
одинаковая. 

 
Дислипидемия (гиперхолестеринемия,  
гипертриглицеридемия) 

Глобальных исследований распространенности ги-
перхолестеринемии и триглицеридемии не проводи-
лось, хотя национальные исследования в развитых 
странах свидетельствуют о росте данной патологии, 
несмотря на существенные различия распространен-
ности [18,19]. Увеличение доли пациентов, прини-
мающих гиполипидемические препараты, возрастает 
в большинстве развитых стран [20-22], что, как правило, 
сопровождается снижением средних популяционных 
уровней холестерина на фоне роста распространенности 
гиперхолестеринемии [20,22]. По средним уровням 
триглицеридов и распространенности гипертригли-
церидемии также отмечают тенденцию к увеличению 
[23], однако гораздо менее выраженную, чем по хо-
лестерину. В то же время в ряде стран отмечается сни-
жение средних уровней триглицеридов [24,22]. 

В России о динамике гиперхолестеринемии можно 
осторожно судить по сопоставлению данных ВОЗ и 

                                                                                     35-44 лет                                                          45-54 лет                                                        55-65 лет  
Факторы риска                                                ОШ              95%ДИ                                        ОШ             95%ДИ                                       ОШ              95%ДИ  
Курение                                                                            0,98              0,59-1,60                                            0,59             0,36-0,96                                            0,84               0,53-1,34 
Сахарный диабет                                                              -                           -                                                     1,43             0,52-3,95                                            0,91               0,42-1,98 
Абдоминальное ожирение                                       1,01              0,63-1,64                                            1,00             0,63-1,60                                            0,83               0,53-1,31 
Высокий ЛПНП                                                              0,84              0,51-1,39                                            1,08             0,64-1,82                                            1,04               0,64-1,69 
Гиперхолестеринемия                                                 0,92              0,57-1,48                                            1,45             0,88-2,37                                            1,07               0,68-1,67 
Гипертриглицеридемия                                              1,30              0,75-2,25                                            1,51             0,90-2,54                                            1,20               0,72-1,99 
Избыточная масса тела                                               1,06              0,62-1,80                                            1,78             0,97-3,26                                            0,95               0,56-1,61 
Ожирение                                                                       1,34              0,79-2,27                                            1,03             0,63-1,68                                            1,03               0,66-1,63  
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 4. The odds ratio for cardiovascular risk factors in 2016 compared to 2013 in men 
Таблица 4. Отношение шансов для факторов сердечно-сосудистого риска в 2016 г. по сравнению  

с 2013 г. у мужчин
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результатов недавних эпидемиологических исследо-
ваний. Так, по данным ВОЗ в России в 2008 г. среди 
населения в возрасте от 25 лет и старше распростра-
ненность гиперхолестеринемии составляла 52,6%, в 
том числе, среди мужчин 47,8%, среди женщин –  
56,4% [16]. В 2012-2013 гг. исследование ЭССЕ-РФ 
на выборке 25-64 лет показало среднюю региональную 
распространенность гиперхолестеринемии 57,6%, в 
том числе, среди мужчин 58,4%, среди женщин – 
56,3% [4], что при сопоставлении с данными ВОЗ в 
целом свидетельствует о росте данной патологии. 

По данным исследования PROMETHEUS [25] в рос-
сийской популяции можно говорить о тенденции уве-
личения распространенности гипертриглицеридемии: 
в 2011 г. – 28,3%, в 2012 г. – 28,4%, в 2013 г. – 
30,1%. Настоящий анализ эпидемиологических данных 
в Кемеровской области подтверждает общероссийский, 
а также общемировой тренд увеличения распростра-
ненности гиперхолестеринемии и гипертриглицери-
демии. При том, что тенденция прироста частоты про-
является в большинстве половозрастных групп, она 
наиболее выражена и статистически значима у женщин 
55-65 лет. 

 
Курение 

Общемировой тенденцией (исследование в 187 
странах мира) является снижение распространенности 
курения с 41,2% в 1980 г. до 31,1% в 2012 г. у 
мужчин и с 10,6% до 6,2% у женщин, с существенными 
различиями по странам, полу и возрасту [26]. Иссле-
дование в 195 странах мира в 2015 г. показало со-
хранение данной динамики, но с меньшими темпами 
[27]. Отмечается, что в большинстве стран эти тенденции 
проявились с 1990 по 2005 гг. 

В России по данным ВОЗ распространенность курения 
за период 2008-2012 гг. изменялась неоднозначно 
[16,17,28]. Если общая распространенность курения 
не имеет динамики (2008 г. – 40,5%, 2010 г. – 43,3%, 
2011 г. – 40,0%, 2012 г. – 38,8%), то у мужчин 
можно выделить тенденцию к снижению распростра-
ненности курения (2008 г. – 65,5%, 2010 г. – 61,0%, 
2011 г. – 59,0%, 2012 г. – 59,3%), а у женщин, на-
против, к увеличению (2008 г. – 19,7%, 2010 г. – 
22,1%, 2011 г. – 25,0%, 2012 г. – 22,0%). Данные 
статистики охватывают взрослое население, начиная с 
15 лет, что не позволяет проводить прямое сопостав-
ление с результатами настоящего исследования, однако 
можно констатировать схожесть общероссийских (по 
данным ВОЗ) и региональных (полученных в настоящем 
исследовании) тенденций. Аналогичные результаты 

показаны в выборочных эпидемиологических иссле-
дованиях в России [29]: «Российский мониторинг эко-
номического положения и здоровья населения» в 1993 
г., «Профилактика и лечение артериальной гипертонии 
в Российской Федерации» в 2003-2004 гг. и ЭССЕ-РФ 
в 2012-2014 гг. В частности, среди мужчин распро-
страненность курения снизилась с 59,8% (1993 г.) и 
58,8% (2003-2004 гг.) до 39,0% (2012-2014 гг.), а у 
женщин – увеличилась с 9,1% (1993 г.) и 8,4% (2003-
2004 гг.) до 13,6% (2012-2014 гг.). По-видимому, 
меры государственной политики в отношении табако-
курения в последние десятилетия вместе с меняющи-
мися социальными установками и агрессивным мар-
кетингом табачных изделий обусловливают такие ген-
дерные общероссийские тенденции. Интересно, что 
схожая ситуация описывается в Литве, наряду с Россией 
являющейся одной из стран постсоветского пространства 
[30,31]. 

 
Заключение 

Таким образом, результаты сравнительного анализа 
распространенности факторов сердечно-сосудистого 
риска в 2013 и 2016 гг. в Кемеровской области в ос-
новном соответствуют общемировым и российским 
трендам. Существенным достоинством проведенного 
исследования является анализ изменений распростра-
ненности в половозрастных группах, который показал 
по ряду факторов риска существенные различия ди-
намики у мужчин и женщин в разных возрастных ка-
тегориях. Обращают на себя внимание бол́ьшие по 
количеству и по выраженности изменения в 2016 г. у 
женщин, чем у мужчин, а также рост распространен-
ности ряда факторов сердечно-сосудистого риска (СД, 
гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия) в стар-
шей возрастной группе. Анализ динамики распро-
страненности факторов сердечно-сосудистого риска 
позволяет оценить эффективность государственной и 
региональной политики в сфере охраны здоровья и, 
в первую очередь, групп риска, требующих более при-
стального внимания, разработки и внедрения адресных 
здоровье-сберегающих технологий. 
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Changes in Cardiovascular Risk Factors 
Динамика факторов сердечно-сосудистого риска
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Цель. Изучить распространенность различных вариантов нарушения костно-мышечного статуса у пациентов со стабильной ишемической 
болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. В исследование включены 387 пациентов со стабильной ИБС, поступивших в клинику для плановой реваскуляризации 
миокарда в возрасте 50-82 лет (медиана возраста 65 лет [59;69]). Большую часть выборки составили лица мужского пола – 283 (73,1%). 
Артериальную гипертензию (АГ) имели 83,5% пациентов, ранее перенесенный инфаркт миокарда – 57,1%, четверть пациентов имели в 
анамнезе сахарный диабет (СД) 2-го типа. Исследование костно-мышечного статуса включало выявление саркопении в соответствии с кри-
териями EWGSOP (2019 г.), верификацию остеопенического синдрома (остеопения/остеопороз) согласно критериям ВОЗ (2008 г.); при на-
личии сочетания саркопении с остеопенией/остеопорозом диагностировали остеосаркопению. 
Результаты. При первичном скрининге саркопении в соответствии с рекомендациями EWGSOP (2019 г.) клинические признаки (по данным 
опросника SARC-F) были выявлены 41,3%, но дальнейшее проведенное обследование (динамометрия, количественная оценка мышечной 
ткани) подтвердило данный диагноз лишь у 19,9% пациентов с ИБС. Среди обследованных пациентов с ИБС снижение Т-критерия по 
данным DEXA (двуэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия) выявлено у 53 (13,7%), причем в 10 раз чаще диагностировалась ос-
теопения, чем остеопороз (90,6% против 9,4%). Далее, при сочетании низкой плотности кости (остеопения/остеопороз) и сниженной мы-
шечной массы и силы (саркопения) у одного пациента была верифицирована остеосаркопения. Так, в ходе исследования было выявлено, 
что различные варианты нарушения костно-мышечного статуса наблюдались у 105 (27,1%) пациентов со стабильной ИБС. Самой распро-
страненной формой нарушения стала изолированная саркопения – 52 случая (13,4%); изолированный остеопенический синдром (остео-
пения/остеопороз) выявлен у 28 больных (7,2%), остеосаркопения у 25 (6,5%). Наиболее выраженные клинические проявления саркопении 
и остеопенического синдрома, отражением которого является более высокий бал по опроснику SARC-F, меньшая сила сжатия кисти, меньшая 
площадь мышечной ткани, снижение скелетно-мышечного индекса, а также минимальный показатель, характеризующий минеральную 
плотность костной ткани, наблюдались у пациентов с остеосаркопенией. Пациенты с изолированным остеопеническим синдромом не имели 
различий с больными без признаков нарушения костно-мышечного статуса, исключения составили Т-критерий, средний балл по опроснику 
SARC-F и мышечная сила у мужчин. Проведенный корреляционный анализ показал не только связь между параметрами, характеризующими 
костно-мышечную функцию, но и их ассоциацию с возрастом, длительностью течения АГ, ИБС и СД 2-го типа. 
Заключение. Различные варианты нарушения костно-мышечного статуса отмечены практически у трети пациентов с ИБС. Преобладающим 
вариантом явилась изолированная саркопения. 
 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирование, костно-мышечный статус, остеопения, остеопороз, саркопения, 
остеосаркопения. 
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Prevalence of Musculoskeletal Disorders in Patients with Coronary Artery Disease 
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Aim. To study the prevalence of musculoskeletal disorders in patients with stable coronary artery disease (CAD). 
Material and methods. Patients with stable CAD (n=387) were included in the study. The subjects were admitted to the hospital for planned 
myocardial revascularization (ages of 50-82). The median age was 65 [59;69] years. Most of the sample consisted of males – 283 (73.1%). 323 
(83.5%) patients had arterial hypertension (AH), 57.1% – history of myocardial infarction, and a quarter of the patients had type 2 diabetes mellitus 
(DM). The study of musculoskeletal system included the identification of sarcopenia in accordance with The European Working Group on Sarcopenia 
in Older People (EWGSOP, 2019); verification of osteopenia/osteoporosis according to the WHO criteria (2008); diagnosing osteosarcopenia in case 
of sarcopenia and osteopenia/osteoporosis coexistence. 
Results. At the initial screening of sarcopenia in accordance with EWGSOP, clinical signs (according to the Strength, assistance with walking, rising from a 
chair, climbing stairs, and falls (SARC-F) questionnaire) were detected in 41.3% of cases, but further examination (dynamometry, quantitative assessment 
of skeletal muscle) confirmed this diagnosis only in 19.9% of patients with CAD. Among the examined patients with CAD a low T-score according to DEXA 
was found in 53 (13.7%) of cases, and osteopenia was diagnosed 10 times more often than osteoporosis (90.6% vs. 9.4%). Furthermore, due to com-
bination of low bone density (osteopenia/osteoporosis) and reduced muscle mass and strength (sarcopenia), osteosarcopenia was verified in one patient. 
Thus, the study revealed the prevalence of particular types of musculoskeletal disorders in 105 (27.1%) patients with stable CAD. The most common type 
of musculoskeletal disorder was sarcopenia – 52 cases (13.4%); osteopenia/osteoporosis was detected in 28 patients (7.2%), osteosarcopenia in 25 
(6.5%). The most pronounced clinical manifestation of sarcopenia and osteopenia/osteoporosis, reflected by a higher score on the SARC-F questionnaire, 
low handgrip strength, small area of muscle tissue, low musculoskeletal index, as well as low values of bone mineral density, were observed in patients with 
osteosarcopenia. Patients with osteopenia/osteoporosis did not differ significantly from patients without musculoskeletal conditions in most parameters, 
with the exception of the T-score, the average SARC-F score, and muscle strength in men. The conducted correlation analysis revealed not only the 
relationship between the parameters of musculoskeletal function, but also their association with age, duration of AH, CAD, and type 2 DM. 
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Musculoskeletal Disorders in Patients with Coronary Artery Disease 
Костно-мышечный статус у пациентов с ишемической болезнью сердца

Введение 
Старение населения по всему миру становится все 

более серьезной социальной проблемой. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) доля пожилых людей во многих странах (включая 
Китай) к 2050 г. превысит 30% [1]. Бесспорно, данный 
демографический сдвиг повлечет за собой множество 
проблем, в том числе, увеличение экономического 
бремени, обусловленное ростом не только числа хро-
нических заболеваний, но инвалидизации и смертности. 
Экспоненциальный рост пожилого населения увеличи-
вает интерес к исследованиям возраст-ассоциирован-
ных заболеваний во всем мире [2-6]. 

Прогрессирующая потеря функции, снижение фер-
тильности и рост смертности представляют собой фун-
даментальные процессы биологического старения, 
присущие большинству клеточных систем. Старение 
закономерно связано с изменением костно-мышечного 
статуса (КМС), проявляющимся снижением не только 
минеральной плотности костной ткани, но и мышечной 
массы, и приводит к возраст-ассоциированным забо-
леваниям и синдромам. К нарушению КМС относятся 
хорошо изученные остеопения/остеопороз, саркопения 
и новый синдром – остеосаркопения [2, 3]. Остео-
саркопения сочетает низкую плотность кости (остео-
пения/ остеопороз) и сниженную мышечную массу, 
силу (саркопения) [3]. В научной литературе широко 
обсуждается распространенность сарко-, остеопении 
и остеопороза у пациентов кардиологического профиля, 
при этом работ, посвященных сочетанию данных со-
стояний (остеосаркопении), крайне мало. Эта проблема 
у пациентов с болезнями системы кровообращения 
рассматривается исключительно с позиции риска па-
дения, переломов и связанных с ними госпитализации 
и прогноза [3-5]. Исследования, посвященные диаг-
ностике нарушения КМС у пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС), оценке клинического статуса, 
а также важности этих данных в прогнозе ранних и 
отдаленных сроков кардиохирургического вмешатель-
ства, единичны, что и послужило предпосылкой для 
проведения данной работы. С учетом тенденции по-
старения населения и, следовательно, роста числа лиц 
пожилого и старческого возраста, высокого мульти-

морбидного фона у пациентов с ИБС становится оче-
видной актуальность настоящего исследования, целью 
которого явился анализ распространенности различных 
вариантов нарушения КМС у пациентов со стабильной 
ИБС. 

 
Материал и методы 

В исследование включены 387 пациентов со ста-
бильной ИБС, поступившие для плановой реваскуля-
ризации миокарда в Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
(НИИ КПССЗ). До включения в исследование больные 
подписывали информированное согласие установленной 
формы, одобренное локальным этическим комитетом 
НИИ КПССЗ, протокол № 12 от 27.12.2019 г. Выборка 
пациентов формировалась одномоментно в сплошном 
порядке после исключения лиц с наличием в анамнезе 
или верифицированных на момент поступления забо-
леваний нервно-мышечный системы, а также больных, 
длительное время получавших кортикостероидные пре-
параты, антидепрессанты, цитостатики, барбитураты 
или миорелаксанты. Основные критерия включения: 
возраст старше 50 лет, стабильная ИБС, плановая ре-
васкуляризация миокарда. 

В исследование вошли пациенты в возрасте 50-82 
лет. Большую часть выборки составили лица мужского 
пола (табл. 1). Практически все включенные в исследо-
вание пациенты имели артериальную гипертензию (АГ), 
половина пациентов – ранее перенесенный инфаркт 
миокарда, четверть пациентов имели в анамнезе сахарный 
диабет (СД) 2-го типа. Клинико-анамнестическая ха-
рактеристика пациентов с ИБС представлена в табл. 1. 

В настоящее время отсутствуют национальные ре-
комендации по верификации остеосаркопении. В рам-
ках данной работы, по аналогии с исследованиями 
зарубежных коллег [2-5], диагностический алгоритм 
включал верификацию саркопении в соответствии с 
критериями EWGSOP (2019 г.) [7] и остеопенического 
синдрома (остеопения/остеопороз) согласно критериям 
ВОЗ (2008 г.) для женщин в постменопаузе и мужчин 
старше 50 лет [8]. При наличии сочетания саркопении 
с остеопенией/остеопорозом диагностировали остео-
саркопению [2-5].  
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В соответствии с вышеописанным диагностическим 
алгоритмом скрининг саркопении осуществляли с ис-
пользованием опросника SARC-F. При выявлении кли-
нических признаков саркопении (≥4 балла по данной 
шкале) проведена оценка мышечной силы. Динамо-
метрию выполняли с помощью электронного меди-
цинского динамометра ДМЭР-120 (АО «Твес», Россия). 
Силу сжатия кисти измеряли дважды на каждой руке, 
фиксировали наилучший результат. Согласно реко-
мендациям EWGSOP критерием снижения силы счи-
тается результат менее 27 кг у мужчин и 16 кг у 
женщин. Заключительный этап диагностики саркопении 
у пациентов со сниженной мышечной силой по ре-
зультатам динамометрии включал количественную 
оценку скелетных мышц. 

Количественную оценку мышечной ткани проводили 
на мультиспиральном компьютерном томографе So-
matom Sensation 64 (Siemens, Германия). На уровне 
дистального края тела L3-позвонка вручную очерчивали 
контуры всех мышц, включая паравертебральные, под-
вздошно-реберные мышцы, наружные косые мышцы 
живота, квадратную мышцу спины, большую пояснич-
ную мышцу. Для изолированного выделения мышечной 
ткани диапазон аттенуации ограничивался значениями 
от –29 до +150 HU, что позволяло селективно вычис-
лить площадь мышечной ткани на исследуемом уровне. 
В дальнейшем на основании полученных значений 
площади мышечной ткани рассчитывали скелетно-мы-
шечный индекс (СМИ, см2/м2), представляющий собой 
значение площади мышечной ткани, нормализованной 
к квадрату показателя роста пациента. За пороговое 
значение СМИ, ниже которого состояние мышечной 
ткани оценивается как саркопения, принимали  
52,4 см2/м2 для мужчин и 38,5 см2/м2 для женщин 

[9]. Показано, что уменьшение объема скелетно-мы-
шечной массы на данном уровне коррелирует со сни-
жением общей скелетной мускулатуры [10]. 

«Золотым стандартом» оценки остеопенического 
синдрома (остеопения/остеопороз) является двух-
энергетическая рентгеновская абсорбциометрия (Dual-
Energy X-Ray Absorptiometry, DEXA). Данный метод 
применяют для измерения минеральной плотности 
костной ткани (МПК, г/см2) в поясничном отделе по-
звоночника и проксимальном отделе бедренной кости. 
Плотность костной ткани определяется как значение 
плотности, измеряемой в граммах на квадратный сан-
тиметр на уровне тел позвонков L1-L4 или шейки 
бедра с автоматическим определением показателей 
Т- и Z-критерия. Учитывая возраст исследуемых паци-
ентов (старше 50 лет), оценивали только Т-критерий. 
Данный критерий соответствует числу стандартных от-
клонений, на которые плотность кости отличается от 
ее среднего значения у молодых здоровых людей того 
же пола и этнической принадлежности. Показатель 
применяют для женщин в менопаузе и мужчин старше 
50 лет. ВОЗ устанавливает значения для Т-критерия, 
которые определяют остеопению и остеопороз. Пока-
затель Т-критерия от –1,0 и выше соответствует норме; 
остеопороз диагностируют при Т-критерии –2,5 или 
ниже, а остеопению – если данный показатель нахо-
дится в интервале от –1,0 до –2,5 [8]. 

 
Статистический анализ 

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием пакета прикладных программ Statistica 
6.1 (StatSoft Inc., США). Характер распределения дан-
ных оценивали с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Распределение всех количественных данных отличалось 
от нормального. Качественные показатели представлены 
в виде частот (n, %), количественные – центральными 
тенденциями и рассеянием: медианой (Me) и интер-
квартильным размахом [25-й и 75-й процентили]. 
Сравнение трех и более независимых групп проводили 
с помощью рангового анализа вариаций по Краске-
лу-Уоллису. Для оценки различий относительных ве-
личин использовали анализ таблиц сопряженности 
2×2. Проверку гипотез проводили по критерию  
χ² Пирсона. При малом числе наблюдений применяли 
двусторонний точный критерий Фишера с поправкой 
Йетса. Для анализа связей между признаками исполь-
зовали коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
Различия средних и корреляционные связи считали 
статистически значимыми при p≤0,05. 

 
Результаты 

При первичном скрининге саркопении проведено 
анкетирование по опроснику SARC-F. Клинические при-
знаки саркопении верифицированы у 160 (41,3%) 

Показатель                                                                Me [25%;75%] 
Мужчины/женщины, n (%)                                        283 (73,1)/104 (26,9) 
Возраст, лет                                                                                    65 [59;69] 
Индекс массы тела, кг/м2                                                     29,3 [26,6;32] 
АГ, n (%)                                                                                         323 (83,5) 
Длительность АГ, лет                                                                10 [5,0;16,5] 
ФК стенокардии                                                                         2,0 [1,0;2,0] 
Длительность ИБС, лет                                                               2 [1,0;5,0] 
ИМ в анамнезе, n (%)                                                               221 (57,1) 
Нарушения ритма сердца, n (%)                                              38 (9,8) 
СД 2-го типа, n (%)                                                                     98 (25,3) 
Длительность СД 2-го типа, лет                                             5 [1,0;10,0] 
ОНМК в анамнезе, n (%)                                                            36 (9,3) 
АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца,  
ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
СД – сахарный диабет, ФК – функциональный класс

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients 
with coronary artery disease 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов с ИБС
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пациентов с ИБС. Вторым этапом скрининга было опре-
деление мышечной силы путем выполнения динамо-
метрии. Снижение мышечной силы среди 160 больных 
выявлено у 110 (68,7%). Заключительный этап вери-
фикации саркопении состоял в количественной оценке 
мышечной ткани, по результатам которой лишь у 77 
(19,9%) пациентов диагностирована саркопения. 

С целью оценки распространенности остеопенического 
синдрома, включающего наличие остеопении и остео-
пороза, проанализированы результаты двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии. Снижение Т-
критерия выявлено у 53 (13,7%) из 387 включенных в 
исследование пациентов; из них у 5 (9,4%) диагности-
рован остеопороз, у 48 (90,6%) выявлена остеопения. 

Таким образом, у одной пятой пациентов с ИБС 
старше 50 лет, поступивших для плановой реваскуля-
ризации миокарда, диагностирована саркопения. На-
рушение архитектоники и плотности костной ткани 
обнаружено у 13,7% больных, причем, в 10 раз чаще 
диагностировалась остеопения, чем остеопороз (90,6 
против 9,4%). 

При наличии диагностированной саркопении в со-
четании с остеопенией/остеопорозом пациент был 
отнесен к группе остеосаркопении. Таким образом, в 
группу больных с нарушением КМС вошли 105 (27,1%) 
пациентов с ИБС; у 52 (49,5%) пациентов выявлена 
изолированная саркопения, у 28 (26,7%) – изолиро-
ванный остеопенический синдром (остеопения/ос-
теопороз), у 25 (23,8%) пациентов диагностирована 
остеосаркопения. Сравнительный анализ параметров, 
характеризующих КМС у пациентов с ИБС, представлен 
в табл. 2. 

Пациенты всех анализируемых групп характеризо-
вались избыточным весом или ожирением, оцененным 
согласно индексу массы тела (ИМТ). Наибольшие значе-
ния показателя регистрировали у пациентов с изоли-
рованным остеопеническим синдромом (II группа) и 
лиц без нарушений КМС (IV группа). Средние значения 
ИМТ соответствовали ожирению I степени. Средние 
значения ИМТ у пациентов с изолированной саркопе-
нией (I группа) и остеосаркопенией (III группа) были 
ниже и соответствовали показателям избыточного веса. 

Наиболее выраженные клинические проявления 
саркопении и остеопенического синдрома, отражением 
которых является более высокий бал по опроснику 
SARC-F, меньшая сила сжатия кисти, меньшая площадь 
мышечной ткани, СМИ, а также минимальный пока-
затель, характеризующий МПК, отмечены у пациентов 
III группы – с остеосаркопенией. Больные с изолиро-
ванным остеопеническим синдромом (II группа) не 
имели различий с пациентами без признаков нару-
шения КМС (IV группа), исключения составили Т-кри-
терий, средний балл по опроснику SARC-F и мышечная 
сила у мужчин. 

При проведении корреляционного анализа вы-
явлена связь между показателями, оценивающими 
состояние КМС и клинико-анамнестического статуса. 
Так, возраст пациентов имел разнонаправленную связь 
с площадью (r=–0,569; р=0,021) и силой мышц  
(r=–0,735; p<0,001), а также со СМИ (r=–0,627; 
p=0,002). Выявлена однонаправленная связь силы 
сжатия кисти с площадью мышц (r=0,58; p=0,000). 
ИМТ имел положительную корреляционную связь  
с площадью мышц (r=0,54; р=0,005) и СМИ (r=0,62; 

Клинико-анамнестический фактор                                  I группа                                          II группа                                 III группа                         IV группа 
                                                                                                   (изолированная                         (изолированный              (остеосаркопения)        (без нарушения 
                                                                                                       саркопения)                            остеопенический                                                                         КМС) 
                                                                                                                                                                      синдром)                                                                                       
Численность группы, n (%)                                                                      52 (13,4)                                                   28 (7,2)                                           25 (6,5)                                282 (72,9) 
Индекс массы тела, кг/м2                                                                      27 (25;30)**‡                                     30,4 (26,6;32,5)†                            28 (25,1;30)*                        30 (27;32,6) 
Балл по SARC-F                                                                                        5 (5;6)***†††‡‡‡                                         0 (0;1)***†††                                    6 (5; 6)***                                  2 (0;1) 
Т-критерий (шейка бедренной кости), ед                              –0,2 (–0,4;0,3)***††‡‡                                     –1,3 (–1,65;–0,95)*                 –1,4 (–1,8;–1,2)***               –0,2 (–0,7;0,6) 
Площадь мышц, см2                                                                    140,9 (128,2;154,5)***†‡                     143,9 (105,1;163,9)†                 112 (101,7;143,3)**           161,5 (122;174,3) 
Динамометрия 
Мужчины, кг                                                                                           26 (25;26)***‡‡‡                                    31 (29;35)**†††                             26 (26; 26)***                          30 (28;34) 
Женщины, кг                                                                                              15 (12;14)**‡                                     19,5 (17,5;30)†††                            15(11;15)***                           20 (18;30) 
Скелетно-мышечный индекс 
Мужчины, см2/м2                                                                            47,9 (43,7;50,2)***‡‡                            56,4 (54,3;59,6)†††                    45,4 (40,3;50,6)***                56,8 (54;60,6) 
Женщины, см2/м2                                                                            37,03 (35;37,2)***†‡‡                              41,75 (40;45,2)†                        33,2 (32,3;34,2)*                42,3 (40,3;43,6) 
Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с группой 4; †p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001 по сравнению с группой 3; ‡p<0,05, ‡‡p<0,01, ‡‡‡p<0,001 по сравнению с группой 2

Table 2. Comparative characteristics of patients with coronary artery disease, depending on the type of the  
musculoskeletal status disorders (n = 387) 

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов с ИБС в зависимости от варианта нарушения  
костно-мышечного статуса (n=387)
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p<0,001) и отрицательную – с баллом по шкале SARC-
F (r=0,97; p=0,021). Кроме этого, выявлена положи-
тельная связь среднего балла по опроснику SARC-F  
с длительностью АГ (r=0,68; p=0,019), ИБС (r=0,97; 
p=0,021) и СД 2-го типа (r=0,84; p=0,053). 

Таким образом, проведенный корреляционный 
анализ показал не только связь между параметрами, 
характеризующими костно-мышечную функцию, но и 
их ассоциацию с возрастом, длительностью течения 
АГ, ИБС и СД 2-го типа. 

 
Обсуждение 

Нарушения костно-мышечного статуса выявляют у 
27,1% пациентов со стабильной ИБС в возрасте 65 
[59;69] лет. Самой распространенной формой нару-
шения КМС является изолированная саркопения 
(13,4% случаев); изолированный остеопенический 
синдром (остеопения/остеопороз) отмечен у 7,2% 
больных, остеосаркопения – у 6,5%.  

По разным оценкам саркопения развивается у  
5-13% людей в возрасте 60-70 лет и у 50% восьми-
десятилетних, что согласуется с полученными нами 
данными (13,4%). Так, в Азии распространенность 
саркопении варьирует от 4,1% до 11,5% среди общего 
пожилого населения [11, 12], в Польше этот показатель 
составляет 12,6% [12], в Индии – до 17,5% [12], в 
Бразилии – от 5 до 50% [13]. Согласно российским 
исследованиям, данная патология встречается у 37% 
пациентов в возрасте 66-80 лет [14]. Ряд ученых про-
демонстрировали неблагоприятное влияние саркопе-
нии у пациентов с различными заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы. Так, в исследовании  
N. Zhang и соавт. [15] среди 345 пожилых пациентов 
(средний возраст 74 года), госпитализированных со 
стабильной ИБС и острым коронарным синдромом,  
у 78 (22,6%) диагностирована саркопения. При этом 
больные саркопенией значительно чаще незаплани-
рованно обращались за медицинской помощью, чем 
лица без саркопении (34,2 против 21,8%; р = 0,036). 
Наиболее частыми причинами обращения были сте-
нокардия/инфаркт миокарда и инфекционные забо-
левания. Кроме того, выживаемость без учета больших 
сердечно-сосудистых неблагоприятных событий у па-
циентов с саркопенией была значительно ниже, чем у 
пациентов без саркопении (χ2=4,102; р=0,043). У 
больных хронической сердечной недостаточностью 
саркопения встречалась на 20% случаев чаще по 
сравнению со здоровыми людьми того же возраста 
[16]. При этом М. Hajahmadi и соавт. показали еще 
более высокую распространенность заболевания: у 
47% молодых пациентов (<55 лет), страдающих ди-
латационной кардиомиопатией [17]. 

Если изолированной остеопении посвящены не-
многочисленные исследования, то проблема остео-

пороза широко освещена. Несмотря на это, в ряде 
публикаций продемонстрировано, что у большинства 
пациентов с переломами МПК находится в диапазоне 
диагностики остеопении, что позволяет сделать вывод 
о том, что численность популяции с остеопенией выше, 
чем с остеопорозом [18,19]. В ходе настоящего ис-
следования среди пациентов, поступивших для хи-
рургического лечения ИБС, у 7,2% отмечены диагно-
стические критерии остеопенического синдрома (ос-
теопения/остеопороз), причем, практически в 10 раз 
чаще диагностировали остеопению, а не остеопороз 
(90,6 и 9,4% случаев соответственно). Распростра-
ненность остеопенического синдрома в представленной 
работе не соотносится с данными других исследова-
телей (продемонстрирована меньшая встречаемость). 
Вероятно, это связано с тем, что мы анализировали 
не только распространенность остеопенического син-
дрома, но и других вариантов нарушения КМС, а 
также включали пациентов обоих полов. 

Так, в исследование R. Xu и соавт. [19] были включены 
122 женщины с ИБС в постменопаузе (средний возраст 
64,31±4,71 года), у 19,6% пациентов диагностирован 
остеопороз и в два раза чаще – остеопения (41,8% 
случаев). При этом логистический регрессионный 
анализ показал взаимосвязь между остеопорозом/ос-
теопенией и более тяжелым поражением коронарного 
русла (отношение шансов [ОШ] 2,51, 95% довери-
тельный интервал [ДИ] 1,153-5,657; p=0,003). Меж-
дународные данные о распространенности остеопороза 
весьма противоречивы. В рамках исследования BEST 
(Bone Evaluation Study) остеопороз у пациентов старше 
50 лет выявлен у 24% женщин и 6% мужчин. У женщин 
старше 75 лет эти показатели приближаются к 50% 
[20]. В исследовании NHANES (National Health And Nu-
trition Examination Survey) в общей популяции в воз-
растной группе от 70 до 79 лет распространенность 
остеопороза составила 16,4%, в возрастной группе 
80 лет и старше достигала 26,2% [21]. В исследовании, 
проведенном среди мужчин в Тайване в возрасте 
70±9,3 года, распространенность остеопороза составила 
9,7% [22]. В то же время исследование в США в 
сходной возрастной группе (от 65 до 99 лет) проде-
монстрировало распространенность остеопороза до 
24% [23]. В отечественной научной медицинской ли-
тературе также широко представлено изучение ассо-
циации остеопороза и сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Так, ранее проведенные в НИИ КПССЗ иссле-
дования продемонстрировали остеопенический син-
дром у 71,6% больных с ангиографически подтвер-
жденной ИБС, при этом более тяжелое поражение ко-
ронарного русла было характерно для пациентов с ос-
теопорозом (р=0,029) [24]. В другом исследовании в 
результате оценки группы мужчин с ИБС и наличием 
клинически подтвержденного остеопороза трехсосу-
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дистое поражение коронарных артерий определялось 
у 46,1% пациентов, при этом высокая градация тяжести 
поражения коронарных артерий по шкале SYNTAX вы-
явлена у 17,6% больных, а выраженный кальциноз 
коронарных артерий – у 57,8% [25]. В недавнем ис-
следовании определено, что наиболее часто остеопе-
нический синдром регистрировался у пациентов с со-
четанием ИБС и АГ – 63,7% случаев (из них в 38,9% 
выявлен остеопороз, у 24,8% – остеопения). В конт-
рольной группе пациентов (без признаков ИБС) встреча-
лась только остеопения – 26,8% случаев [26]. 

У пожилых людей часто сочетаются потеря мышечной 
массы и снижение плотности костной ткани; в ряде 
исследований продемонстрирована тесная связь между 
компонентами остеопороза и саркопении, то есть ос-
теосаркопения [27]. Так, в когорте из 590 финских 
женщин в постменопаузе пациентки с саркопенией 
имели в 12,9 раза более высокий риск остеопороза 
по сравнению с женщинами без саркопении (95%ДИ 
3,1-53,5) [4]. Среди 232 пожилых людей саркопения 
демонстрировала в пять раз более высокий риск раз-
вития остеопороза (95% ДИ 1,16-19,41). Два после-
дующих одномоментных [28,29] и одно наблюдатель-
ное [30] исследования показали, что остеопороз уве-
личивает риск саркопении, и наоборот. Исследование, 
включавшее 3334 пожилого участника, показало, что 
у пациентов с вероятной и подтвержденной саркопенией 
(по сравнению с ее отсутствием) отмечена более низкая 
МПК [31]. Как видно, двунаправленная связь существует 
между остеопорозом и саркопенией, что приводит к 
развитию остеосаркопении. По данным B.R. Nielsen и 
соавт. (2018) [27] и N. Fahimfar и коллег (2019) [32] 
распространенность остеосаркопении увеличивается с 
возрастом: у мужчин с 14,3-16,4% (60-64 лет)  
до 32-59,4% (≥75 лет), у женщин с 20,3-25,5%  
(60-64 лет) до 48,3-82,6% (≥75 лет). По результатам 
настоящего исследования остеосаркопения выявлена 
у 6,5% пациентов старше 50 лет с ИБС, поступивших 
для реваскуляризации миокарда, причем, данная 
группа больных составила практически четверть (23,8%) 
пациентов из всех вариантов нарушения КМС. 

При сравнительном анализе атрибутов КМС про-
демонстрировано, что больные остеосаркопенией име-
ли худшие параметры, характеризующие костно-мы-
шечную функцию, а пациенты с изолированным ос-
теопеническим синдромом практически не имели раз-
личий в сравнении с участниками без признаков на-
рушения КМС. Кроме того, в результате корреляцион-
ного анализа выявлена не только закономерная связь 
между диагностическими компонентами нарушения 
КМС и возрастом, но и длительностью течения таких 
заболеваний, как АГ, ИБС и СД 2-го типа, что, вероятно, 
свидетельствует о тесной взаимосвязи с нарушением 
функции костно-мышечной системы. 

Выявленные взаимосвязи согласуются с данными 
других работ [33-35]. Так, согласно исследованию, про-
веденному в Китае, у пациентов с СД 2-го типа риск 
саркопении в 1,56 раза выше, чем у здоровых людей. 
Корейские исследователи сообщили, что риск снижения 
мышечной массы увеличивается в 2-4 раза у пациентов 
с СД 2-го типа. Они предполагают, что, с одной стороны, 
инсулин стимулирует синтез белка, а его недостаточная 
секреция или инсулинорезистентность приводят к не-
достаточному синтезу и усиленному распаду мышечного 
белка, что может привести к развитию саркопении [34]. 
С другой стороны, стойкая гипергликемия вызывает на-
копление AGE (конечные продукты продвинутого гли-
кирования) в мышцах и хрящах, что приводит к жесткости 
и дисфункции мышц [35]. Кроме этого, AGE способствуют 
воспалению и дисфункции эндотелиальных клеток в 
микроциркуляции скелетных мышц через рецепторы 
AGE, что приводит к саркопении [33]. Также у пациентов 
с ИБС [36] и больных СД 2-го типа [33] выявлен более 
высокий уровень провоспалительных цитокинов, которые 
в свою очередь оказывают отрицательное влияние как 
на мышечную массу, так и ее функцию. 

 
Заключение 

Результаты настоящего исследования позволили 
прийти к выводу, что почти у трети (27,1%) пациентов 
с ИБС, поступивших для плановой реваскуляризации 
миокарда, выявлены различные варианты нарушения 
КМС. Большинство пациентов страдали изолированной 
саркопенией (13,4%), в два раза реже верифициро-
ваны изолированный остеопенический синдром (7,2%) 
и остеосаркопения (6,5%). 
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Вторичная профилактика венозных  
тромбоэмболических осложнений  
в реальной клинической практике по данным  
анкетирования врачей
Лобастов К.В.1, Навасардян А.Р.2*, Счастливцев И.В.1 
1 Российский Национальный Исследовательский Медицинский Университет  
им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия 

2 АО «Байер», Москва, Россия

Цель. Оценить длительность применения антикоагулянтов для лечения венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) у различной ка-
тегории пациентов в условиях реальной клинической практики путем опроса практикующих специалистов, а также соответствие этой дли-
тельности актуальным клиническим рекомендациям. 
Материал и методы. Для достижения поставленной цели были изучены данные, полученные при электронном анкетировании практикующих 
врачей-хирургов в рамках коммерческого исследования по оценке бренда (Brand Adoption Monitoring), которое проводилось аналитическим 
агентством «Validata» по заказу и при финансовой поддержке АО «Байер». Для прохождения электронного анкетирования приглашались 
стационарные и амбулаторные сосудистые хирурги, а также амбулаторные хирурги общей практики. Количество опрошенных специалистов 
за одну волну составило 100 человек: 50 стационарных сосудистых хирургов и 50 амбулаторных специалистов, среди которых доля 
сосудистых хирургов (флебологов, ангиологов) составила около 20%. В исследовании участвовало более 20 городов России с населением 
не менее 200000 человек из всех федеральных округов, кроме Северного Кавказа и Республики Крым. Критериями отбора участников ан-
кетирования являются: стаж работы по специальности ≥3 лет, стаж работы на текущем месте ≥6 мес, наблюдение ≥5 пациентов с ВТЭО в 
течение последнего месяца. 
Результаты. Всего было проанкетировано 104 врача, за период с 11 декабря 2019 г. по 20 января 2020 г., из них 50 стационарных 
сосудистых хирургов и 54 амбулаторных. По данным сосудистых хирургов городских стационаров 75% (6 [5;10]) пациентов были госпита-
лизированы с первичным эпизодом ВТЭО и 25% (2 [1;4]) – с повторным тромботическим событием за месяц. У амбулаторного хирурга 
27,5% (3 [2;5]) пациентов были пролечены амбулаторно без госпитализации в стационар, 34,7% (3[2;5]) пришли на прием сразу после 
выписки из стационара и 38,8% (2 [1;4]) пришли по поводу ранее перенесенного ВТЭО. Чаще всего хирурги наблюдали эпизоды клинически 
неспровоцированных ВТЭО (27,3%), далее – тромботические события, спровоцированные большим транзиторным (12,2%), малым тран-
зиторным (13,3%) и малым персистирующим факторами (12,6%) и онко-ассоциированным тромбозом (13,5%). Большинство хирургов 
предпочло назначить антикоагулянтную терапию (АКТ) более 3 мес. Около половины специалистов назначили терапию на длительный 
период – на год и более при онко-ассоциированных тромбозах и ВТЭО рецидивирующего течения. При лечении первого эпизода клинически 
неспровоцированного ВТЭО около половины респондентов предпочла проведение АКТ сроком от 3 до 6 мес. Около 60% специалистов на-
значили терапию сроком от 3 до 6 мес пациентам с малым временным или постоянным фактором риска и пациентам с ВТЭО на фоне 
большого временного фактора риска. 
Заключение. Соответствие длительности антикоагулянтной терапии в условиях реальной клинической практики международным клиниче-
ским рекомендациям варьирует в пределах 4-50% и в среднем не превышает 30%. Это несоответствие было как в ситуациях, когда длитель-
ность терапии был ниже рекомендованной, так и наоборот, когда в ней не было никакой необходимости. 
 
Ключевые слова: вторичная профилактика, венозные тромбоэмболические осложнения, антикоагулянтная терапия. 
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Treatment and Secondary Prevention of Venous Thromboembolism in Real Clinical Practice Based on Health Care Professional Survey 
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1 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia 
2 Bayer JSC, Moscow, Russia 
 
Aim. To assess the duration of the anticoagulant treatment of venous thromboembolism (VTE) in various categories of patients in real clinical practice 
through survey of practitioners, as well as correspondence of the duration with current clinical guidelines. 
Material and methods. Data obtained from electronic survey of practicing surgeons as part of a commercial brand assessment (Brand Adoption 
Monitor) was studied. Survey was carried out by the “Validata” analytical agency at the request and with the financial support of Bayer. Inpatient and 
outpatient vascular surgeons, as well as general outpatient surgeons were invited to complete the electronic questionnaire. The number of interviewed 
specialists was 100: 50 inpatient vascular surgeons and 50 outpatient specialists, among whom the share of vascular surgeons (phlebologists, angi-
ologists) was about 20%. The study was completed in 20 cities of Russia with a population of at least 200,000 people from all federal districts except 
the North Caucasus and the Republic of Crimea. The selection criteria for participants were: work experience in the specialty ≥3 years, work experience 
at the current organization ≥6 months, ≥5 patients with VTE during in the last month. 
Results. In total, 104 doctors were surveyed during the period from December 11, 2019 to January 20, 2020, of which 50 were inpatient vascular 
surgeons and 54 were from outpatient setting. According to the survey of vascular surgeons in hospitals, 75% (6 [5;10]) of patients were hospitalized 
with a primary episode of VTE and 25% (2 [1;4]) with a recurrent thrombotic event. In an outpatient surgeon, 27.5% (3 [2;5]) of patients were 
treated in an outpatient setting without hospitalization, 34.7% (3 [2;5]) came to an appointment immediately after discharge from the hospital and 
38.8% (2 [1;4]) were a repeat visit regarding a previous VTE. Most often, surgeons observed episodes of clinically unprovoked VTE in 27.3% of cases, 
thrombotic events provoked by major transient risk factors were 12.2%, event provoked by small transient risk factors were 13.3% and events 
provoked by small persistent risk factors were 12.6%, while cancer-associated thrombosis represented 13.5%. Most surgeons chose to prescribe  
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Введение 
Медицинское и социальное значение венозных 

тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) сложно пе-
реоценить [1]. Тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА) занимает третье место в структуре летальности 
от сердечно-сосудистых заболеваний после инфаркта 
и инсульта с расчетной величиной ежегодных смертей 
на уровне 9,4-32,3 случаев против 105,5 и 42,3 
случаев на 100000 населения соответственно [2]. 
После временного снижения смертности от ТЭЛА с 
14,2 случаев в 1999 г. до 13,5 случаев на 100000 на-
селения в 2013 г. последнее десятилетие ознамено-
валось повторным увеличением летальности до 14,4 
случаев на 100000 населения к 2018 г. [3]. Аналогичная 
тенденция наблюдается и в отношении частоты гос-
питализации по поводу ВТЭО, которая возросла от 93 
случаев в 2003 г. до 99 случаев на 100000 населения 
в 2013 г., преимущественно за счет легочной эмболии 
[4]. Тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижних конечностей 
не представляет непосредственной угрозы жизни, но 
ассоциируется с формированием посттромботической 
болезни, которая через 5-10 лет регистрируется при-
мерно у трети пациентов и отрицательно влияет на 
качество жизни [5]. Кумулятивная частота повторных 
тромботических событий, увеличивающих риск ле-
тального исхода и формирования посттромботической 
болезни, достигает 25-45% через 5-10 лет наблюдения 
[5-8]. Таким образом, рецидивирующие ВТЭО наряду 
с увеличенным риском поражения артериального русла 
и повышенной вероятностью наличия фонового зло-
качественного новообразования определяют снижение 
общей продолжительности жизни после перенесенного 
тромбоза [9-15]. Летальный исход в течение 8 лет на-
стигает 35% и 65% больных, перенесших ТГВ и ТЭЛА 
соответственно, что значительно превышает анало-
гичный скорректированный по возрасту и полу пока-
затель в общей популяции [9]. 

Антикоагулянтная терапия является основным ме-
тодом лечения и вторичной профилактики ВТЭО. Ее 
режим и длительность регламентируется современными 
клиническими рекомендациями, изданными от имени 
Ассоциации флебологов России (2015 г.) [16], Аме-
риканской коллегии торакальных врачей (2016 г.) 
[17], Европейского общества кардиологов (2020 г.) 
[18], Американского общества клинических онкологов 
(2020 г.) [19]. Названные документы единогласно 
утверждают, что минимальный срок использования 
антикоагулянтов составляет 3 мес для любого ВТЭО и 
6 мес – для онко-ассоциированного ВТЭО. При этом 
в случае положительного индивидуального баланса 
пользы и риска возможно продление терапии на не-
определенно долгий период. Основным фактором, 
определяющим вероятность рецидива ВТЭО после от-
мены антикоагулянтов, является наличие клинической 
провокации первичного эпизода. На сегодняшний 
день принято выделять следующие категории венозных 
тромбоэмболических осложнений: спровоцированные 
большим транзиторным фактором (большая хирур-
гическая операция, травма с иммобилизацией, острое 
терапевтическое заболевание с постельным режимом 
>3 сут), спровоцированные малым транзиторным 
фактором (беременность, роды, прием гормональных 
контрацептивов, травма без иммобилизации, дли-
тельный авиаперелет, малое хирургическое вмеша-
тельство, острое терапевтическое заболевание без по-
стельного режима), спровоцированные малым пер-
систирующим фактором (воспалительное заболевание 
толстой кишки, аутоиммунное заболевание, парезы и 
параличи нижних конечностей, хроническая сердечная 
недостаточность, почечная недостаточность, ожирение 
и др.), спровоцированные большим персистирующим 
фактором (злокачественное новообразование, анти-
фосфолипидный синдром). Отдельно рассматриваются 
повторные эпизоды ВТЭО, не связанные с воздействием 
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anticoagulant therapy beyond 3 months. About half of the specialists prescribed therapy for a year or longer for cancer-associated thrombosis and re-
current VTE. When treating the first episode of clinically unprovoked VTE, about half of the respondents chose anticoagulation for a period of 3 to 6 
months. About 60% of specialists prescribed anticoagulant therapy for a period of 3 to 6 months to patients with minor transient or persistent risk 
factors and patients with VTE provoked by major transient risk factor (trauma or surgery). 
Conclusion. Correspondence of the duration of anticoagulant therapy in real clinical practice with the international clinical guidelines varies within 4-
50% range and, on average, does not exceed 30%. This discrepancy was both in situations when the duration of therapy was lower than recommended, 
but also in situations when treatment extension would not have been recommended. 
 
Key words: secondary prevention, venous thromboembolism, anticoagulant therapy. 
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больших транзиторных факторов. Между тем в условиях 
реальной клинической практики длительность исполь-
зования антикоагулянтов может отличаться от реко-
мендованной и варьировать в широких пределах [20], 
оптимальным способом получения подобных сведений 
является анализ данных, полученных из текущих ре-
гистров [21]. Другим важным источником информации 
могут служить опросы практикующих специалистов 
[22]. 

Целью данного исследования явилась оценка дли-
тельности применения антикоагулянтов для лечения 
венозных тромбоэмболических осложнений у раз-
личной категории пациентов в условиях реальной 
клинической практики, и соответствие этой длитель-
ности актуальным международным клиническим ре-
комендациям. 

 
Материал и методы 

Для достижения поставленной цели были исполь-
зованы данные, полученные при электронном анке-
тировании практикующих врачей-хирургов в рамках 
коммерческого исследования по оценке бренда (Brand 
Adoption Monitoring), которое проводилось аналити-
ческим агентством «Validata» по заказу и при финан-
совой поддержке АО «Байер». Вся информация, по-
лученная в рамках исследования, принадлежит ком-
пании АО «Байер». Исследование является волновым, 
т.е. проводится с определенной периодичностью с 
2014 г., посвящено мониторингу бренда препарата 
«Ксарелто» (ривароксабан), назначаемого по показа-
ниям лечения и вторичной профилактики ТГВ и ТЭЛА. 

Для прохождения электронного анкетирования 
приглашаются стационарные и амбулаторные сосу-
дистые хирурги, а также амбулаторные хирурги общей 
практики. Количество опрошенных специалистов за 
одну волну составляет 100 человек: 50 стационарных 
сосудистых хирургов и 50 амбулаторных специалистов, 
среди которых доля сосудистых хирургов (флебологов, 
ангиологов) должна составлять около 20%. Из каждого 
лечебно-профилактического учреждения опрашивается 
не более одного врача. В исследовании участвует 
более 20 городов России с населением не менее 
200000 человек из всех федеральных округов, кроме 
Северного Кавказа и Республики Крым. 

Критериями отбора участников анкетирования яв-
ляются: стаж работы по специальности ≥3 лет, стаж 
работы на текущем месте ≥6 мес, наблюдение ≥5 па-
циентов с ВТЭО в течение последнего месяца. 

Данные собираются методом личного интервьюи-
рования врача сотрудником аналитического агентства 
по вопросам формализованной анкеты, внесенным в 
специальное приложение «Simple Forms» 
(http://www.simpleforms.ru/) на планшете под управ-
лением операционной системы «Android» (перечень 

вопросов представлен в Приложении 1 онлайн).  
Длительность одного интервью составляет в среднем 
30-35 мин. Анкетирование проводится в свободное 
от работы время и оплачивается респонденту. Допол-
нительной информации, кроме той, что была приве-
дена в анкете, врачам не предоставлялась. 

Статистический анализ. Пакет обезличенных ре-
зультатов анкетирования был предоставлен авторам в 
виде таблиц формата Microsoft Office Excel. Статисти-
ческая обработка данных произведена с использова-
нием программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
версии 26. Проверка распределения произведена с 
помощью теста Колмогорова-Смирнова. Абсолютные 
величины представлены в виде медианы (Me) с ин-
терквартильным размахом [25%; 75%]. Для сравнения 
абсолютных величин использован тест Манна-Уитни, 
для сравнения относительных – точный тест Фишера. 
Статистически значимым принято значение p<0,05. 

 
Результаты 

Для анализа были использованы данные восьмой 
волны электронного анкетирования 104 врачей, со-
бранные в период с 11 декабря 2019 г. по 20 января 
2020 г. Выборку составили 50 стационарных сосудистых 
хирургов и 54 амбулаторных специалиста, из которых 
12 являлись сосудистыми хирургами, флебологами 
или ангиологами и 42 – хирургами общей практики. 
За предшествующий анкетированию месяц работы 
респонденты наблюдали от 5 до 100 (10 [6;12]) па-
циентов с ВТЭО (общее число больных – 1236). При 
этом в стационарных условиях наблюдались от 5 до 
40 (10 [6;13]) больных (общее число – 568), а в ам-
булаторных учреждениях – от 5 до 100 (10 [6;12]) 
пациентов (общее число – 668). 

По данным сосудистых хирургов городских ста-
ционаров, 6 [5;10] пациентов были госпитализированы 
с первичным эпизодом ВТЭО и 2 [1;4] больных нахо-
дились на лечении с повторным тромботическим со-
бытием. Таким образом, доля пациентов с первичным 
и повторным эпизодом ВТЭО составила 75% и 25% 
соответственно. Амбулаторные хирурги сообщили, 
что 2 [1;4] пациента были пролечены по поводу под-
твержденного эпизода ВТЭО в амбулаторных условиях 
без предварительной госпитализации в стационар, 
что составило 27,5% от всех наблюдаемых за послед-
ний месяц больных. На прием к амбулаторному хирургу 
сразу после выписки из стационара пришло 3 [2;5] 
пациента, что соответствовало 34,7%. Амбулаторные 
учреждения по поводу ранее перенесенного ВТЭО по-
сещали 2 [1;4]  человека, что составило 36,8% от их 
общего числа. Оставшийся 1% пациентов с ВТЭО (0-
3 пациента на каждого респондента) посещали амбу-
латорного хирурга по другим причинам, характер ко-
торых не был отражен в предоставленных данных. 
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Этиологическая структура наблюдаемых венозных 
тромбоэмболических осложнений представлена в 
табл. 1. Чаще всего хирурги наблюдали эпизоды кли-
нически неспровоцированных ВТЭО (27,3%), при-
мерно с одинаковой частотой встречались тромботи-
ческие события, спровоцированные большим тран-
зиторным, малым транзиторным и малым персисти-
рующим факторами: 12,2%, 13,3% и 12,6% соот-
ветственно. Также часто наблюдались тромботические 
события, ассоциированные с активным онкологическим 
заболеванием (13,5%). Реже хирурги сообщали о 
выявлении повторных эпизодов ВТЭО, возникших на 
фоне проведения (11,7%) или после завершения 
(9,3%) терапии антикоагулянтами. Статистически 
значимые различия по этиологической структуре тром-
ботических событий в условиях стационарных и ам-
булаторных учреждений обнаруживались лишь по ча-
стоте встречаемости онко-ассоциированных тромбозов, 
которые чаще наблюдали стационарные хирурги 
(17,6% против 10,0%). Тенденцию в отношении по-
вторного эпизода ВТЭО, возникшего на фоне терапии 
антикоагулянтами, чаще наблюдали амбулаторные 
хирурги (17,5% против 4,9%). Противоположная тен-
денция была выявлена в отношении ВТЭО, спровоци-
рованного малым транзиторным фактором, который 
чаще наблюдали хирурги стационаров (16,2% против 
9,8%). 

На вопрос о длительности антикоагулянтной терапии 
при ВТЭО различной этиологии отвечали только те 
хирурги, которые наблюдали соответствующие кате-
гории пациентов в течение последнего месяца. Ре-
зультаты представлены в табл. 2 и на рис. 1. В боль-
шинстве случаев специалисты отдавали предпочтение 
продленному режиму использования антикоагулянтов. 
При онко-ассоциированном тромбозе 89% хирургов 
предпочли длительность лечения более 3 мес, а 50% 

респондентов поддержали прием антикоагулянта до 
1 года и более. При этом стационарные хирурги были 
более склонными к продлению лечения сверх 12 мес 
(49% против 20%, р=0,08). При повторном эпизоде 
ВТЭО, возникшем после завершения антикоагулянтной 
терапии, только половина респондентов, как среди 
стационарных (48%), так и амбулаторных (50%) хи-
рургов, поддержали продленное лечение свыше одного 
года. При рецидиве ВТЭО, возникшем на фоне терапии 
антикоагулянтами, доля специалистов, склоняющихся 
к продленному лечению, оказалась еще ниже (37%), 
в особенности, среди амбулаторных хирургов (33% 
против 43%, р=0,729). Стоит отметить, что только 
38 из 104 (37%) опрошенных специалистов сталки-
вались с подобной категорией венозных тромбоэм-
болических осложнений, и вопрос о качестве анти-
коагулянтной терапии (режим дозирования, дости-
жение целевых показателей МНО, комплаентность и 
пр.) у этих пациентов не входил в задачи проведенного 
анкетирования. При лечении первого эпизода клини-
чески неспровоцированного ВТЭО половина респон-
дентов предпочла проведение антикоагулянтной те-
рапии ограниченной длительности (3-6 мес.). Про-
дленную терапию до 1 года и более поддержали 
только 28% стационарных и 12% амбулаторных хи-
рургов (р=0,101). Лечение первого эпизода ВТЭО, 
спровоцированного малым транзиторным фактором, 
более 60% специалистов предложило завершить через 
3-6 мес. Что касается тромботического события, воз-
никшего на фоне малого персистирующего фактора, 
то 85% респондентов высказалось за продление те-
рапии сверх 3 мес с относительно равномерным рас-
пределением приверженцев лечения на протяжении 
6, 12 мес и более. При лечении ВТЭО, спровоциро-
ванного большим транзиторным фактором риска, 
большинство специалистов (61%) высказалось за те-

Характеристика ВТЭО                                                                                                                       Всего                        Стационарные           Амбулаторные  
                                                                                                                                                                                                               хирурги                          хирурги                    р 
                                                                                                                                                               n              %                           n           %                       n              %                       
Онко-ассоциированное ВТЭО                                                                                                                      1 (0-2)        13,5                       2 (0-3)     17,6                   0 (0-1)        10,0               <0,001 
Повторный эпизод ВТЭО после завершения терапии антикоагулянтами                                      1 (0-2)          9,3                        1 (0-2)     10,2                   0 (0-2)         8,5                  0,178 
Повторный эпизод ВТЭО на фоне терапии антикоагулянтами                                                          0 (0-1)        11,7                       0 (0-1)      4,9                    0 (0-2)        17,5                0,076 
Первичный эпизод клинически неспровоцированного ВТЭО                                                           2 (1-5)        27,3                       2 (1-5)     28,7                   2 (1-5)        26,2                0,565 
Первичный эпизод ВТЭО, спровоцированного малым транзиторным фактором                      1 (0-2)        13,3                       2 (1-3)     16,2                   1 (0-2)        10,8                0,061 
Первичный эпизод ВТЭО, спровоцированного малым персистирующим фактором               1 (0-2)        12,6                       0 (0-2)     13,0                   1 (0-2)        12,3                0,504 
Первичный эпизод ВТЭО, спровоцированного большим транзиторным фактором                 1 (0-2)        12,2                       0 (0-2)      9,3                    1 (0-2)        14,7                0,200 
Абсолютные величины представляют собой медиану (с интерквартильным размахом) количества пациентов с ВТЭО, наблюдаемых респондентами в течение предыдущего месяца, рассчитанные 
на основании индивидуальных ответов; проценты рассчитаны по отношению к общему числу наблюдаемых всеми респондентами пациентов (всего – 1236, стационарные хирурги – 568,  
амбулаторные хирурги – 668); р вычислено для различий между стационарными и амбулаторными хирургами с помощью теста Манна-Уитни на основании медианы индивидуальных ответов 

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения 

Table 1. Etiological characteristics of venous thromboembolic complications observed by the surveyed surgeons 
Таблица 1. Этиологическая характеристика ВТЭО, наблюдаемых опрошенными хирургами
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Характеристика ВТЭО                                                   Все хирурги                                                Стационарные                                            Амбулаторные 
                                                                                                                                                                                 хирурги                                                           хирурги 
                                                                             До 3-х      3-6        7-12     Более           До 3-х       3-6       7-12      Более            До 3-х      3-6       7-12      Более  
                                                                                мес.       мес.        мес.     12 мес.             мес.         мес.        мес.     12 мес.              мес.        мес.       мес.      12 мес.  
Онко-ассоциированное ВТЭО                                 6/54        21/54        6/54        21/54                 4/35        10/35       4/35        17/35                  2/19       11/19       2/19          4/19 
                                                                                            (11)          (39)          (11)           (39)                    (11)           (29)          (11)           (49)                    (11)          (58)          (11)           (20) 
Повторный эпизод ВТЭО после завершения      5/55        13/55      10/55      27/55                 4/31         7/31        5/31        15/31                 1/24        6/24        5/24        12/24  
терапии антикоагулянтами                                         (9)            (24)          (18)           (49)                    (13)           (23)          (16)           (48)                      (4)            (25)          (21)           (50) 
Повторный эпизод ВТЭО на фоне терапии         4/38       12/38       8/38       14/38                 2/14         1/14        5/14         6/14                  2/24       11/24      3/24         8/24  
антикоагулянтами                                                         (10)          (32)          (21)           (37)                    (14)            (7)           (36)           (43)                      (8)            (46)          (13)           (33) 
Первичный эпизод клинически                            23/83      43/83      12/83       5/83                  9/42        21/42       9/42         3/42                 14/41      22/41      3/41         2/41  
неспровоцированного ВТЭО                                     (28)          (52)          (14)            (6)                     (21)           (51)          (21)            (7)                      (34)          (54)           (7)              (5) 
Первичный эпизод ВТЭО, спровоцирован-      20/72      45/72       4/72         3/72                 10/38       23/38       3/38         2/38                 10/34      22/34      1/34         1/34  
ного малым транзиторным фактором                   (28)          (62)            (6)             (4)                     (26)           (61)           (8)              (5)                      (29)          (65)           (3)              (3) 
Первичный эпизод ВТЭО, спровоцирован-        8/53        17/53      14/53      14/53                 2/24         7/24        8/24         7/24                  6/29       10/29      6/29         7/29  
ного малым персистирующим фактором             (15)          (33)          (26)           (26)                     (8)            (29)          (34)           (29)                    (21)          (35)          (21)           (23) 
Первичный эпизод ВТЭО, спровоцирован-      17/54      33/54       3/54         1/54                  4/22        17/22       1/22         0/22                 13/32      16/32      2/32         1/32  
ного большим транзиторным фактором              (31)          (61)            (6)             (2)                     (18)           (77)           (5)              (0)                      (41)          (50)           (6)              (3) 
Данные приведены в виде абсолютных величин и процентов (указаны в скобках); на вопрос отвечали только те хирурги, которые наблюдали соответствующих пациентов в течение последнего 
месяца; процент рассчитан по отношению к числу полученных ответов 

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения 

Table 2. Duration of prescription of anticoagulants by the surveyed surgeons, depending on the etiological characteristics  
of venous thromboembolic complications 

Таблица 2. Длительность назначения антикоагулянтов опрошенными хирургами в зависимости от этиологической 
характеристики ВТЭО

Figure 1. Duration of anticoagulant therapy depending on the characteristics of venous thromboembolic complications. 
Рисунок 1. Длительность антикоагулянтной терапии в зависимости от характеристики ВТЭО.

Data are presented as absolute values (number of responses). Only those surgeons who had followed the respective patients in the last month answered the questions. 
Данные представлены в виде абсолютных величин (число ответов). На вопросы отвечали только те хирурги, которые наблюдали соответствующих пациентов  
в течение последнего месяца 
VTE – venous thromboembolism  
ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения 

Cancer associated thrombosis  
Онко-ассoциированное ВТЭО 

Repeated episode of VTE after completion of anticoagulant therapy 
Повторный эпизод ВТЭО после завершения терапии антикоагулянтами

Repeated episode of VTE during anticoagulant therapy  
Повторный эпизод ВТЭО на фоне терапии антикоагулянтами

Primary episode of clinically unprovoked VTE  
Первичный эпизод клинически неспровоцированного ВТЭО

Primary episode of VTE provoked by a small transient factor  
Первичный эпизод ВТЭО, спровоцированного малым транзиторным фактором 

Primary episode of VTE provoked by a small persistent factor  
Первичный эпизод ВТЭО, спровоцированного малым персистирующим фактором 

Primary episode of VTE provoked by a large transient factor  
Первичный эпизод ВТЭО, спровоцированного большим транзиторным фактором 

 0                              20                            40                            60                            80

 <3 months / мес    3-6 months / мес   7-12 months / мес   >12 months / мес 

Number of responses (n) 
Количество ответов (n)

6 21 6 21

5 13 10 27

4 12 8 14

23 43 12 5

20 45 4 3

8 17 14 14

17 33 3 1
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рапию антикоагулянтами в течение 3-6 мес. При этом 
5% стационарных и 9% амбулаторных хирургов были 
готовы продлевать лечение до 1 года и более 
(р=0,638). 

Полученные ответы были сопоставлены с между-
народными рекомендациями по длительности анти-
коагулянтной терапии ВТЭО Европейского общества 
кардиологов [18]. Результаты выполненного анализа 
представлены в табл. 3. Общее совпадение ответов с 
положениями международных рекомендаций варь-
ировало от 4% для эпизода ВТЭО, спровоцированного 
малым транзиторным фактором, до 50% для онко-
ассоциированного тромбоза. Статистически значимые 
различия между стационарными и амбулаторными 
хирургами наблюдались в категории онко-ассоции-

рованного тромбоза. Ответы специалистов амбула-
торного звена в большей степени соответствовали ре-
комендациям по проведению антикоагулянтной терапии 
стандартной длительности 3-6 мес (58% против 29%). 
Стационарные хирурги, в свою очередь, чаще пред-
полагали проведение более длительного лечения, что 
соответствует категории пациентов, не излеченных от 
онкологического заболевания в течение первого по-
лугода наблюдения (60% против 32%). Аналогичные 
отличия наблюдались и при сравнении ответов сосу-
дистых и общих хирургов. Сосудистые хирурги чаще 
демонстрировали следование рекомендации про-
дленного лечения онко-ассоциированного тромбоза 
(57% против 20%), в то время как общие хирурги в 
большей степени поддерживали терапию стандартной 

Рекомендация                                                                      Уровень                                                           Частота соблюдения рекомендации 
                                                                                             рекомендации                  
                                                                                                                                           Все                Стационарные Амбулаторные     Сосудистые             Общие  
                                                                                                                                      хирурги                  хирурги                хирурги                 хирурги                хирурги  
Антикоагулянтная терапия ≥3 мес                                                        I А                                                          Не подлежит оценке, т.к. меньшая длительность терапии  
рекомендуется всем пациентам                                                                                                                                        не была предусмотрена вариантами ответов 
Пациентам с первым эпизодом ВТЭО, спровоци-                           I В                        17/54 (32)                  4/22 (18)                 13/32 (41)                6/31 (19)⸸                11/23 (48)⸸ 
рованным большим транзиторным фактором,  
рекомендовано прекращение антикоагулянтной  
терапии спустя 3 мес                                                                                      
Лечение в течение неопределенно длительного срока                 I В                        27/55 (49)                 15/31 (48)               12/24 (50)                19/39 (49)                 8/16 (50) 
рекомендовано пациентам, имеющим рецидив ВТЭО,                                             14/38 (37)                  6/14 (43)                  8/24 (33)                 10/20 (50)                 4/18 (22) 
не связанный с большим транзиторным фактором риска*                                                    
Неопределенно длительную антикоагулянтную терапию           IIa А                         5/83 (6)                      3/42 (7)                     2/41 (5)                     4/52 (8)                     1/31 (3) 
следует рассмотреть пациентам без идентифицирован- 
ного фактора риска, вызвавшего первый эпизод                                
Онко-ассоциированные тромбозы рекомендуется                       IIa А                       21/54 (39)                10/35 (29)†              11/19 (58)†              14/30 (32)⸸                7/10 (70)⸸ 
лечить на протяжении 3-6 мес                                                                   
Для пациентов с онкологическим заболеванием следует           IIa В                       27/54 (50)                21/35 (60)†               6/19 (32)†                25/44 (57)⸸                2/10 (20)⸸ 
продлить антикоагулянтную терапию сверх 6 мес  
на неопределенно долгий срок или до тех пор, пока  
онкологический процесс не будет излечен**                                       
Антикоагулянтную терапию в течение неопределенно                IIa С                       14/53 (26)                  7/24 (29)                  7/22 (24)                 11/31 (36)                 3/22 (14) 
долгого времени терапию следует рассмотреть пациентам  
с первым эпизодом ВТЭО, связанным с персистирующим  
фактором риска, отличным от антифосфолипидного синдрома 
Антикоагулянтную терапию в течение неопределенно                IIa С                         3/72 (4)                      2/38 (5)                     1/34 (3)                     2/48 (4)                     1/23 (4) 
долгого времени терапию следует рассмотреть пациентам  
с первым эпизодом ВТЭО, спровоцированным малым  
транзиторным фактором                                                                              
Данные представлены в виде абсолютных величин (число правильных ответов по отношению к общему числу ответов) и процента (в скобках), рассчитанного в отношении общего числа ответов 
*рубрика объединяет две категории ВТЭО из формализованной анкеты: повторный эпизод ВТЭО после завершения терапии антикоагулянтами (верхняя срока) и повторный эпизод ВТЭО  
на фоне терапии антикоагулянтами (нижняя строка) 
**статус онкологического заболевания не уточнялся в вопросах формализованной анкеты 
†p<0,05 при сравнении числа ответов среди стационарных и амбулаторных хирургов, ⸸p<0,05 при сравнении числа ответов среди сосудистых и общих хирургов 
ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения 

Table 3. Compliance of the preferences of the surveyed surgeons on the duration of anticoagulant therapy for venous 
thromboembolic complications to the current clinical guidelines of the European Society of Cardiology [18] 

Таблица 3. Соответствие предпочтений опрошенных хирургов по длительности антикоагулянтной терапии ВТЭО  
актуальным клиническим рекомендациям Европейского общества кардиологов [18] 
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длительности 3-6 мес (70% против 32%). Ответы об-
щих хирургов также чаще соответствовали современ-
ным рекомендациям по ограниченной длительности 
лечения тромботических событий, спровоцированных 
большим транзиторным фактором (48% против 19%). 
В среднем только 30% всех ответов опрошенных спе-
циалистов согласовывались с актуальными рекомен-
дациями. 

Варианты дальнейшей тактики ведения пациента 
после принятия решения о завершении антикоагу-
лянтной терапии представлены в табл. 4. В большинстве 
случаев респонденты поддерживали полную отмену 
любых антитромботических препаратов, но в отдельных 
ситуациях предлагали продолжить лечение альтерна-
тивными средствами. Чаще всего подобное предло-
жение высказывалось в отношении пациентов, пере-
несших ВТЭО, спровоцированное малым персисти-
рующим фактором (52%), рецидив ВТЭО (39-44%), 
онко-ассоциированный тромбоз (30%) и клинически 
неспровоцированное тромботическое событие (26%). 
Реже всего альтернативные средства рассматривались 
для больных, имевших большую клиническую прово-
кацию. Для вторичной профилактики тромбоза пред-
лагались ацетилсалициловая кислота (АСК), клопи-
догрел, дипиридамол, сулодексид, диосмин и цило-
стазол. 

 
Обсуждение 

В основе эффективной терапии ВТЭО лежит не 
только выбор адекватного препарата, соблюдение ре-

жима его дозирования и сохранение высокой ком-
плаентности, но и определение оптимальной продол-
жительности лечения. На сегодня установлено, что 
минимальный период применения антикоагулянта со-
ставляет 3 мес для любого тромбоза и 6 мес для онко-
ассоциированного эпизода. Объединенные данные 
из рандомизированных клинических исследований 
демонстрируют, что ранее прекращение лечения ас-
социируется с 1,5-кратным увеличением риска реци-
дива ВТЭО [23]. В условиях реальной клинической 
практики преждевременное завершение антикоагу-
лянтной терапии (в том числе, по причине геморра-
гических осложнений) ассоциируется с 8-кратным 
увеличением вероятности неблагоприятного исхода 
(фатальная ТЭЛА, внезапная смерть, симптоматический 
рецидив ВТЭО) на протяжении последующего месяца 
наблюдения [24], при этом частота летального исхода 
достигает 1%. Между тем, дальнейшее увеличение 
длительности антикоагулянтной терапии не влияет на 
опасность рецидива ВТЭО по ее завершению [23], 
иначе говоря, после стандартных 3 мес лечения пациент 
защищен от повторных тромботических событий лишь 
до тех пор, пока продолжает принимать препарат, но 
после завершения лечения риск рецидива ВТЭО воз-
вращается к некому индивидуальному уровню. Оценка 
величины последнего и его соотношение с риском ге-
моррагических осложнений лежит в основе опреде-
ления показаний для продленной терапии [25]. В со-
ответствии с актуальной версией клинических реко-
мендаций Европейского общества кардиологов риск 
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Характеристика ВТЭО                                                                                 Все                                                 Стационарные                                  Амбулаторные 
                                                                                                                         хирурги                                                   хирурги                                                 хирурги 
                                                                                                              Отмена         Другой                           Отмена          Другой                          Отмена         Другой 
                                                                                                                                     препарат                                                препарат                                                препарат  
Онко-ассоциированное ВТЭО                                                                       14/20                 6/20                                       5/7                     2/7                                       9/13                  4/13  
                                                                                                                                  (70)                    (30)                                       (71)                    (29)                                       (69)                    (31) 
Повторный эпизод ВТЭО после завершения терапии                            9/16                  7/16                                       4/6                     2/6                                       5/10                  5/10  
антикоагулянтами                                                                                               (56)                    (44)                                       (67)                    (33)                                       (50)                    (50) 
Повторный эпизод ВТЭО на фоне терапии                                              11/18                 7/18                                       4/6                     2/6                                       7/12                  5/12  
антикоагулянтами                                                                                               (61)                    (39)                                       (67)                    (33)                                       (58)                    (42) 
Первичный эпизод клинически неспровоцированного                      31/42                11/42                                   17/22                 5/22                                    14/20                 6/20  
ВТЭО                                                                                                                        (74)                    (26)                                       (77)                    (22)                                       (70)                    (30) 
Первичный эпизод ВТЭО, спровоцированного малым                       61/67                 6/67                                    32/34                 2/34                                    29/33                 4/33  
транзиторным фактором                                                                                  (91)                     (9)                                         (94)                     (6)                                         (88)                    (12) 
Первичный эпизод ВТЭО, спровоцированного малым                       11/23               12/23                                    4/10                  6/10                                      7/13                  6/13  
персистирующим фактором                                                                            (48)                    (52)                                       (40)                    (60)                                       (54)                    (46) 
Первичный эпизод ВТЭО, спровоцированного большим                   55/59                 4/59                                    30/32                 2/32                                    25/27                 2/27  
транзиторным фактором                                                                                  (93)                     (7)                                         (94)                     (6)                                         (93)                     (7) 
Данные приведены в виде абсолютных величин и процентов (указаны в скобках); на вопрос отвечали только те хирурги, которые рассматривали завершение терапии в определенный  
промежуток времени; процент рассчитан по отношению к числу полученных ответов 

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения

Table 4. Tactics of patient management after making a decision on the end of anticoagulant therapy 
Таблица 4. Тактика ведения пациента после принятия решения о завершении антикоагулянтной терапии
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повторного тромбоза может считаться низким при ве-
роятности его развития менее 3% в год, умеренным 
– 3-8% в год и высоким – более 8% в год [18]. 

Минимальной (стремящейся к нулю) опасностью 
рецидива характеризуются эпизоды ВТЭО, спровоци-
рованные операцией и травмой (большой транзитор-
ный фактор), поэтому продление терапии сверх стан-
дартных 3-х мес в таких случаях не рекомендуется 
[26]. 

Промежуточное место занимают тромбозы, спро-
воцированные малыми (нехирургическими) транзи-
торными факторами, при которых вероятность реци-
дива может достигать 4% в год [26]. Среди последних 
противоречивыми характеристиками обладают тром-
бозы, спровоцированные оральными контрацептивами. 
В одних работах утверждается, что риск рецидива 
ВТЭО, возникшего на фоне приема эстроген-содер-
жащих препаратов, не отличается от такового при кли-
нически неспровоцированном тромбозе, и достигает 
3,8% в год [27]. В то же время другие работы утвер-
ждают, что вероятность повторного тромбоза снижается 
в два раза при провокации первичного эпизода гор-
мональными контрацептивами в сравнении с отсут-
ствием клинической провокации, составляя те же 
самые 3,7% в год [28]. Объединенный анализ иссле-
дований EINSTEIN Extension и Choice, оценивших эф-
фективность и безопасность применения ривароксабана 
в дозе 10 мг и 20 мг/сут в сравнении с плацебо и аце-
тилсалициловой кислотой в рамках продленной те-
рапии ВТЭО показал, что частота рецидива ТГВ и ТЭЛА, 
спровоцированных малым транзиторным фактором, 
достигает 7,1% в год на фоне применения плацебо и 
4,2% в год при использовании АСК, и статистически 
значимо не отличается от такового при клинически 
неспровоцированном тромбозе [29]. Относительно 
новой группой являются ВТЭО, спровоцированные 
малым персистирующим фактором. Ежегодная частота 
повторных тромботических событий при таких со-
стояниях достигает 10,7% после прекращения анти-
коагулянтной терапии и 4,5% при переходе на АСК, и 
также статистически значимо не отличается от веро-
ятности рецидива при клинически неспровоцированном 
тромбозе [8]. Венозные тромбоэмболические ослож-
нения, возникающие в отсутствие идентифицирован-
ного фактора риска (клинически неспровоцированные 
или идиопатические) отличаются умеренно-высоким 
риском рецидива, достигающего 8-10% в течение 
первого года с кумулятивной частотой на уровне 13-
19% через 2 года, 21-29% через 5 лет и 28-45% 
через 10 лет после отмены антикоагулянтов [6]. Высокая 
вероятность повторных тромботических событий при 
отсутствии ясных причин требует индивидуального 
подхода к определению длительности антикоагулянтной 
терапии, для чего были разработаны специальные 

шкалы и предиктивные модели (HERDOO2, VPM, 
DASH, DAMOVES) [25]. Современные рекомендации 
Европейского общества кардиологов объединяют ВТЭО, 
спровоцированные малыми транзиторными и перси-
стирующим факторами, а также клинически неспрово-
цированные эпизоды в группу умеренного риска ре-
цидива, для которой рекомендуется продленная анти-
коагулянтная терапия сверх стандартных 3 мес [18]. 
Между тем, сила рекомендации варьирует в зависимости 
от характеристики первичного эпизода (табл. 3). 

Высоким риском рецидива характеризуются онко-
ассоциированные тромбозы, при которых кумулятивная 
частота развития повторных ВТЭО превышает 20% за 
первый год наблюдения и достигает 43% через 5 лет 
[8], именно поэтому они относятся к группе высокого 
риска рецидива [18]. В таких ситуациях Европейское 
общество кардиологов рекомендует проводить анти-
коагулянтную терапию в течение 3-6 мес и продлевать 
ее до полного излечения рака. Американское общество 
клинических онкологов уточняет, что минимальная 
длительность применения антикоагулянтов у пациентов 
со злокачественным новообразованием составляет 6 
мес, и продление требуется в том случае, если сохра-
няется активное онкологическое заболевание (про-
должается специфическое лечение, имеются метастазы 
или местный рецидив опухоли) по прошествии ука-
занного периода [19]. Частота рецидива ВТЭО у паци-
ентов с подтвержденным антифосфолипидным син-
дромом достигает 3-24% в год, что также позволяет 
отнести их к группе высокого риска и рекомендовать 
продленную антикоагулянтную терапию [30-32]. Сле-
дует отметить, что применение прямых оральных ан-
тикоагулянтов (ПОАК) у такой категории больных не 
рекомендуется в связи с недостаточной эффективностью 
последних, в особенности – у лиц, одновременно 
имеющих три серологических маркера (волчаночный 
антикоагулянт, антитела к кардиолипину и антитела к 
бета-2-гликопротеиду-1) или артериальные тромбо-
тические события в анамнезе [33,34]. В подобных си-
туациях предпочтение следует отдавать антагонистам 
витамина К (АВК). Что касается рецидивирующих эпи-
зодов ВТЭО, то их точное влияние на риск повторного 
тромбообразования не рассчитано. Авторы рекомен-
даций 2012 г. Американской коллегии торакальных 
врачей предположили, что повторный эпизод клини-
чески неспровоцированного тромбоза увеличивает 
риск рецидива ВТЭО в 1,5 раза, что соответствует 15% 
в год и также позволяет отнести этот сценарий к кате-
гории высокого риска [35]. Для всех больных из группы 
высокого риска рекомендуется антикоагулянтная те-
рапия на протяжении неопределенно долгого периода 
времени. 

Несмотря на наличие ясных клинических рекомен-
даций длительность лечения ТГВ и ТЭЛА с помощью 
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антикоагулянтов в условиях реальной клинической 
практики может существенно отличаться. При анализе 
данных из регистра RIETE было показано, что специа-
листы склонны продлевать терапию до 12 мес и более 
не только при онко-ассоциированных (43,2% случаев) 
и клинически неспровоцированных (55,1% случаев) 
эпизодах ВТЭО, но и при тромботических событиях, 
спровоцированных транзиторным фактором (41,9% 
случаев) [20]. Таким образом, была выявлена общая 
тенденция к увеличению длительности лечения анти-
коагулянтами даже при отсутствии объективных по-
казаний. С другой стороны, появление прямых ораль-
ных антикоагулянтов, в том числе, их редуцированных 
(профилактических) доз, обеспечило повышение без-
опасности продленной терапии ВТЭО. Современные 
мета-анализы демонстрируют, что ПОАК в рамках вто-
ричной профилактики ТГВ и ТЭЛА по эффективности 
не уступают АВК, но не увеличивают риск развития 
больших геморрагических осложнений в сравнении с 
отказом от профилактики [36]. Более того, в условиях 
реальной клинической практики использование ПОАК 
по сравнению с АВК ассоциируется со снижением об-
щей смертности на 27%, преимущественно за счет 
снижения риска развития фатальных ВТЭО и крово-
течений [37]. Указанные факты находят отражение в 
современных клинических рекомендациях, которые 
призывают ограничивать длительность антикоагулянт-
ной терапии тремя месяцами только при эпизодах 
ВТЭО, спровоцированных большим транзиторным 
фактором. 

Проведенный опрос показывает, что российские 
хирурги недостаточно объективно оценивают риск ре-
цидива ВТЭО по клинической характеристике первич-
ного эпизода. Наибольшая согласованность с совре-
менными международными рекомендациями была 
продемонстрирована для онко-ассоциированного 
тромбоза, наименьшая – для тромбоза, спровоциро-
ванного малым транзиторным и персистирующим 
факторами. Между тем, последние две категории 
слабо отражены в актуальной версии отечественных 
клинических рекомендаций [16]. К сожалению, на-
званный документ следует считать устаревшим, поэтому 
ответы респондентов было решено сверять с наиболее 
свежими международными рекомендациями. Недо-
статочная настороженность хирургов была выявлена 

также в отношении рецидивирующих ВТЭО. Менее 
половины специалистов высказалось в пользу про-
дленного свыше 12 мес лечения вопреки наличию 
подобного предписания в отечественных рекоменда-
циях. 

Полученные данные являются первой попыткой 
оценить паттерн применения антикоагулянтов для 
лечения и вторичной профилактики ВТЭО в условиях 
реальной клинической практики на территории России. 
Основным ограничением исследования является то, 
что оно исходно имело коммерческое направление, 
авторы не участвовали в формулировке вопросов для 
анкетирования, которые не всегда соответствовали за-
дачам анализа, а трактовка ответов осуществлялась 
на усмотрение авторов. Как бы то ни было, полученная 
информация позволяет оценить степень осведомлен-
ности хирургов о показаниях к продленной антикоа-
гулянтной терапии ВТЭО и может служить основой 
для дальнейшего повышения квалификации врачей. 

 
Заключение  

Соответствие длительности антикоагулянтной те-
рапии в условиях реальной клинической практики 
международным клиническим рекомендациям варь-
ирует в пределах 4-50% и в среднем не превышает 
30%. Хирурги, занимающиеся ведением пациентов с 
ВТЭО, определяя длительность антикоагулянтной те-
рапии, демонстрируют тенденцию к ее ограничению 
в ситуациях, когда целесообразен длительный прием 
антикоагулянтов (клинически неспровоцированные и 
рецидивирующие ВТЭО) и, наоборот, к увеличению 
продолжительности лечения, когда в этом нет никакой 
необходимости (ВТЭО, спровоцированные большим 
транзиторным фактором). 
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Приверженность посещению поликлиники и отдаленная 
выживаемость больных, перенесших острое нарушение 
мозгового кровообращения, по данным амбулаторного 
этапа наблюдения в регистре РЕГИОН-М  
(посещение поликлиники и выживаемость после инсульта)
Марцевич С.Ю.1, Толпыгина С.Н.1*, Чернышева М.И.2, Загребельный А.В.1,  
Воронина В.П.1, Лукьянов М.М.1, Кутишенко Н.П.1, Дмитриева Н.А.1, Лерман О.В.1,  
Лукина Ю.В.1, Благодатских С.В.1, Окшина Е.Ю.1, Парсаданян Н.Э.2, Драпкина О.М.1 
1 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия 

2 Городская Поликлиника №218, Москва, Россия

Цель. Оценить двухлетнюю выживаемость больных, перенесших острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), в зависимости от 
приверженности посещению ими районной поликлиники до и после выписки из стационара. 
Материал и методы. В амбулаторную часть регистра РЕГИОН-М были включены 684 пациента, прикрепленных к Городской поликлинике 
№64 г. Москвы, выписанных из Городской клинической больницы им. Ф.И. Иноземцева г. Москвы в период с 1.01.2012 г. по 30.04.2017 г. 
с подтвержденным диагнозом ОНМК (мозговой инсульт/транзиторная ишемическая атака). 
Результаты. Из всей когорты посещали поликлинику в течение года перед развитием референсного ОНМК 83,2% пациентов и 84,2% – 
после выписки из стационара. Пациенты, посещавшие поликлинику до и после референсного ОНМК, были старше, чаще имели сахарный 
диабет, коморбидные заболевания и инвалидность. За 22 мес наблюдения смертность составила 28,8% (197 из 684 человек). Среди лиц, 
обращавшихся или не обращавшихся в поликлинику до референсного ОНМК, различие в смертности оказалось статистически не значимым 
(27,4% против 35,7%, р<0,1), при этом смертность была почти в два раза ниже среди пациентов, обращавшихся в поликлинику хотя бы  
1 раз после выписки (25,7%), чем среди пациентов, не обратившихся туда после выписки ни разу – 45,4% (р<0,0001). При введении по-
правки на пол и возраст (относительный риск смерти для них составил 1,009; 95% доверительный интервал 1,005-1,012, р<0,0001), со-
хранялась статистическая значимость снижения риска смерти при приверженности посещению поликлиники пациентами после выписки – 
относительный риск смерти 0,366; 95% доверительный интервал 0,269-0,500, р<0,0001). 
Заключение. Более низкая смертность среди лиц, посещавших районную поликлинику после перенесенного ОНМК, подтверждает важную 
роль врачебного наблюдения в постгоспитальном периоде. При этом существует резерв в улучшении отдаленного прогноза жизни больных, 
перенесших мозговой инсульт или транзиторную ишемическую атаку, за счет большего охвата пациентов врачебным наблюдением в поли-
клинике. 
 
Ключевые слова: мозговой инсульт, транзиторная ишемическая атака, регистр, отдаленная выживаемость, летальность, врачебное наблю-
дение, приверженность посещению поликлиники. 
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Adherence to Attendance at Outpatient Clinic and Longterm Survival of Patients after Stroke in Outpatient Setting: the Data  
of REGION-M Registry 
Martsevich S.Yu.1, Tolpygina S.N.1*, Chernysheva M.I.2, Zagrebelny A.V.1, Voronina V.P.1, Lukyanov M.M.1, Kutishenko N.P.1, Dmitrieva N.A.1,  
Lerman O.V.1, Lukina Yu.V.1, Blagodatskikh S.V.1, Okshina E.Yu.1, Parsadanyan N.E.2, Drapkina O.M.1 
1 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
2 Moscow City Polyclinic №218, Moscow, Russia 
 
Aim. Assess the two-year survival rate of patients who have undergone acute cerebral circulation disorder, depending on their commitment to visiting 
the district polyclinic before and after discharge from the hospital. 
Material and methods. The outpatient part of the REGION-M register included 684 patients attached to the Moscow City Polyclinic №64, discharged 
from the Moscow City Clinical Hospital n.a. F.I. Inozemtsev of from 01.01.2012 to 04.30.2017 with a confirmed diagnosis of acute cerebral circulation 
disorder (cerebral stroke / transient ischemic attack). 
Results. Of the entire cohort, 83.2% of patients and 84.2% after hospital discharge attended the clinic during the year before the development of 
reference acute cerebral circulation disorder. Patients who attended the clinic before and after the reference stroke were older, more likely to have 
diabetes, comorbid disease and disability. For 22 months of follow-up, mortality was 28.8% (197 out of 684 people). Among those who applied 
and did not apply to the clinic before the reference acute cerebral circulation disorder, the difference in mortality tended to be reliable (27.4% versus 
35.7%, p <0.1), while mortality was almost twice as low among patients who applied to the clinic at least 1 time after discharge (25.7%) than 
among patients who did not apply after discharge – 45.4%, p<0.0001. When adjusting for sex and age (the relative risk of death for them was 
1.009, 95% confidence interval 1.005-1.012, p<0.0001), the statistical validity of reducing the risk of death was maintained when patients were 
committed to visiting the clinic after discharge – the relative risk of death 0.366 (95% confidence interval 0.269-0.500, p<0.0001). 
Conclusion. Lower mortality among those who visited the district polyclinic after undergoing stroke confirms the important role of medical observation 
in the posthospital period. At the same time, there is a reserve in improving the long-term prognosis of the lives of patients who have suffered a 
cerebral stroke or transient ischemic attack, due to greater coverage of patients with medical supervision in the clinic. 
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Adherence to Attendance at Outpatient Clinic 
Приверженность посещению поликлиники

Введение 
Острое нарушение мозгового кровообращения 

(ОНМК) остается одной из значимых причин смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) во всем 
мире [1]. Бо́льшая часть этих пациентов умирает в 
острой стадии болезни, однако и выжившие больные 
имеют неблагоприятный прогноз, в первую очередь, 
из-за высокого риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и повторных ОНМК [1,2]. Особен-
ности развития и исходы острой фазы ОНМК/транзи-
торной ишемической атаки (ТИА) были изучены в 
целом ряде российских регистров [3-6]. Представленная 
публикация является первой, в которой приводятся 
результаты двухлетнего наблюдения пациентов, пере-
несших ОНМК, из поликлинической части регистра 
РЕГИОН-М (РЕГИстр больных, перенесших Острое На-
рушение мозгового кровообращения и госпитализи-
рованных в московский стационар) с учетом факта по-
сещения ими районной поликлиники. Данные дока-
зательной медицины свидетельствуют о том, что раннее 
начало комплекса мер по вторичной профилактике 
ССО у лиц, перенесших ОНМК, способно значительно 
снизить риск развития повторного инсульта [7,8], но 
для этого необходимо продолжение врачебного на-
блюдения и лечения на амбулаторном этапе. Немало-
важную роль в обеспечении эффективной вторичной 
профилактики ССЗ играет приверженность пациентов 
не только к лечению, но и к посещению лечебно-про-
филактических учреждений (ЛПУ), в т.ч. после выписки 
из стационара. В литературе имеются данные россий-
ского регистра ЛИС-3 [9,10], не выявившее статисти-
чески значимого влияния на риск развития инфаркта 
миокарда (ИМ) и острого коронарного синдрома (ОКС) 
приверженности к посещению ЛПУ до развития рефе-
ренсного события, но выявившее повышение качества 
терапии у пациентов, регулярно посещавших ЛПУ. На 
настоящий момент нет опубликованных результатов 
исследований, изучавших влияние приверженности 
посещению ЛПУ на ближайший и отдаленный прогноз 
жизни перенесших инсульт пациентов. 

Учитывая высокую социальную значимость инсульта 
и важность вторичной профилактики ССО, представ-
ляется важным изучить влияние приверженности к 

посещению ЛПУ на выживаемость пациентов после 
перенесенного ОНМК/ТИА в условиях реальной ам-
булаторно-поликлинической практики. 

Цель исследования: оценить двухлетнюю выживае-
мость больных, перенесших ОНМК или ТИА, в зави-
симости от приверженности к посещению ими районной 
поликлиники до и после выписки из стационара. 

 
Материал и методы 

Подробно протокол всего госпитально-поликли-
нического ретроспективно-проспективного регистра 
РЕГИОН и отдельных его частей был опубликован 
ранее [11-13]. В данной части исследования исполь-
зованы данные амбулаторной проспективной части 
регистра РЕГИОН-М, в которую были включены все 
пациенты, прикрепленные к Городской поликлинике 
№64 г. Москвы, выписанные из Городской клинической 
больницы им. Ф.И. Иноземцева г. Москвы в период с 
1.01.2012 г. по 30.04.2017 г. с подтвержденным ди-
агнозом ОНМК: мозговой инсульт или ТИА. Факт при-
крепления к Городской поликлинике №64 г. Москвы 
устанавливался по адресу регистрации, указанному 
пациентом или его родственниками при поступлении 
в стационар. На основании электронной базы данных 
Городской поликлиники №64 были выделены 684 
пациента, выписанных за указанный период из данного 
стационара с диагнозом «ОНМК». Информация, со-
держащаяся в амбулаторных картах больных, такая 
как социально-демографические признаки, тип пе-
ренесенного ОНМК, наличие факторов риска (ФР), 
сердечно-сосудистых и сопутствующих заболеваниях, 
факта посещения поликлиники и назначенной в по-
ликлинике лекарственной терапии до поступления в 
стационар по поводу ОНМК, в первые 6 мес после 
выписки и в более поздние сроки (6-22 мес после 
выписки), во время последнего состоявшегося визита 
в поликлинику на момент завершения периода на-
блюдения, вносилась в КИН (Карту Индивидуального 
Наблюдения). В КИН вносились данные из амбула-
торной карты и из документов, вложенных в нее. Учи-
тывались данные о последнем обращении пациентов 
в поликлинику к врачам любой специальности и те-
рапии, назначенной врачами следующих специально-
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стей: кардиолог, терапевт, невролог, психиатр. Наличие 
заболевания фиксировалось на основании любого 
упоминания в диагнозе до референсного ОНМК. Под 
приверженностью пациентов посещению ЛПУ пони-
мали зарегистрированный в амбулаторной карте па-
циента факт обращения в поликлинику по месту жи-
тельства (№64) к врачам любой специальности. Ме-
диана длительности наблюдения составила 22 мес 
(13-37,7). В качестве конечной точки была выбрана 
«смерть от всех причин» как наиболее точно оцени-
ваемый исход наблюдения. Лиц с неустановленным 
жизненным статусом на момент завершения периода 
наблюдения не было, но, поскольку часть больных, 
включенных в амбулаторно-поликлиническую часть 
регистра РЕГИОН-М, после выписки из стационара в 
поликлинику не обращалась, то статус их жизни уста-
навливался на основании данных ЕМИАС или в теле-
фонном разговоре с родственниками. Доля пациентов, 
посещавших и не посещавших поликлинику в течение 
12 мес до референсного ОНМК, составила 569 из 
684 (83,2%), а посещавших хотя бы один раз после 
выписки за 2 года наблюдения – 576 из 684 (84,2%) 

 
Статистический анализ 

Для статистической обработки результатов приме-
нялся пакет статистических программ SPSS Statistics 
23.0 (IBM, США). При нормальном распределении 
количественные показатели представлены в виде М 
(среднее значение) +σ (среднеквадратичное откло-
нение), при ненормальном – в виде медианы (МЕ) и 
межквартильного диапазона [25%; 75%]. Номиналь-
ные и порядковые переменные представлены в виде 
абсолютного количества и % от общего числа. Различия 
между группами пациентов определялись при помощи 
критерия χ2 Пирсона с поправкой Йетса. Для опреде-
ления прогностической значимости влияния конкретных 
факторов на общую смертность использовался ре-
грессионный анализ с определением относительного 
риска (ОР) и 95% доверительных интервалов (ДИ) с 
корректировкой на заведомо значимые показатели 
(пол и возраст больных). Уровень статистической 
значимости был установлен при р<0,05. 

 
Результаты 

Из 684 больных, включенных в амбулаторную часть 
регистра РЕГИОН-М, мужчин было 286 (41,8%), жен-
щин – 398 (58,2%). Средний возраст мужчин был 
65,1±12,8 лет, женщин – 71,1±14,5 год, т.е. женщины 
были статистически значимо старше (р<0,01).  
В табл. 1 представлена клинико-анамнестическая ха-
рактеристика пациентов, включенных в амбулаторную 
часть регистра РЕГИОН-М. Как видно из таблицы, 
большая часть пациентов перенесла ишемический ин-
сульт (75%) или ТИА (17%) и имела значительную 

коморбидную отягощенность как сердечно-сосуди-
стыми (артериальная гипертензия [АГ], ишемическая 
болезнь сердца [ИБС], хроническая сердечная недо-
статочность [ХСН], фибрилляция предсердий [ФП]), 
так и иными соматическими заболеваниями (сахарный 
диабет [СД], хроническая болезнь почек, хронические 
заболевания легких). Кроме того, почти 18% пациентов 
перенесли инсульт ранее. 

Несмотря на наличие у большинства пациентов 
хронических заболеваний, 16,8% пациентов не по-
сещали поликлинику в течение последнего года перед 
развитием референсного инсульта, а после выписки 
из стационара 15,6% вообще не появились в районной 
поликлинике в течение 22 мес наблюдения. Доля па-
циентов, посетивших поликлинику в первые 6 мес 
после выписки, была статистически значимо меньше, 
чем до референсного ОНМК и позже 6 мес (табл. 2). 

Для выяснения факторов, которые могли стать при-
чиной обращения и необращения пациентов в поли-

Признак                                                                                n (%) 
Тип ОНМК 
• ТИА                                                                                                 118 (17,2) 
• ишемический                                                                              514 (75,1) 
• геморрагический                                                                            48 (7) 
• ишемический+геморрагический                                            4 (0,05) 

ИБС                                                                                                    423 (61,8) 

ИМ в анамнезе                                                                               84 (12,3) 

ОНМК/ТИА в анамнезе                                                              121 (17,7) 

ХСН                                                                                                      103 (15) 

Фибрилляция предсердий                                                        112 (16,4) 

Артериальная гипертензия                                                        574 (83,9) 

Порок сердца                                                                                      13 (2) 

Заболевания щитовидной железы                                           91 (13,3) 

Хронические болезни легких                                                     99 (14,5) 

Анемия                                                                                                39 (5,4) 

Массивные кровотечения                                                              6 (0,9) 

Тромбозы в анамнезе                                                                      8 (1,1) 

Хроническая болезнь почек                                                        97(14,2) 

Онкологические заболевания                                                     64 (9,4) 

Сахарный диабет                                                                          122 (17,8) 

ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ХСН – хроническая  
сердечная недостаточность, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
ТИА – транзиторная ишемическая атака

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients 
who underwent acute cerebrovascular accident  
in the outpatient part of the REGION-M register 
(n=684) 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
больных, перенесших ОНМК, в амбулаторно-
поликлинической части регистра РЕГИОН-М 
(n=684) 
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клинику после референсного ОНМК, была проанали-
зирована возможная взаимосвязь с наличием инва-
лидности и СД, при которых пациенты имеют право 
на льготное лекарственное обеспечение, а также ряда 
хронических сопутствующих заболеваний. Было уста-
новлено, что пациенты, посещавшие поликлинику до 
референсного ОНМК, чаще имели инвалидность 
(38,5% против 11,3%, р<0,001), они были стати-
стически значимо старше (69,1±13,7 против 
66,2±16,1 лет, р<0,05), среди них было больше жен-

щин (59,5% против 47%, р<0,05), они чаще имели 
АГ, ИБС, СД, ОНМК в анамнезе, ХСН, ФП, заболевания 
почек, онкологические заболевания (рис. 1). 

Таким образом, проведенный анализ показал, что 
посещали поликлинику до референсного ОНМК пре-
имущественно коморбидные и имеющие инвалидность 
пациенты. Так, пациенты, имевшие инвалидность до 
референсного ОНМК, статистически значимо чаще 
посещали поликлинику как до него, так и в первые 6 
мес и позже (р<0,001 для всех). 

Пациенты, посещавшие поликлинику после рефе-
ренсного ОНМК, также чаще имели инвалидность 
(56% против 32,0%, р<0,001), были статистически 
значимо старше (69,1±13,7 против 66,2±16,1 лет, 
р<0,05), среди них было больше мужчин (45% против 
35%, р<0,05), они чаще имели АГ, ИБС в том числе, 
ИМ в анамнезе (15,6% против 4,8%, р<0,001), СД, 
ОНМК в анамнезе, ХСН, ФП, заболевания почек, он-
кологические заболевания (рис. 2). 

Таким образом, приверженность пациентов посе-
щению поликлиники могла быть обусловлена наличием 
хронических заболеваний и льгот на получение ле-
карственных препаратов. Так, из 122 больных СД по-
сещали поликлинику до референсного ОНМК 110 
(90,2%) и 104 (85%) после него. Среди 232 лиц, 
имевших инвалидность до госпитализации, посещали 
поликлинику до референсного ОНМК 219 (94,4%) и 
209 (90,1%) после него. 

Параметр                                                        Посещение поликлиники 
                                                                                       Да                      Нет 
До ОНМК, n (%)                                                            569 (83,2)           115 (16,8) 

После ОНМК (в любое время), n (%)                    576 (84,2)           108 (15,8) 

В первые 6 мес после выписки из  
стационара после перенесенного                           438 (64,0)         246 (36,0)** 
референсного ОНМК, n (%) 

Позже, чем 6 мес после ОНМК, n (%)                   536 (78,4)           148 (21,6) 

**p<0,01 по сравнению с пациентами, посещавшими поликлинику  
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

Table 2. Visiting the polyclinic by patients who underwent 
acute cerebrovascular accident at various stages  
of follow-up (n=684) 

Таблица 2. Посещение поликлиники больными,  
перенесшими ОНМК, на различных этапах  
наблюдения (n=684) 

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 compared with patients without visiting the polyclinic before the reference stroke 
CAD – coronary artery disease, DM – diabetes mellitus, AF – atrial fibrillation, CHF – chronic heart failure 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с пациентами, не посещавшими поликлинику до референсного ОНМК 
АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
СД – сахарный диабет, ФП – фибрилляция предсердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

Figure 1. Clinical characteristics of patients depending on the visit to the polyclinic before the reference stroke 
Рисунок 1. Клиническая характеристика пациентов, посещавших и не посещавших поликлинику  
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За 2 года наблюдения по данным ЕМИАС умерло 
28,8% (197 из 684) пациентов, выписанных из ста-
ционара после перенесенного ОНМК. Среди умерших 
доля мужчин была меньше, чем женщин (37,6% 
против 62,4%, p<0,001). Средний возраст умерших 
больных был выше, чем у оставшихся в живых и со-
ставил 76,7±11,2 лет против 65,3±13,9 лет (p<0,001). 

При раздельном анализе смертности в подгруппах 
пациентов, перенесших ОНМК, обратившихся и не 
обратившихся в поликлинику в течение 2 лет после 
выписки из стационара, было выявлено, что среди 
обращавшихся хотя бы 1 раз умерло 25,7% (n=148 
из 576), а среди не обратившихся ни разу – 45,4%, 
(n=49 из 108), р<0,0001 (рис. 3). 

Различие по смертности среди лиц, обращавшихся 
и не обращавшихся в поликлинику до референсного 
ОНМК, имело лишь тенденцию к статистической значи-
мости (27,4% против 35,7%, р<0,1). 

При внесении поправки на пол и возраст незави-
симый вклад фактора посещения полклиники после 
референсного ОНМК в многофакторном анализе со-
хранялся. ОР смерти для посещения поликлиники со-
ставил 0,366 (95% ДИ 0,269-0,500, p<0,001), для 
пола/возраста – 1,009 (95%ДИ 1,005-1,012), 
p<0,001. Таким образом, приверженность посещению 
поликлиники после выписки из стационара оказалась 
самостоятельным прогностически благоприятным фак-
тором. 
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Figure 3. Kaplan-Meier curves for patient survival with  
and without the polyclinic visiting after the  
reference stroke 

Рисунок 3. Кривые Каплана-Майера для выживаемости 
пациентов, посещавших и не посещавших  
поликлинику после развития референсного 
ОНМК

 *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 compared with patients without visiting the polyclinic after the reference stroke 
CAD – coronary artery disease, DM – diabetes mellitus, AF – atrial fibrillation, CHF – chronic heart failure 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с пациентами, не посещавшими поликлинику после референсного ОНМК 
АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
СД – сахарный диабет, ФП – фибрилляция предсердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

Figure 2. Clinical characteristics of patients depending on the visit to the polyclinic after the reference stroke 
Рисунок 2. Клиническая характеристика пациентов, посещавших и не посещавших поликлинику после  
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Обсуждение 
В нашем исследовании при анализе обращаемости 

в поликлинику пациентов до развития ОНМК уста-
новлено, что около 83% всех больных посещали по-
ликлинику в течение последних 12 мес до референс-
ного события. Углубленный анализ показал, что посе-
щали поликлинику преимущественно пациенты, имею-
щие инвалидность и хронические заболевания, т.е. 
коморбидные. Тем не менее, под наблюдением врачей 
до развития референсного ОНМК находились не все 
пациенты с высоким сердечно-сосудистым риском, у 
которых должна была проводиться первичная и вто-
ричная профилактика ССО. Схожая ситуация была 
выявлена в больничном регистре ЛИС-2, где до раз-
вития референсного ОНМК лечение получала лишь 
небольшая часть пациентов [14]. 

После выписки в течение года обратились в поли-
клинику только 84,2% пациентов. Причину неявки 
пациентов в поликлинику после выписки из стационара 
установить точно не представлялось возможным, лишь 
у 5% пациентов в карте была пометка, что они на-
блюдаются в другом лечебном учреждении. Можно 
было предположить, что часть пациентов не смогли 
придти в поликлинику из-за моторных нарушений, 
возникших после ОНМК, однако такие тяжелые по-
следствия обычно ведут к получению пациентом группы 
инвалидности, а анализ показал, что из 289 пациентов 
с инвалидностью после референсного ОНМК 266 
(92%) посещали поликлинику после выписки из ста-
ционара. Количество пациентов, обратившихся в по-
ликлинику в первые 6 мес, было статистически значимо 
меньше, чем до госпитализации и позднее 6 мес. Из 
этого следует, что пациенты, посетившие поликлинику 
за первые 6 мес после выписки из стационара, про-
должали посещать ее в дальнейшем, а часть пациентов, 
не пришедших в поликлинику сразу после выписки, 
пришли позднее. Однако 15,8% пациентов не посетили 
поликлинику ни разу за 2 года после выписки из ста-
ционара. В доступной нам литературе не было найдено 
данных о факторах, влияющих на посещение больными 
поликлиник после выписки из стационара после пе-
ренесенного ОНМК, но есть данные по пациентам, 
перенесшим ОКС. В рамках госпитального регистра 
ЛИС-3 было показано, что до развития ОКС только 
43,4% выписанных из стационара больных регулярно 
посещали врачей лечебно-профилактических учреж-
дений, а 24,4% ни разу не посетили ЛПУ по поводу 
ССЗ. В этом исследовании к факторам, положительно 
ассоциированным с приверженностью к посещению 
ЛПУ, явились: женский пол, возраст, ведение мало-
активного образа жизни, наличие высшего образова-
ния, наличие в анамнезе ССЗ (ИБС, ранее перенесенный 
ИМ, ОНМК, АГ, сахарный диабет), а к факторам, от-
рицательно ассоциированным с приверженностью к 

посещению ЛПУ – курение и занятость на работе [9-
10]. 

Другой возможной причиной неявки пациентов в 
поликлинику представлялось то, что некоторые паци-
енты после референсного ОНМК не нуждались в боль-
ничном листе или выдаче бесплатных лекарств, не 
имели инвалидности или поводов для обращения к 
врачу, т.е. были «легче», чем посетившие поликлинику. 
В пользу данного предположения говорит более мо-
лодой возраст не обратившихся в поликлинику после 
выписки (66,2±16,1 года против 69,1±13,7, p<0,05), 
меньший процент инвалидов (32% против 56%, 
р<0,001) и коморбидных пациентов, что схоже с ре-
зультатами изучения приверженности посещению ЛПУ 
пациентами после ОКС в исследовании ЛИС-3. Среди 
причин непосещения ЛПУ пациентами после ОКС 
(n=53) в ходе телефонного опроса были названы: от-
сутствие свободного времени/хорошее самочувствие 
(24,5%), трудности записи на прием (11,3%), физи-
ческие трудности передвижения (20,8%), неверие в 
необходимость посещения (24,5%), предпочтение 
стационарного лечения амбулаторному (5,7%) [15]. 

Тем более удивительным оказался тот факт, что 
смертность в течение 2 лет наблюдения среди лиц, не 
посетивших поликлинику ни разу после референсного 
ОНМК и изначально менее отягощенных, была почти 
в 2 раза выше, чем у пациентов, посещавших ее 
(45,4% против 25,7%, p<0,001). Возможно, различия 
в уровне смертности объясняется тем, что пациенты, 
обращающиеся в поликлинику после перенесенного 
инсульта, находятся под врачебным наблюдением и 
получают лечение, направленное на вторичную про-
филактику. Данное предположение соответствует дан-
ным Ю.В. Семеновой с соавт., говорящим о том, что, 
хотя сама по себе приверженность к посещению ЛПУ 
не влияла на ближайший прогноз после ОКС, но ста-
тистически значимо улучшала качество лекарственной 
терапии получаемой до и после ОКС [9,10,15]. Также 
косвенное подтверждение мы нашли в результатах 
Российского клинического исследования [16] по реа-
билитации пациентов после перенесенного ОНМК на 
амбулаторном этапе. В нем была выявлена значительная 
разница в уровне смертности среди пациентов, полу-
чавших эффективную вторичную профилактику ССО, 
как немедикаментозную (отказ от вредных привычек, 
повышение физ. активности, снижение веса), так и 
медикаментозную. За период в среднем пятилетнего 
наблюдения умер 61 из 350 больных, поэтому смерт-
ность составила 17,4%, ежегодная смертность – 5,5%. 
Наиболее частой причиной смерти были повторный 
инсульт, инфаркт миокарда или острая сердечно-со-
судистая недостаточность. Большинство (n=281) боль-
ных проводили эффективную профилактику повторного 
инсульта, и только небольшая часть (45 из 326) 
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больных отказывалась от регулярного приема лекарст-
венных средств даже при наличии рекомендаций со 
стороны врачей. Смерть от инсульта, инфаркта или 
острая сосудистая смерть развилась у 5% из 281 боль-
ного, которые принимали регулярное лечение, и у 
47% из 45 больных, которые постоянно не принимали 
ни антигипертензивные препараты, ни антитромбо-
цитарные средства после перенесенного ишемического 
инсульта. От регулярного приема лекарственных средств 
статистически значимо чаще отказывались мужчины, 
курильщики, злоупотребляющие алкоголем пациенты. 
В группе больных, перенесших ишемический инсульт 
и регулярно принимающих лечение, значительно реже, 
чем у пациентов, отказавшихся от регулярного лечения, 
возникали повторный инсульт (3% и 16% соответ-
ственно), ИМ (1% и 7%), смерть от ССЗ (1% и 13,8%). 
Таким образом, вероятной причиной более высокой 
смертности среди пациентов, не посещавших поли-
клинику после перенесенного ОНМК, явилось их не-
желание заниматься своим здоровьем, посещать врача 
и принимать лекарственные препараты. 

Несмотря на выявленные недостатки в проведении 
вторичной профилактики ССЗ на амбулаторном этапе 
у пациентов, перенесших ОНМК, которые будут пред-
ставлены нами в отдельных публикациях, привержен-
ность посещению ЛПУ после выписки из стационара 
повышала выживаемость пациентов, находящихся 
под наблюдением врачей поликлиники. 

 
Заключение 

Более низкая смертность среди лиц, находящихся 
на амбулаторном лечении после перенесенного ОНМК, 
подтверждает важную роль врачебного наблюдения 
в постгоспитальном периоде. При этом существует ре-
зерв в улучшении отдаленного прогноза жизни боль-
ных, перенесших ОНМК, за счет большего охвата па-
циентов врачебным наблюдением и лечением на ам-
булаторном этапе. 
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Причины, предрасполагающие факторы  
и направления профилактики медикаментозно  
обусловленной брадикардии  
(по результатам Госпитального Регистра передОЗировок  
кардиологических лекАрственных препаратов ГРОЗА)

Никулина Н.Н.*, Селезнев С.В., Чернышева М.Б., Якушин С.С. 
Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, Рязань, Россия

Цель. Изучить причины и предрасполагающие факторы медикаментозно обусловленной брадиаритмии (МОБ) и разработать рекомендации 
для практических врачей по ее профилактике. 
Материал и методы. В регистр включались последовательно все случаи госпитализации в Региональный сосудистый центр (г. Рязань) по 
причине МОБ в 2017 г. (n=114), 2018 г. (n=167), и ретроспективно – в 2014 г. (n=44). Из зарегистрированных 325 случаев МОБ доза при-
нятых накануне лекарственных препаратов (ЛП) с брадикардитическим действием была известна в 227 случаях, которые и были включены 
в окончательный анализ. 
Результаты. Превышение разовой и/или суточной дозы ЛП (абсолютная передозировка) имело место лишь в 10,6% случаев и чаще всего 
было связано с попыткой пациента самостоятельно справиться с ухудшением заболевания или острой клинической ситуацией. В остальных 
случаях назначение ЛП проводилось согласно инструкции по их применению. При этом наблюдалось угнетение активности проводящей си-
стемы сердца, характерное для передозировки ЛП (так называемая «относительная» передозировка) из-за суммирования/потенцирования 
брадикардитическим действием нескольких ЛП или изменения их фармакокинетики. Различий по клинико-демографическим характери-
стикам пациентов и оказании медицинской помощи в группах с абсолютной и «относительной» передозировками не было (p>0,05). Ис-
ключение составила бóльшая частота брадикардии <40 уд/мин при абсолютной передозировке (75,0% против 49,8%, р=0,019) и, как 
следствие, госпитализации в отделение реанимации (66,7% против 39,9%, p=0,012). Статистически значимых различий по частоте приема 
ЛП с брадикардитическим действием перед госпитализацией в группах абсолютной и относительной передозировок также не было (p>0,05), 
а частота приема при МОБ бета-адреноблокаторов, прочих антиаритмических препаратов, сердечных гликозидов за 5-летний период не из-
менилась, возросла частота приема агониста I1-имидазолиновых рецепторов моксонидина (в 8,9 раза), снизилась частота приема недигид-
ропиридиновых антагонистов кальция (в 4,0 раза). В 56,8% случаев имел место прием одновременный прием более одного ЛП с бради-
кардитическим действием. На момент госпитализации снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ)<45 мл/мин/1,73 м2 
зарегистрировано в 56,8% случаях, <30 мл/мин/1,73 м2 – в 31,8%, <15 мл/мин/1,73 м2 – в 10,9% (p>0,05). Госпитальная летальность 
в группе абсолютной передозировки была 4,2%, относительной передозировки – 5,4% (р>0,05). 
Заключение. Основные причины МОБ: превышение рекомендованной дозы, неучтенное суммирование/потенцирование брадикардити-
ческого действия нескольких ЛП и/или изменение фармакокинетики ЛП. Предрасполагающие факторы: самолечение пациентов при ухуд-
шении течения сердечно-сосудистого заболевания или острой клинической ситуации, прием нескольких ЛП с брадикардитическим действием, 
развитие заболевания сердца, проявляющейся брадиаритмией, снижение СКФ, пожилой и старческий возраст. 
 
Ключевые слова: медикаментозно обусловленная брадикардия, брадиаритмия, брадикардитическое действие, нежелательная лекарственная 
реакция, передозировка, безопасность медикаментозной терапии. 
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Causes, Predisposing Factors and Prevention Directions of Drug-induced Bradycardia (Based on the Results of the Hospital Register of 
Сardiac Medications Overdoses STORM) 
Nikulina N.N.*, Seleznev S.V., Chernysheva M.B., Yаkushin S.S. 
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia 
 
Aim. Analysis of drug-induced bradiarrhythmia (DIB) causes and predisposing factors, followed by the development of recommendations for 
practitioners on its prevention. 
Material and methods. The register included consistently all cases of hospitalization at the Regional Vascular Center (Ryazan) due to DIB in 2017 
(n=114), 2018 (n=167), and retrospectively in 2014 (n=44). In total, 325 cases were reported: men – 26.1%, age 76.0 [68.0; 82.0] years; 
patients ≥65 years – 83.7%, and patients ≥75 years – 57.9%. The dose of medications with bradycardic action (BCA) taken the day before was 
known in 227 cases (69.8%), which allowed us to analyze the correctness of the intake regime in these cases. 
Results. The excess of a single and / or daily medication dose (absolute overdose, AOD) occurred only in 10.6% of cases and was associated with the 
patient's attempt to cope with the deterioration of the disease or an acute clinical situation on their own. In other cases, there was no formal violation 
of the Instructions, but there was an inhibition of the heart's conducting system activity, characteristic of an overdose of medication (the so-called 
“relative” overdose, ROD). It was due to the summation/potentiation of BCA of several medications or changes in the medication pharmacokinetics. 
There were no differences in the clinical and demographic characteristics of patients and the provision of medical care in the groups with AOD and ROD 
(p>0.05). The exception was a high frequency of bradycardia <40 beats / min in AOD group (75.0% vs 49.8%, p=0.019) and, as a result, - man-
agement in the conditions of the Intensive Care Unit (66.7% vs 39.9%, p=0.012). Frequency of pre-admission receiving medications in AOD and 
ROD groups also did not differ (p>0.05): beta-blockers – an average of 64.3%, antiarrhythmic drugs with BCA– 41.0%, cardiac glycosides 25.1% 
(frequency each of these medicationsin DIB cases over the 5-year period has not changed), an agonist of the I1-imidazoline receptors – moxonidine 
(12.3%, its frequency has increased 8.9 times in 5 years, p=0.004), non-dihydropyridine calcium antagonists – 7.9% (decrease frequency over  
5 years 4.0 times, p=0.002), other – 16.7%. In 56.8% of cases, medications with BCA were used in combination. At admission, a decrease in 
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glomerular filtration rate (GFR) <45 ml/min/1.73 m2 was registered in 56.8% of cases, <30 ml/min/1.73 m2 – in 31.8%, <15 ml/min/1.73 m2 – 
in 10.9% (differences between groups with p>0.05). Hospital lethality in the AOD group is 4.2%, in the ROD group- 5.4% (p>0.05). 
Conclusion. The main reasons of DIB are excess of the recommended dose, unrecorded summation/potentiation of BCA of several medications, and 
/ or changes in the medication pharmacokinetics. Predisposing factors are self-medication of patients with worsening cardiovascular disease or acute 
clinical situations (e.g., hypertensive crisis), taking multiple medications with BCA, accession of heart disease, manifested by bradyarrhythmia, decrease 
in GFR, elderly and senile age. 
 
Keywords: drug-induced bradycardia, bradyarrhythmia, bradycardic action, adverse drug reaction, overdose, medication therapy safety. 
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Causes of Medically Induced Bradycardia 
Причины медикаментозно обусловленной брадикардии 

Введение 
В условиях высокой частоты сердечно-сосудистых 

заболеваний [1], их мультиморбидности, многоком-
понентной медикаментозной терапии и связанного с 
ней риска лекарственных взаимодействий контроли-
ровать и предотвращать нежелательные явления, об-
условленные лекарственной терапией, становится все 
сложнее [2-4]. 

Медикаментозно обусловленные брадиаритмии 
(МОБ) традиционно ассоциируются с тремя группами 
лекарственных препаратов (ЛП): недигидропириди-
новыми антагонистами кальция [5,6], сердечными 
гликозидами [7,8] и бета-адреноблокаторами [6,9]. 
Для перечисленных групп ЛП брадикардитическое 
действие (БКД) хорошо известно кардиологам и те-
рапевтам, однако существуют также препараты с по-
тенциальным пульсурежающим действием, которые 
не относятся к кардиологическим, например, селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина, 
трициклические антидепрессанты, миорелаксанты, 
анестетики и др. [10]. Более того, за последние деся-
тилетия существенно расширился перечень как кар-
диологических ЛП с БКД (например, появились иваб-
радин, тикагрелор), так и некардиологических пре-
паратов с БКД [10,11]. 

В литературе регулярно появляется описание от-
дельных клинических случаев или серии случаев МОБ 
[5,9,12], а также систематические обзоры проблемы 
[6-8]. Но, во-первых, в подавляющем большинстве 
это иностранные источники, а во-вторых, они не сви-
детельствуют об увеличении актуальности МОБ в по-
следние годы, тогда как в своей клинической практике 
мы столкнулись с существенным ростом госпитализаций 
по причине МОБ. Было проведено пилотное исследо-
вание (18 мес), подтвердившее данное наблюдение 
и обосновавшее необходимость дальнейшего изучения 
проблемы МОБ [13]. 

Целью данной работы стал анализ причин и пред-
располагающих факторов МОБ с последующей раз-
работкой рекомендаций для практических врачей по 
ее профилактике. 

 
Материал и методы 
Этические аспекты 

Исследование выполнено на клинической базе Го-
сударственного бюджетного учреждения Рязанской 
области Областной клинический кардиологический 
диспансер (ГБУ РО ОККД, выполняет роль Региональ-
ного сосудистого центра Рязанской области) в рамках 
Госпитального Регистра передОЗировок кардиологи-
ческих лекАрственных препаратов (ГРОЗА). Протокол 
исследования одобрен локальным этическим коми-
тетом при ГБУ РО ОККД (Протокол заседания №12А, 
21.12.2016). 

 
Дизайн исследования 

Всего за анализируемый период (2014, 2017,  
2018 гг.) госпитализировано 325 пациентов с вери-
фицированной МОБ, 2017 г. – 114, 2018 г. – 167, 
2014 г. – 44. 

Критерии включения: 1) возраст 18 лет и старше; 
2) подтвержденный диагноз брадиаритмии; 3) ис-
чезновение/значимое уменьшение признаков данной 
брадиаритмии после «отмывочного периода», состав-
ляющего не менее 3-5 периодов полувыведения (Т1/2) 
ЛП; 4) подписание пациентом или (в случае летального 
исхода) родственниками пациента информированного 
согласия на обработку персональных и клинических 
данных. 

Критерий исключения: брадиаритмия вследствие 
острого коронарного синдрома, инфекции, гипотермии, 
клинически значимых электролитных и гормональных 
нарушений, в т.ч., если они развились на фоне терапии 
ЛП с БКД. Никаких дополнительных вмешательств в 
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диагностику или лечение пациентов в рамках регистра 
не выполнялось. 

 
Пациенты 

Из зарегистрированных 325 клинических случаев 
МОБ доза принятых накануне госпитализации ЛП с 
БКД была известна в 227 случаях (69,8%), которые и 
были включены в окончательный анализ. При анализе 
медикаментозной терапии до госпитализации в расчет 
принимались ЛП как назначенные лечащим врачом, 
так и принимаемые пациентом по собственной ини-
циативе. 

 
Статистический анализ 

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием пакета прикладных программ Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., США). Соответствие распределения 
количественных переменных нормальному опреде-
лялось при помощи критерия Шапиро-Уилка. Частота 
события/признака представлена в виде абсолютных 
(n) и относительных (%) значений. Количественные 
переменные, не удовлетворяющие критериям нор-
мального распределения, представлены в виде ме-
дианы (Me) и интерквартильного размаха [Q1;Q3]. 
Сравнение групп по количественным признакам про-

водили с использованием критерия Манна-Уитни. 
При сравнении качественных бинарных признаков в 
двух независимых группах использовали критерий χ2 
Пирсона, при наименьшем значении ожидаемого при-
знака <5 – точный критерий Фишера. Критическим 
уровнем значимости при проверке статистических ги-
потез считали p<0,05. 

 
Результаты 

Превышение рекомендуемой в инструкции к ЛП 
разовой и/или суточной дозы ЛП с БКД (абсолютная 
передозировка – группа АП) выявлено лишь в 24 
случаях (10,6% из анализируемых 227 случаев МОБ). 
В остальных случаях нарушения инструкции по при-
менению ЛП не было, но при этом наблюдалось угне-
тение активности проводящей системы сердца, ха-
рактерное для их передозировки. Далее эти случаи 
описываются как «относительная» передозировка 
(группа ОП; n=203). 

Клинико-демографические показатели и оказание 
медицинской помощи в изучаемых группах статисти-
чески значимо не различались (табл. 1), за исключе-
нием бóльшей частоты брадикардии <40 уд/мин в 
группе АП и, как следствие, госпитализаций в отделение 
реанимации. 

Параметры                                                                   Группа АП (n=24)                   Группа ОП (n=203)                 Все пациенты (n=227)                         pa 
Мужчины, n (%)                                                                                     3 (12,5)                                              50 (24,6)                                                 53 (23,3)                                          0,184 
Возраст, лет                                                                                      77,0 [71,0; 81,5]                              77,0 [68,0; 82,0]                                  77,0 [69,0; 82,0]                                   1,000 
Клинические проявления 
ЧСС<60 уд/мин, n (%)                                                                      22 (91,7)                                            189 (93,1)                                              211 (93,0)                                         0,795 
в т.ч. <40 уд/мин                                                                                  18 (75,0)                                            101 (49,8)                                              119 (52,4)                                         0,019 
Синоатриальная блокада, n (%)                                                       8 (33,3)                                              54 (26,6)                                                 62 (27,3)                                          0,484 
Синдром Фредерика, n (%)                                                                2 (8,3)                                                 17 (8,4)                                                    19 (8,4)                                            0,995 
Сердечная пауза >3 с, n (%)                                                              3 (12,5)                                                12 (5,9)                                                    15 (6,6)                                            0,219 
Синкопе/приступы МЭС, n (%)                                                       11 (45,8)                                             69 (34,0)                                                 80 (35,2)                                          0,251 
Атривентрикулярная блокада, n (%) 
1 степени                                                                                                    2 (8,3)                                                 17 (8,4)                                                    19 (8,4)                                            0,995 
2 степени                                                                                                    1 (4,2)                                                 19 (9,4)                                                    20 (8,8)                                            0,396 
3 степени                                                                                                   3 (12,5)                                              30 (14,8)                                                 33 (14,5)                                          0,765 
Особенности оказания медицинской помощи и исход 
Госпитализация по СМП, n (%)                                                       23 (95,8)                                            191 (94,1)                                              214 (94,3)                                         0,728 
Ведение в условиях реанимации, n (%)                                      16 (66,7)                                             81 (39,9)                                                 97 (42,7)                                          0,012 
Временная ЭКС, n (%)                                                                         4 (16,7)                                                19 (9,4)                                                  23 (10,1)                                          0,262 
Постоянная ЭКС, n (%)                                                                            0 (0)                                                   19 (9,4)                                                    19 (8,4)                                            0,117 
Летальный исход, n (%)                                                                       1 (4,2)                                                 11 (5,4)                                                    12 (5,3)                                            0,796 
Назначены ЛП с БКД на момент выписки, n (%)                       13 (54,2)                                            108 (53,2)                                              121 (53,3)                                         0,762 
Данные представлены в виде Me [Q1;Q3], если не указано иное 
aпоказатель статистической значимости различий между группами АП и ОП 

АП – абсолютная передозировка, ОП – относительная передозировка, ЧСС – частота сердечных сокращений, МЭС – Морганьи-Эдемса-Стокса, СКФ – скорость клубочковой фильтрации,  
СМП – скорая медицинская помощь, ЭКС – электрокардиостимуляция, ЛП – лекарственный препарат, БКД – брадикардитическое действие 

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients of the studied groups 
Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов изучаемых групп
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Параметры                                                                   Группа АП (n=24)                   Группа ОП (n=203)                 Все пациенты (n=227)                          p 
ЛП с пульсурежающим действием, которые пациент получал накануне госпитализации 
Бета-адреноблокаторы, n (%)                                                         15 (62,5)                                            131 (64,5)                                              146 (64,3)                                         0,844 
Антиаритмические препараты, n (%)                                           11 (45,8)                                             82 (40,4)                                                 93 (41,0)                                          0,608 
Сердечные гликозиды, n (%)                                                            5 (20,8)                                              52 (25,6)                                                 57 (25,1)                                          0,609 
Агонисты I1-имидазолиновых рецепторов, n (%)                     5 (20,8)                                              23 (11,3)                                                 28 (12,3)                                          0,181 
Недигидропиридиновые антагонисты кальция, n (%)              2 (8,3)                                                 16 (7,9)                                                    18 (7,9)                                            0,938 
Другие, n (%)                                                                                          4 (16,7)                                              34 (16,7)                                                 38 (16,7)                                          0,992 
Количество ЛП с пульсурежающим действием, которые пациент одновременно получал накануне госпитализации 
≥2, n (%)                                                                                                 19 (79,2)                                            110 (54,2)                                              129 (56,8)                                         0,038 
≥3, n (%)                                                                                                 15 (62,5)                                             39 (19,2)                                                 54 (23,8)                                         <0,001 
≥4, n (%)                                                                                                  7 (29,2)                                                14 (6,9)                                                    21 (9,3)                                          <0,001 
АП – абсолютная передозировка, ОП – относительная передозировка, БКД – брадикардитическое действие, ЛП – лекарственный препарат

Table 2. Comparative analysis of drugs with a negative chronotropic effect taken before hospitalization in the study groups 
Таблица 2. Сравнительный анализ пульсурежающей терапии накануне госпитализации в изучаемых группах 

Параметр                                                                                                                    Группа АП (n=24)        Группа ОП (n=203)        Все пациенты (n=227)        pa 
Известен уровень креатинина на момент госпитализации, n (%) из них:                             24 (100)                                196 (96,6)                                     220 (96,9)                     0,356 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2                                                                                                                    19 (79,2)                               155 (79,1)                                     174 (79,1)                     0,992 
в т.ч. СКФ <45 мл/мин/1,73 м2                                                                                                         16 (66,7)                               109 (55,6)                                     125 (56,8)                     0,302 
в т.ч. СКФ <30 мл/мин/1,73 м2                                                                                                           6 (25,0)                                  64 (32,7)                                        70 (31,8)                      0,447 
в т.ч. СКФ <15 мл/мин/1,73 м2                                                                                                           3 (12,5)                                  21 (10,7)                                        24 (10,9)                      0,791 

Известен уровень креатинина на момент госпитализации  
и на момент выписки, n (%) из них:                                                                                                  10 (41,7)                                 64 (31,5)                                        74 (33,6)                      0,316 
• Улучшение уровня креатинина на момент выписки, n (%)                                                      9 (90,0)                                  49 (76,6)                                        58 (78,4)                      0,337 
• в т.ч. улучшение уровня креатинина >5% от исходного уровня, n (%)                               9 (90,0)                                  43 (67,2)                                        52 (70,3)                      0,142 
• в т.ч. улучшение показателей креатинина >10% от исходного уровня, n (%)                  6 (60,0)                                  39 (60,9)                                        45 (60,8)                      0,955 
a показатель статистической значимости различий между группами АП и ОП 

АП – абсолютная передозировка, ОП – относительная передозировка, СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

Table 3. The filtration function of the kidneys in the studied groups 
Таблица 3. Состояние фильтрационной функции почек в изучаемых группах

Causes of Medically Induced Bradycardia 
Причины медикаментозно обусловленной брадикардии 

Многокомпонентная терапия ЛП с БКД перед гос-
питализацией чаще регистрировалась в группе АП 
(табл. 2), что, на первый взгляд, кажется парадок-
сальным, но возможные причины этого будут обсуж-
дены далее. Частота приема отдельных групп ЛП с 
БКД статистически значимо не различалась (р>0,05). 
При этом чаще всего применялись бета-адренобло-
каторы, антиаритмические препараты, сердечные гли-
козиды (табл. 2). Характерно, что частота каждой из 
этих групп ЛП в структуре МОБ за 5-летний период 
(2014-2018 гг.) не изменилась. На четвертом месте 
по частоте приема находился агонист I1-имидазоли-
новых рецепторов – моксонидин, при этом частота 
приема при МОБ за 5 лет возросла в 8,9 раза 
(р=0,004). Пятое место занимали недигидропири-
диновые антагонисты кальция, и это единственная 
группа ЛП, частота использования которой за 5-летний 
период снизилась (в 4,0 раза, р=0,002). На все осталь-
ные ЛП с БКД [10,11] приходится 16,7%. 

Далее была оценена фильтрационная функция 
почек как возможная причина/предрасполагающий 
фактор МОБ. На момент госпитализации снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ)<45 
мл/мин/1,73 м2 зарегистрировано более чем у поло-
вины пациентов. Различий между группами по этим 
показателям получено не было (р>0,05). На фоне 
проводимой в стационаре терапии отмечалось улуч-
шение фильтрационной функции почек (табл. 3). 

Изучаемые группы были сопоставимы по частоте 
летальных исходов (табл. 1). В остальных случаях во 
время госпитализации пересматривались целесооб-
разность, безопасность назначения и режим приема 
ЛП с БКД. В результате в 53,3% случаев (различие 
между группами статистически незначимо) сочли не-
обходимым и безопасным продолжение назначения 
ЛП с БКД, безусловно, с необходимой коррекцией 
количества и доз ЛП. 

 



398 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(3)

Causes of Medically Induced Bradycardia 
Причины медикаментозно обусловленной брадикардии 

Обсуждение 
Абсолютная передозировка ЛП как причина МОБ 

была вполне ожидаема. В одних случаях превышение 
рекомендованной дозы наблюдалось при попытке па-
циента самостоятельно справиться с ухудшением за-
болевания или острой ситуацией (например, гипер-
тоническим кризом, пароксизмом фибрилляции пред-
сердий). Пациенты увеличивали дозу препарата по 
причине недостижения ожидаемого ими эффекта, не 
принимая во внимание БКД терапии. В контексте дан-
ной информации следует повторить, что доля на-
значения моксонидина у пациентов с МОБ за период 
2014-2018 гг. возросла в 8,9 раз (p=0,004), при этом 
одни пациенты использовали моксонидин только для 
купирования гипертонического криза, другие – и для 
купирования, и для плановой терапии. 

В других случаях оптимальная ранее доза ЛП стала 
избыточной на фоне снижения фильтрационной функ-
ции почек, что, согласно инструкции по применению 
ЛП, требовало снижения дозы или отмены препарата, 
но не было учтено лечащим врачом. В результате па-
циент либо длительно принимал избыточную дозу, 
либо принял ее однократно в острой клинической си-
туации. Нельзя исключить, что эти острые клинические 
ситуации (например, гипертонический криз) сами по 
себе привели к временному/обратимому ухудшению 
фильтрационной функции почек и, соответственно, 
изменению фармакокинетики ЛП. Так, в этой группе 
во время госпитализации в 6 из 10 случаев отмечено 
улучшение уровня креатинина более чем на 10%, что 
может свидетельствовать об обратимости ухудшения 
фильтрационной функции почек и косвенно – об об-
ратимости ее причин. 

Достаточно неожиданной для исследователей ока-
залась высокая частота случаев клинических проявлений 
передозировки ЛП с БКД без превышения терапевти-
ческой дозы (в т.ч., с учетом фильтрационной функции 
почек). При этом согласно принятой терминологии 
эти случаи нельзя отнести ни к «нежелательным ле-
карственным реакциям» (опасные для организма ре-
акции, возникающие при приеме лекарственного сред-
ства в дозах, использующихся у человека с целью про-
филактики, диагностики и(или) лечения заболева-
ний… [14]), ни к «токсическим эффектам» (действие 
препарата при абсолютной передозировке [14]). В 
противовес абсолютной передозировке для описы-
ваемого феномена мы использовали термин «отно-
сительная» передозировка. 

Относительная передозировка имеет, с одной сто-
роны, признаки нежелательной лекарственной реакции 
(а именно: рекомендованные в инструкции дозы не 
превышены), а с другой – абсолютной передозировки 
(эффект похож на тот, что наблюдается при превышении 
дозы, т.е., его можно отнести к токсическим). 

Согласно результатам исследования основным 
(54,2%) предрасполагающим к относительной пере-
дозировке фактором является одновременный (пла-
новый, экстренный, экстренный на фоне планового) 
прием нескольких ЛП, способных подавлять активность 
проводящей системы сердца. Такая многокомпонентная 
терапия может быть результатом врачебных назначений, 
самовольного решения пациента, а также сочетания 
этих факторов. 

С учетом сказанного кажется парадоксальной более 
высокая частота (79,2% против 54,2%, р=0,038) 
многокомпонентной терапии ЛП с БКД в группе абсо-
лютной передозировки (табл. 2). Объяснить ее можно 
тем, что в этих случаях пациенты пытались справиться 
с острой клинической ситуацией, одновременно или 
последовательно сочетая две тактики: увеличение 
дозы ЛП и добавление других ЛП. 

Вторым предрасполагающим к относительной пе-
редозировке фактором, на наш взгляд, следует считать 
развитие у пациента нарушений со стороны сердца, ко-
торые сами по себе могут способствовать развитию/усу-
гублению брадиаритмии, т.е., на фоне которой опти-
мальные ранее дозы ЛП с БКД становятся избыточными. 
Примером таких ситуаций могут быть синдром слабости 
синусового узла и атриовентрикулярная блокада [10]. 
В группе относительной передозировки тяжелые со-
стояния, требующие постоянной электрокардиостиму-
ляции (ЭКС), зарегистрированы в 9,4% случаев. Свое-
временное выявление показаний к постоянной ЭКС поз-
волило бы избежать МОБ и, при необходимости, без-
опасно продолжить терапию ЛП с БКД [10]. 

Наконец, и в этой группе значимую роль сыграло 
ухудшение фильтрационной функции почек. Здесь не-
обходимо уточнить, что не для всех ЛП в инструкции 
по применению четко указан метод определения фильт-
рационной функции почек, количественный уровень, 
требующий снижения дозы/отмены препарата, а также 
рекомендуемая в этих случаях доза. В основном, это 
касается ЛП, введенных в клиническую практику до-
статочно давно. В таких случаях принятие решения о 
необходимости коррекции дозы основывается, прежде 
всего, на опыте врача и может отличаться у разных 
специалистов. При этом нарушения инструкции к ЛП 
формально не будет. 

Более того, в клинической фармакологии признается 
тот факт, что даже при соблюдении рекомендуемой 
дозы ЛП (и даже в случае монотерапии) могут наблю-
даться явления передозировки, т.к. указанные в ин-
струкции дозы ориентированы на среднестатистического 
человека с весом 60 кг. Для лиц пожилого и старческого 
возраста с кахексией, измененной фармакокинетикой 
ЛП, эти дозы тем более могут быть избыточны [14]. 

Следует также отметить, что все анализируемые 
нами случаи МОБ развились вследствие перорального 
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приема ЛП с БКД, тогда как W.H. Frishman с соавт. 
описывают угнетающее влияние на проводящую си-
стему сердца бета-адреноблокаторов, используемых 
в офтальмологической практике [15]. Полагаем, что 
эту возможность следует учитывать при подборе фар-
макотерапии. 

Безусловно, полностью отказаться от назначения 
ЛП с БКД в современной кардиологии невозможно. 
Даже в анализируемой когорте пациентов, перенесших 
относительно тяжелую, потребовавшую госпитализации 
МОБ, более чем в половине случаев на момент выписки 
эта терапия была продолжена, с необходимой кор-
рекцией состава и режима приема. Поэтому основным 
принципом профилактики МОБ следует считать обес-
печение обоснованности и безопасности назначения 
ЛП с БКД. 

Для выполнения этого предложены следующие на-
правления. Во-первых, лечащие врачи должны четко 
информировать пациентов, желательно в виде понят-
ных напечатанных алгоритмов, о поведении в случае 
ухудшения состояния или острой клинической ситуации, 
максимально разрешенных (разовой и суточной) дозах 
ЛП и опасности их превышения, значимых потенци-
альных нежелательных явлениях со стороны медика-
ментозной терапии и, в целом, об опасности само-
лечения, особенно в критической ситуации. 

Во-вторых, кардиологи и терапевты должны знать 
перечень ЛП с потенциальным БКД, в т.ч., тех ЛП, ко-
торые могут быть назначены другими специалистами 
(табл. 4), и оценивать с точки зрения риска развития 
МОБ всю проводимую терапию в комплексе. 

В-третьих, необходимо постоянное динамическое 
наблюдение за пациентами, принимающими ЛП с 
БКД, особенно в комбинации, с целью своевременного 
выявления показаний к снижению дозы или отмене 
препаратов (особое внимание должно уделяться конт-
ролю фильтрационной функции почек, оценке безо-
пасности терапии при добавлении новых ЛП, свое-

временному выявлению заболеваний, для которых 
характерна склонность к брадиаритмии, в т.ч. показаний 
к постоянной ЭКС). 

В-четвертых, целесообразна более высокая инфор-
мированность кардиологов и терапевтов о мировом 
опыте ограничений ЛП с БКД, особенно в комбинации, 
в гериатрической практике (STOPP-критерии, критерии 
Бирса и др.) [16]. Данный пункт в настоящее время 
мы считаем особенно актуальным, с учетом включения 
в Клинические рекомендации по диагностике и веде-
нию хронических коронарных синдромов [17] ком-
бинации бета-адреноблокаторов и недигидропири-
диновых антагонистов кальция без указания четких 
критериев контроля безопасности этой комбинации и 
необходимости ее ограничения у лиц пожилого и 
старческого возраста. 

На основании результатов исследования разработано 
Информационно-методическое письмо «О предупреж-
дении МОБ в терапевтической, кардиологической и 
гериатрической практике» для врачей Рязанской области 
(утверждено Министерством здравоохранения Рязан-
ской области 17.12.2019). 

 
Заключение 

Выявлены следующие причины МОБ: абсолютная 
передозировка (превышение рекомендуемой суточной 
и/или разовой дозы) ЛП с БКД, но чаще (в 9 из 10 
случаев) – суммирование/потенцирование БКД не-
скольких ЛП и/или изменение фармакокинетики этих 
препаратов. 

К развитию МОБ вследствие абсолютной передо-
зировки ЛП с БКД предрасполагают: самолечение па-
циентов при ухудшении течения сердечно-сосудистого 
заболевания или при острой клинической ситуации 
(например, при гипертоническом кризе, пароксизме 
фибрилляции предсердий), несоответствие режима 
приема ЛП тяжести нарушения фильтрационной функ-
ции почек, а также пожилой и старческий возраст. 

Causes of Medically Induced Bradycardia 
Причины медикаментозно обусловленной брадикардии 

                           Антигипертензивные                              Антиаритмические                         Психоактивные                                          Другие 
                             Бета-адреноблокаторы, в т.ч.                                         Аденозин [10]                                          Донопезил [10]                                     Сердечно-сосудистые: 
                            в составе глазных капель [10]                                        Амиодарон [10]                                  Препараты лития [10]                                         Дигоксин [10] 
                                           Клонидин [10]                                                     Дронедарон [10]                          Опиоидные анальгетики [10]                                Ивабрадин [10] 
                                            Резерпин [10]                                                       Флекаинид [10]                                     Фенотиазины [10]                                          Тикагрелор*[11] 
                                          Метилдопа [10]                                                   Прокаинамид [10]                                      Фенитоин [10]                                               Иные группы: 
                                            Моксонидин*                                                      Пропафенон [10]                             Селективные ингибиторы                                   Анестетики [10] 
                                            Рилменидин*                                                          Хинидин [10]                        обратного захвата серотонина [10]                         (в т.ч. пропофол) 
                                 Недигидропиридиновые                                               Соталол [10]                                           Трициклические                                              Каннабис [10] 
                                антагонисты кальция [10]                             Лаппаконитина гидробромид*                   антидепрессанты [10]                                  Миорелаксанты [10] 
                                                                                                                                   Этацизин* 
                                                                                                                               Дизипирамид*                                                                                                                                     
*инструкция для применения лекарственного препарата

Table 4. Medicines with potential negative chronotropic effects 
Таблица 4. Лекарственные препараты с потенциальным пульсурежающим действием
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The Effect of the White Coat in Hypertension with Bronchial Asthma 
Эффект белого халата при артериальной гипертензии с бронхиальной астмой

К развитию МОБ вследствие суммирования/по-
тенцирования БКД и изменения фармакокинетики ЛП 
предрасполагают: прием нескольких ЛП с БКД, при-
соединение патологии сердца, для которой характерна 
склонность к брадиаритмии (особенно при наличии 
показаний к постоянной ЭКС), снижение фильтра-

ционной функции почек и, возможно, другие причины 
изменения фармакокинетики ЛП, а также  пожилой и 
старческий возраст как причина всего перечисленного.   

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none.
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Тромболитическая терапия в лечении пациентов  
с тромбоэмболией легочной артерии невысокого  
риска по данным регистра СИРеНА
Черепанова Н.А.1,2*, Муллова И.С.1,2, Павлова Т.В.1, Эрлих А.Д.3,4, Барбараш О.Л.5,  
Бернс С.А.5, Шмидт Е.А.5, Дупляков Д.В.1,2 
1 Самарский государственный медицинский университет, Самара, Россия 
2 Самарский областной клинический кардиологический диспансер им. В.П. Полякова, Самара, Россия 
3 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова,  
Москва, Россия 

4 Городская клиническая больница № 29 им. Н.Э. Баумана, Москва, Россия 
5 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,  
Кемерово, Россия

Цель. Изучение особенностей применения тромболитической терапии (ТЛТ) у нормотензивных пациентов с тромбоэмболией легочной ар-
терии (ТЭЛА) в реальной клинической практике российских стационаров. 
Материал и методы. С 15.04.2018 по 15.04.2019 гг. в Российский многоцентровой наблюдательный проспективный регистр «СИРеНА» 
(РосСИйский Регистр пациеНтов с тромбоэмболией легочной Артерии) были последовательно включены пациенты, госпитализированные с 
диагнозом ТЭЛА.  
Результаты. За 12 мес в регистр было включено 609 пациентов с прижизненно подтвержденным диагнозом ТЭЛА. ТЛТ была проведена 152 
пациентам с ТЭЛА (25%), из них по показанию «высокий риск» (шок или гипотензия) только 51 (33,8%) пациенту. У 101 пациента 
невысокого риска показаниями для проведения ТЛТ стали: выраженная одышка/дыхательная недостаточность – 19 (18,8%) пациентов, 
массивный венозный тромбоз – 7 (6,9%), признаки массивной/субмассивной ТЭЛА – 10 (9,9%), промежуточно-высокий риск – 14 
(13,9%) пациентов. В качестве показаний к ТЛТ также указывались подозрение на острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST – у 
3 пациентов (2,9%), высокая легочная гипертензия – у 2 (2,0%) пациентов. У 46 (45,5%) пациентов в регистре не оказалось четких 
указаний на причины проведения ТЛТ. Для изучения особенностей ведения пациентов с ТЭЛА невысокого риска, получавших ТЛТ (группа 1), 
проведен подбор пар пациентов из регистра «СИРеНА», сопоставимых по полу и возрасту, в соотношении 1:1 из пациентов с ТЭЛА невысокого 
риска, которым ТЛТ не выполнялась (группа 2). Госпитальная летальность составила в группе ТЛТ 4 (4%) пациента и 6 (5,9%) пациентов в 
группе 2 (р=0,748). Независимыми факторами, значимо влияющими на принятие врачом решения о выполнении ТЛТ у пациентов с ТЭЛА 
невысокого риска, оказались: флотирующие тромбы в венах нижних конечностей, наличие синкопов в дебюте ТЭЛА, увеличение частоты 
дыхательных движений свыше 22/мин, систолическое давление в легочной артерии свыше 40 мм рт.ст., в то время как вероятность 
выполнения ТЛТ снижалась при наличии в анамнезе кровотечений, хронической болезни почек, перенесенной в предшествующие 12 мес 
до операции, увеличения размеров правого предсердия (модель статистически значима χ2=51,574; p<0,001). Развитие кровотечений в 
течение госпитализации зафиксировано у 10 (9,9%) пациентов группы 1, из них тяжелые (3 степени по шкале BARC) – у 2 пациентов. У па-
циентов без ТЛТ чаще развивалась острая сердечная недостаточность (25,9% против 8,5%, р=0,043).  
Заключение. В реальной клинической практике отмечается высокая частота проведения ТЛТ у пациентов с ТЭЛА невысокого риска. Наличие 
флотирующих тромбов в венах нижних конечностей, синкопов в дебюте ТЭЛА и высокая частота дыхательных движений (свыше 22/мин) 
оказались независимыми факторами, влияющими на принятие подобного решения лечащим врачом. 
 
Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, регистр, СИРеНА, тромболитическая терапия, высокий риск, невысокий риск,  
исходы. 
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Thrombolytic Therapy in Treatment in Patients with Pulmonary Embolism not High-risk: SIRENA Registry Data 
Сherepanova N.A.1,2*, Mullova I.S.1,2, Pavlova T.V.1, Erlikh A.D.3,4, Barbarash O.L.5, Berns S.A.5, Schmidt E.A.5, Duplyakov D.V.1,2 
1 Samara State Medical University, Samara, Russia 
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3 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia 
4 City Clinical Hospital №29 n.a. N.E. Bauman, Moscow, Russia  
5 Scientific Institution Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia 
 
Aim. To study the features of the use of thrombolytic therapy (TLT) in normotensive patients with pulmonary embolism (PE) in real clinical practice in 
Russian hospitals. 
Material and Methods. From 04/15/2018 to 04/15/2019 patients hospitalized with a diagnosis of PE consistently were included in the Russian 
multicenter observational prospective register “SIRENA” (RusSIan REgistry of pulmoNAry embolism). 
Results. For 12 months in the registry was included 609 patients with a lifetime confirmed diagnosis of PE. TLT was performed in 152 patients with PE 
(25.0%), of which only 51 (33.8%) were indicated as "high risk" (shock or hypotension). In 101 not high risk patients, the indications for TLT were: 
severe shortness of breath/respiratory failure – 19 (18.8%), massive venous thrombosis – 7 (6.9%), signs of massive/submassive PE – 10 (9.9%), 
intermediate-high risk – 14 (13.9%), suspicion of acute coronary syndrome with ST segment elevation – 3 (2.9%), high pulmonary hypertension – 
2 (2.0%). The other 46 (45.5%) non-high-risk patients had no clear indication of the reasons for TLT in their medical history. To study the features of 
management of patients with not high-risk PE who received TLT (group 1), a selection of pairs of patients from the “SIRENA” registry, comparable in 



Thrombolytic Therapy for Pulmonary Embolism 
Тромболитическая терапия при ТЭЛА

Введение 
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – забо-

левание, которое достаточно широко распространено 
среди населения всех стран мира. В зависимости от 
гемодинамического статуса пациента госпитальная ле-
тальность варьирует от 3,2% до 28,9%, достигая 10 
млн случаев в год [1,2]. 

Целью лечения ТЭЛА является скорейшее и наиболее 
полное растворение тромботических масс в легочном 
артериальном русле. Доказанной стратегией, позво-
ляющей снизить госпитальную летальность у пациентов 
с шоком/гипотензией, является проведение тромбо-
литической терапии (ТЛТ) (класс I/уровень В) [3]. У 
исходно гемодинамически стабильных пациентов дей-
ствующие в период проведения нашего регистра ре-
комендации Европейского общества кардиологов пред-
лагали рассматривать ТЛТ для пациентов с ТЭЛА про-
межуточного-высокого риска и клиническими при-
знаками декомпенсации гемодинамики как класс 
IIa/уровень В [3]. При этом уточнялось, что еще пред-
стоит установить оптимальное сочетание клинико-
биохимических предикторов ранней смерти в отно-
шении возможных кандидатов на реперфузионное 
лечение среди пациентов с ТЭЛА невысокого риска. 
Вместе с тем данные клинической практики свиде-
тельствуют о том, что врачи нередко принимают ре-
шение о проведении ТЛТ у нормотензивных пациентов 
с ТЭЛА [4]. 

В связи с этим цель настоящего исследования со-
стояла в изучении особенностей применения ТЛТ у 
нормотензивных пациентов с ТЭЛА в реальной кли-
нической практике российских стационаров на основе 
анализа данных регистра «СИРеНА». 

Материал и методы 
Российский многоцентровой наблюдательный про-

спективный регистр «СИРеНА» (РосСИйский Регистр 
пациеНтов с тромбоэмболией легочной Артерии)  
проводился на базе 20 стационаров в 15 российских 
городах (Биробиджан, Казань, Кемерово, Майкоп, 
Москва, Нижний Новгород, Пермь, Рязань, Самара, 
Санкт-Петербург, Сочи, Тверь, Томск, Ульяновск,  
Улан-Удэ). 

С 15.04.2018 г. по 15.04.2019 г. в регистр были 
последовательно включены пациенты, госпитализи-
рованные с диагнозом ТЭЛА. Наблюдение за данными 
пациентами в период госпитализации до выписки из 
стационара/смерти осуществлялось очно, а после вы-
писки – через 3, 6 и 12 мес – путем телефонных 
опросов. В данной статье рассматриваются вопросы 
эффективности/безопасности ТЛТ только у пациентов, 
которые включались в регистр «СИРеНА» с прижизненно 
установленным диагнозом ТЭЛА. 

Критерии включения: все без исключения пациенты, 
у которых в стационаре любым доступным способом 
были выявлены признаки, позволяющие диагности-
ровать наличие ТЭЛА (госпитализированные с подо-
зрением на ТЭЛА; госпитализированные с подозрением 
на другое заболевание, «маскирующее» ТЭЛА; паци-
енты, у которых симптомы и признаки ТЭЛА появились 
уже в стационаре во время госпитализации по иной 
причине). 

Все пациенты, включенные в регистр, подписали 
добровольное информированное согласие. 

Высокий риск летального исхода ТЭЛА определялся 
согласно рекомендациям Европейского общества кар-
диологов при наличии таких симптомов, как гипотензия 
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gender and age, in a ratio of 1:1 of patients with not high-risk PE who did not perform TLT (group 2). Hospital mortality was 4 (4%) patients in the 
TLT group and 6 (5.9%) patients in group 2 (р=0,748). Logistic regression analysis showed that floating blood clot in the veins of the lower 
extremities, syncopes in the debut of PE, respiratory rate over 22 per minute were independent clinical factors that significantly influence the doctor's 
decision to perform thrombolysis, and probability of completion TLT decreased in the presence of a history of bleeding, chronic kidney disease, surgery 
in the previous 12 months, increase in the size of the right atrium on EchoCG (statistical significance of the model χ2=51.574; p<0.001). The devel-
opment of bleeding during hospitalization was recorded only in 10 (9.9%) patients of group 1, including severe (3 stage on the BARC scale) in  
2 patients. Patients without TLT more often developed an acute heart failure (25.9% vs. 8.5%, p=0.043). 
Conclusion. In real clinical practice, there is a high frequency of TLT in patients with not high-risk PE. Floating blood clot in the veins of the lower 
extremities, syncope in the debut of PE, respiratory rate over 22 per minute were independent clinical factors that significantly influence the doctor's 
decision to perform thrombolysis. 
 
Keywords: pulmonary embolism, register, SIRENA, thrombolytic therapy, high risk, not high risk, outcomes. 
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и шок при поступлении. В отсутствие этих признаков 
пациенты относились к невысокому риску смерти. 

Статистическая обработка проводилась с помощью 
программы SPSS 20 (IBM, США). Нулевая гипотеза о 
соответствии распределения нормальному закону про-
верялась с использованием теста Колмогорова-Смир-
нова. Количественные переменные представлены как 
средние значения и стандартные отклонения (M±SD) 
при нормальном распределении или как медиана 
(Me) с межквартильным интервалом [25%; 75%] при 
распределении, отличном от нормального. При оценке 
и сравнении количественных характеристик, имеющих 
нормальное распределение, использовался t-критерий 
(критерий Стьюдента) для независимых выборок, при 
распределении, отличном от нормального, применялся 
критерий Манна-Уитни. Номинальные переменные 
представлены как абсолютные числа и проценты. Для 
анализа различий частот применялся критерий хи-
квадрат Пирсона. В качестве уровня статистической 
значимости использовалась величина р<0,05. Для 
оценки связи признака с одним или несколькими ко-
личественными или качественными переменными 
применялся логистический регрессионный анализ. 
Предварительно выполнялся однофакторный анализ 
в модели логистической регрессии для выявления 
связей между предполагаемыми предикторами и ве-
роятностью применения ТЛТ, затем формировались 
несколько регрессионных моделей с учетом выявленных 
взаимосвязей. 

 
Результаты 

За 12 мес в регистр СИРеНА было включено 609 
пациентов с прижизненным диагнозом ТЭЛА в возрасте 
19-94 лет (женщины – 50,7% [n=309], средний воз-
раст – 63,0±14,5 лет). 

Компьютерная томография легочной артерии для 
подтверждения ТЭЛА была проведена 543 пациентам 
(89,2%), сцинтиграфия легких и ангиография легочной 
артерии – по 5-ти пациентам (по 0,8%). Всего визуа-
лизирующие технологии были использованы у 90,8% 
пациентов, а признаки, подтверждающие ТЭЛА, были 
обнаружены у 493 пациентов (92,7%). 

ТЛТ проводилась 152 пациентам с ТЭЛА (25,0%), 
из них по показанию «высокий риск» (шок или гипо-
тензия) ТЛТ была выполнена у 51 (33,8%) пациента, 
тогда как оставшийся 101 пациент имел невысокий 
риск летального исхода. При этом в регистре в качестве 
показаний к проведению ТЛТ у пациентов невысокого 
риска были отмечены следующие клинические ситуа-
ции: выраженная одышка/дыхательная недостаточность 
– у 19 (18,8%) пациентов; массивный венозный 
тромбоз – у 7 (6,9%) пациентов; признаки массив-
ной/субмассивной ТЭЛА – у 10 (9,9%) пациентов; 
промежуточно-высокий риск – у 14 (13,9%) пациен-

тов. В качестве показаний к ТЛТ также указывались 
подозрение на острый коронарный синдром с подъе-
мом сегмента ST у 3 пациентов (2,9%), высокая ле-
гочная гипертензия у 2 (2,0%) пациентов. У 46 (45,5%) 
пациентов в регистре не оказалось четких указаний 
на причины проведения ТЛТ. 

Медиана времени от момента диагностики ТЭЛА 
до начала ТЛТ составила 120 мин (1-3-й квартили: 
60-225 мин). У 60 пациентов (59,4%) препаратом, 
который использовался в качестве фибринолитика, 
была альтеплаза, у 37 (36,6%) – стрептокиназа, еще 
у 4 (4%) использовались тенектеплаза, урокиназа или 
другой препарат. Медиана длительности введения 
препаратов составляла 2,0 ч ([2,0-22,0]; минимум-
максимум – 1-30,0 ч). 

Для изучения особенностей ведения 101 пациента 
с ТЭЛА невысокого риска, получивших ТЛТ (группа 
1), был проведен подбор пар пациентов из регистра, 
сопоставимых по полу и возрасту, в соотношении 1:1 
среди пациентов с ТЭЛА невысокого риска, которым 
ТЛТ не выполнялась (группа 2). Исходные клинические 
характеристики пациентов обеих групп представлены 
в табл. 1. В группе ТЛТ в анамнезе у пациентов стати-
стически значимо чаще присутствовали – хирургическое 
вмешательство в течение последнего года (р=0,003), 
иммобилизация по причине недавно перенесенного 
оперативного вмешательства (р=0,003), известный 
порок сердца (р=0,010), почечная недостаточность 
(р=0,003), установленный центральный венозный ка-
тетер (р=0,02). 

В группе пациентов невысокого риска, которым 
выполнялась ТЛТ, заболевание дебютировало одышкой 
в 100% случаев, тогда как в группе 2 встречались и 
бессимптомные пациенты. Также в группе пациентов 
невысокого риска с ТЛТ статически значимо чаще ре-
гистрировались синкопы в дебюте заболевания 
(р=0,001), цианоз (р=0,011), сниженная сатурация 
(р=0,002) и более высокая частота дыхания (р=0,001). 

У 3% пациентов со стабильной гемодинамикой не 
было выполнено визуализирующих исследований для 
подтверждения ТЭЛА перед принятием решения о 
проведении ТЛТ (табл. 2). По данным визуализирующих 
методов более массивное поражение легочного сосу-
дистого русла наблюдалось в группе пациентов с ре-
перфузинной стратегией лечения (р=0,007). Опре-
деление уровня тропонина перед проведением ТЛТ 
выполнялось у 83,2% пациентов в группе ТЛТ, тогда 
как у пациентов без ТЛТ – только у 58,4% пациентов 
(р<0,001). Повышенный уровень тропонина встречался 
статистически значимо чаще также в группе ТЛТ (41,7% 
против 25,4%; р=0,045). 

Согласно данным эхокардиографии (ЭхоКГ) у па-
циентов группы 1 исходное систолическое давление 
в легочной артерии было статистически значимо выше 
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(52 [45; 61] против 46 [35; 64] мм рт.ст., р=0,026), 
при меньшем размере правого предсердия (45 [40; 
49] против 48 [43; 55] мм, р=0,010). 

В течение госпитального периода было зарегистри-
ровано 10 (5%) летальных исходов, из них в 1 группе 
– 4 (4%) пациента, в группе 2 – 6 (5,9%) пациентов 
(табл. 3), однако анализ связи проведенной ТЛТ с вы-
живаемостью оказался затруднен из-за низкой частоты 
летальных исходов (р=0,748). Медиана дней до раз-
вития летального исхода составила 1,5 [1; 11,5] дня в 
группе 1 и 4 [1; 7] дня в группе 2. У 10 (5,5%) паци-
ентов в течение госпитализации зафиксированы кро-
вотечения, все в группе 1 (9,9%). Вместе с тем тяжелые 
кровотечения (3 степени по шкале BARC; Bleeding  
Academic Research Consortium), не приведшие к ле-
тальному исходу, зарегистрированы только у 2 паци-
ентов. 

Статистически значимых различий в частоте про-
ведения инвазивной вентиляции легких (ИВЛ), по-
требности в вазопрессорах и кислородотерапии между 
двумя группами не было. Однако пациентам, полу-
чившим ТЛТ, реже требовался прием диуретиков 
(17,8% против 30,7%, р=0,033); также у них реже 
развивались проявления острой сердечной недоста-
точности (8,5% против 25,9%, р=0,043). 

В результате проведенного логистического регрес-
сионного анализа были определены независимые кли-
нические факторы, значимо связанные с принятием 
врачом решения о выполнении ТЛТ (табл. 4). В модель 
включались только параметры, уже показавшие значи-
мые парные различия между пациентами групп 1 и 2. 
Вероятность принятия клиницистом положительного 
решения о проведении ТЛТ увеличивали такие факторы, 
как наличие флотирующих тромбов в венах нижних 
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Характеристики                                                                Все пациенты (n=202)               Группа 1 (n=101)                 Группа 2 (n=101)                             p 
Базовые характеристики 
Возраст, лет                                                                                                          62 [50;70]                                           62 [50;70]                                       62 [51;70]                                      0,922 
Мужчины, n (%)                                                                                               110 (54,5)                                            55 (54,5)                                         55 (54,5)                                       1,000 
Койко-день, n                                                                                                      12 [8;15]                                              13 [9;16]                                          11 [7;14]                                        0,082 
Анамнез, факторы риска  
ТЭЛА в прошлом, n (%)                                                                                    21(10,4)                                                9 (8,9)                                           12 (11,9)                                       0,489 
ТГВ в прошлом, n (%)                                                                                       45 (22,3)                                             26 (25,7)                                         19 (18,8)                                       0,237 
Причина иммобилизации: операция, n (%)                                               9 (4,5)                                                        0                                                    9 (8,9)                                          0,003 
Хирургическая операция в последние 12 мес, n (%)                            31 (15,3)                                                8 (7,9)                                           23 (22,8)                                       0,003 
Известный порок сердца, n (%)                                                                     11 (5,4)                                                 1 (1,0)                                             10 (9,9)                                         0,010 
Известный рак, n (%)                                                                                        34 (16,9)                                             14 (13,9)                                           20 (20)                                         0,246 
Центральный венозный катетер в анамнезе, n (%)                                 17 (8,4)                                                 4 (4,0)                                           13 (12,9)                                       0,020 
Прием гормональных препаратов за последние 12 мес, n (%)           9 (4,5)                                                  5 (5,0)                                              4 (4,0)                                          1,000 
Инсульт/ТИА в прошлом, n (%)                                                                     20 (9,9)                                                 8 (7,9)                                           12 (11,9)                                       0,346 
Известная почечная недостаточность, n (%)                                              19 (9,4)                                                   3 (3)                                             16 (15,8)                                       0,003 
Клинические характеристики 
Одышка, n (%)                                                                                                   188 (93,1)                                          100 (99,0)                                       88 (87,1)                                       0,001 
Кровохарканье, n (%)                                                                                        18 (8,9)                                                 8 (7,9)                                             10 (9,9)                                         0,806 
Боль в грудной клетке, n (%)                                                                          62 (30,7)                                             27 (26,7)                                         35 (34,7)                                       0,222 
Синкопе, n (%)                                                                                                    59 (29,2)                                             40 (39,6)                                         19 (18,8)                                       0,001 
Кашель, n (%)                                                                                                      29 (14,4)                                              10 (9,9)                                          19 (18,8)                                       0,071 
Бессимптомно, n (%)                                                                                          6 (3,0)                                                        0                                                    6 (5,9)                                          0,029 
Объективные данные  
Систолическое АД, мм рт.ст.                                                                      130 [115;140]                                   128 [110;140]                               130 [119;140]                                   0,730 
Диастолическое АД, мм рт.ст.                                                                        80 [70;85]                                           80 [70;80]                                       80 [70;85]                                      0,707 
Частота сердечных сокращений, уд/мин                                                 92 [81;107]                                         94 [82;107]                                    95 [80;110]                                     0,419 
Частота дыхания, n/мин                                                                                 20 [18;24]                                           22 [19;24]                                       20 [18;22]                                      0,001 
Цианоз, n (%)                                                                                                      57 (28,6)                                             37 (36,6)                                         20 (20,4)                                       0,011 
Сатурация O2, %                                                                                                94 [90;96]                                           92 [90;95]                                     94 [91,5;97]                                     0,002 
Данные представлены в виде Me [25%;75%] если не указано иное 

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ТГВ – тромбоз глубоких вен, ТИА – транзиторная ишемическая атака, АД – артериальное давление

Table 1. General characteristics of patients included in the study 
Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(3) 405

Thrombolytic Therapy for Pulmonary Embolism 
Тромболитическая терапия при ТЭЛА

конечностей, синкопальных состояний в дебюте ТЭЛА, 
систолическое давление в легочной артерии >40 мм 
рт.ст., увеличение частоты дыхательных движений 
свыше 22/мин. ТЛТ значительно реже проводилось 
при наличии в анамнезе хронической болезни почек, 
перенесенной в предшествующие 12 мес операции, а 
также увеличение размеров правого предсердия по 
данным ЭхоКГ. Полученная регрессионная модель яв-
ляется статистически значимой (χ2=51,574; p<0,001). 

 
Обсуждение 

Из-за неоднозначности современных клинических 
рекомендаций относительно показаний к выполнению 
ТЛТ у пациентов ТЭЛА данный вид терапии в практи-
ческом здравоохранении используется и у пациентов 
со стабильной гемодинамикой. Данные современных 
регистров показывают, что системная ТЛТ у нормотен-
зивных пациентов с ТЭЛА применяется примерно с 
такой же частотой, как и у гемодинамически неста-
бильных пациентов [5]. Так, в Германии за период 
2005-2015 гг. было пролечено 885806 пациентов с 
ТЭЛА, при этом ТЛТ выполнялся у 23,1% гемодина-

мически нестабильных пациентов, а также у 2,3% 
нормотензивных пациентов [6]. Соответствующее от-
ношение шансов для внутигоспитальной смертности 
среди гемодинамически стабильных пациентов было 
1,28 (95% доверительный интервал 1,23-1,34, 
р<0,001) для однофакторной и 1,79 (95% довери-
тельный интервал 1,71-1,87, р<0,001) для много-
факторной модели [6]. По данным российского од-
ноцентрового регистра ТЭЛА, включившего данные о 
151 пациенте, ТЛТ проводили в 44% случаев,  
и нередко за пределами текущих рекомендаций, в 
том числе, у пациентов промежуточно-низкого и низ-
кого риска [7]. При этом принятие решения о приме-
нении ТЛТ в большей степени базировалось на лока-
лизации тромботических масс – в стволе и/или главных 
ветвях легочной артерии. Госпитальная летальность 
среди всех пациентов с ТЭЛА составила 11,9%, а внут-
ричерепные геморрагии встречались всего в 1,3% 
случаев. 

ТЛТ позволяет быстро лизировать тромб, улучшить 
показатели легочной гемодинамики, но эти преиму-
щества зачастую нивелируются крупными кровотече-

Характеристики                                                                        Все пациенты (n=202)                 Группа 1 (n=101)                   Группа 2 (n=101)                      p 
Лабораторные данные  
Гематокрит, %                                                                                                             40,71±6,13                                          42,63±5,50                                      39,77±6,41                             0,001 
Лейкоциты, 109/л                                                                                               9,35 [7,4;12,75]                               10,05 [8,05;13,30]                             8,8 [6,9;11,5]                           0,012 
Тропонин определялся, n (%)                                                                               143 (70,8)                                              84 (83,2)                                           59 (58,4)                              <0,001 
Тропонин повышен, n (%)                                                                                          50 (35)                                                  35 (41,7)                                           15 (25,4)                               0,045 
Д-димер определялся, n (%)                                                                                 115 (56,9)                                              56 (55,4)                                           59 (58,4)                               0,670 
Д-димер, мкг\л                                                                                                 4290 [2330,5;6735]                          3643 [2197,5;6000]                       5000 [2985;6000]                      0,350 
Эхокардиография 
Эхокардиография выполнялась, n (%)                                                                192 (95)                                                101 (100)                                          91 (90,1)                               0,002 
Фракция выброса левого желудочка, %                                                          55 [50;59,5]                                            58 [54;63]                                         58 [50;63]                              0,137 
Размер ПЖ, мм                                                                                                            33 [31;38]                                            32,5 [28;40]                                     33 [29,5;37]                            0,598 
Размер ПЖ >30 мм, n (%)                                                                                     131 (70,8)                                              66 (67,3)                                           65 (74,7)                               0,271 
Размер ПП, мм                                                                                                          50 [45,5;56]                                            45 [40;49]                                         48 [43;55]                              0,010 
СДЛА, мм рт.ст.                                                                                                          52 [40;60,5]                                            52 [45;61]                                         46 [35;64]                              0,026 
СДЛА >40 мм рт.ст.                                                                                                   130 (76,5)                                              77 (86,5)                                           53 (65,4)                               0,001 
Визуализация 
Тромбоз в суральных венах, n (%)                                                                        61 (32,4)                                                39 (40,2)                                           22 (24,2)                               0,019 
Любой венозный тромбоз, n (%)                                                                         118 (62,8)                                              72 (74,2)                                           46 (50,5)                               0,001 
Любая венозная флотация, n (%)                                                                          23 (11,4)                                                20 (19,8)                                              3 (3,0)                                <0,001 
Визуализация с помощью КТ, n (%)                                                                     189 (93,6)                                                97 (96)                                             92 (91,1)                               0,251 
Число сегментов с дефектами наполнения, n                                                         229                                                           133                                                        96                                      0,007 
Любая визуализация ТЭЛА, n (%)                                                                        190 (94,1)                                                98 (97)                                             92 (91,1)                               0,134 
Дефекты наполнения легких на визуализации,  
выполненное любым способом, n (%)                                                                 170 (89)                                                85 (86,7)                                           85 (91,4)                              0,3030 
Данные представлены в виде Me [25%;75%] или M±SD если не указано иное 

ПЖ – правый желудочек, КТ – компьютерная томография, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии

Table 2. Laboratory and instrumental characteristics of patients 
Таблица 2. Лабораторно-инструментальные характеристики пациентов
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ниями [8]. Так, по данным крупного японского регистра 
венозных тромбоэмболических событий COMMAND 
тромболизис был проведен у 180 из 1549 пациентов 
с ТЭЛА [9]. При анализе авторы разделили пациентов 
на две группы: тяжелая ТЭЛА, которая определялась 
как наличие шока/коллапса или массивной окклюзии 
легочного артериального русла и нетяжелая ТЭЛА, 
куда относилась субмассивная и немассивная окклюзия 
легочного артериального русла). При этом 10-дневная 
смертность среди пациентов с тяжелой ТЭЛА, полу-
чивших ТЛТ, составила 14% против 36% среди боль-
ных, которым ТЛТ не выполнялась (р=0,02). При этом 
крупные кровотечения в течение первых 10 сут с мо-
мента госпитализации были зафиксированы у 12% 
пациентов группы ТЛТ против 5,6% в группе без ТЛТ 
(р=0,09). В группе пациентов с нетяжелой ТЭЛА ана-

логичные показатели составили: смертность 0,8% и 
1,6% (р=0,75), крупные кровотечения 0,8% и 1,3% 
(р=0,83), соответственно. В представленном нами 
регистре СИРеНА госпитальная летальность нормо-
тензивных пациентов с ТЭЛА была невысокой, а также 
не было зафиксировано ни одного фатального крово-
течения после применения ТЛТ. 

Считается, что нормотензивные пациенты с ТЭЛА с 
признаками дисфункции правого желудочка и по-
вреждения миокарда имеют высокий риск ранней 
смерти и декомпенсации [10]. Эту категорию пациентов 
рекомендации европейского общества кардиологов 
(2014) также предлагали рассматривать как кандидатов 
для проведения ТЛТ (класс IIA/уровень В) [3]. Однако 
крупное исследование PEITHO продемонстрировало, 
что проведение ТЛТ у нормотензивных пациентов, ос-
нованное на этих критериях, приводит к снижению 
смертности (2,6% в группе ТЛТ против 5,6% в группе 
без ТЛТ, р=0,015), что, однако, нивелировалось уве-
личением частоты крупных внечерепных кровотечений 
(6,3% в группе ТЛТ против 1,5% в группе без ТЛТ) и 
инсультов (2,4% в группе ТЛТ против 0,2% в группе 
без ТЛТ) [11]. Данные этого исследования свидетель-
ствуют о том, что нам необходимы дополнительные 
критерии для обоснования пользы проведения ТЛТ у 
пациентов с ТЭЛА невысокого риска смерти. 

В нашем исследовании показано, что флотация 
тромбов в венах нижних конечностей, наличие синкопэ 
в дебюте ТЭЛА, увеличение ЧДД свыше 22 движ/мин, 
систолическое давление в легочной артерии по ЭхоКГ 
>40 мм рт.ст. в перспективе, после проведения спла-
нированных исследований могут послужить допол-
нительными критериями для проведения ТЛТ. Инте-
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Параметр                                                                                      Все пациенты (n=202)                 Группа 1 (n=101)                   Группа 2 (n=101)                      p 
Смерть, n (%)                                                                                                                   10 (5)                                                        4 (4)                                                  6 (5,9)                                  0,748 
Время от подтверждения ТЭЛА до смерти, ч                                                        2 [1;7]                                                1,5 [1;11,5]                                            4 [1;7]                                  0,762 
Неблагоприятные события в стационаре, n (%)                                              74 (36,6)                                                47 (46,5)                                           27 (26,7)                               0,030 
Развитие шока в стационаре, n (%)                                                                         2 (1,0)                                                           0                                                      2 (1,0)                                  0,154 
Пневмония, n (%)                                                                                                       46 (22,8)                                                28 (27,7)                                           18 (17,8)                               0,545 
Острая сердечная недостаточность, n (%)                                                           11 (5,4)                                                      4 (4)                                                  7 (6,9)                                  0,043 
Кровотечения, n (%)                                                                                                   10 (4,9)                                                  10 (9,9)                                                     0                                        0,002 
Тяжесть кровотечения по BARC:                                                                                                                                                                                                                                                                     – 
         нетяжелое (1-2 ст), n                                                                                                 8                                                                8                                                            0 
         тяжелое (3 ст), n                                                                                                          2                                                                2                                                            0                                              
ИВЛ, n (%)                                                                                                                        7 (3,5)                                                     4 (4,0)                                                3 (3,0)                                   1,00 
Кислородотерапия, n (%)                                                                                       103 (51,0)                                              50 (49,5)                                           53 (52,5)                               0,673 
Внутривенный диуретик, n (%)                                                                              49 (24,3)                                                18 (17,8)                                           31 (30,7)                               0,033 
Прессорный препарат, n (%)                                                                                   21 (10,4)                                                12 (11,9)                                              9 (8,9)                                  0,489 
Данные представлены в виде Me [25%;75%] если не указано иное 

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ИВЛ – искусственная вентиляция легких

Table 3. Mortality and adverse events in the hospital 
Таблица 3. Летальность и неблагоприятные события в стационаре

Показатель                                                           ОШ (95% ДИ)                   р 
СДЛА >40 мм рт.ст.                                                  6,761 (2,439-18,743)         <0,001 
Флотация тромба в венах  
нижних конечностей                                               11,606 (2,223-60,604)          0,004 
Хроническая болезнь почек в анамнезе             0,105 (0,021-0,528)            0,006 
Операция в предшествующие 12 мес                  0,190 (0,051-0,709)            0,013 
Частота дыхательных движений                            1,124 (1,023-1,235)            0,015 
Размер правого предсердия по ЭхоКГ               0,957 (0,0917-0,994)           0,044 
Синкопальное состояние                                         1,666 (0,734-3,781)            0,223 
ТЛТ – тромболитическая терапия, ОШ – отношение шансов,  
ДИ – доверительный интервал, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, 
ЭхоКГ – эхокардиография

Table 4. Influence of clinical factors on the decision  
to perform thrombolytic therapy 

Таблица 4. Влияние клинических факторов на принятие 
решения о выполнении ТЛТ
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ресно, что в группе пациентов, получивших ТЛТ, на 
госпитальном этапе была меньше потребность в ди-
уретиках (17,8% против 30,7%, р=0,033), что может 
косвенно свидетельствовать о большем риске развития 
правожелудочковой сердечной недостаточности у па-
циентов без ТЛТ. Возможно, что и этот параметр можно 
использовать в качестве вторичной конечной точки 
при планировании будущих исследований. 

 
Ограничения исследования 

 У 3% пациентов со стабильной гемодинамикой 
не было выполнено визуализирующих исследований 
для подтверждения наличия ТЭЛА, в то время как 
проведение данного обследования у остальных больных 
данной группы позволило выявить дефекты контра-
стирования в 86,7% случаев. Маркеры повреждения 
миокарда также определялись не у всех пациентов с 
ТЭЛА. Следует также отметить, что зачастую показа-
ниями к ТЛТ были выраженная одышка и наличие вы-
сокой легочной гипертензии, что в отрыве от ком-
плексной оценки пациента не может служить обосно-
ванием в пользу проведения ТЛТ. 

Заключение 
Данные российского регистра СИРеНА продемон-

стрировали неоправданно высокую частоту исполь-
зования тромболитической терапии у нормотензивных 
пациентов с ТЭЛА. Клиницистам перед применением 
ТЛТ необходимо тщательно взвешивать соотношение 
риск/польза от данного вида вмешательства, используя 
весь доступный лабораторно-инструментальный ар-
сенал, что позволит улучшить прогноз пациентов и 
избежать геморрагических осложнений. 
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Оценка маркеров эндотелиальной дисфункции  
и миокардиального стресса у пациентов  
с гипертрофической кардиомиопатией
Богатырева Ф.М.*, Каплунова В.Ю., Кожевникова М.В., Шакарьянц Г.А., Яценко Д.А., 
Емельянов А.В., Лишута А.С., Хабарова Н.В., Привалова Е.В., Беленков Ю.Н. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Изучить уровни сывороточных биомаркеров эндотелиальной дисфункции (ЭД) и миокардиального стресса у пациентов с различными 
вариантами гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП). 
Материал и методы. В исследование включено 48 пациентов с ГКМП (27 мужчин и 21 женщина, средний возраст 54±13 лет). Пациенты 
были разделены на две группы по вариантам течения: 1 группа – симптомное стабильное течение (n=14), 2 группа – прогрессирующее 
течение симптомной ГКМП (n=34). Всем пациентам проводили определение уровней биологических маркеров нейрогуморальных систем 
в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа: N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), 
фактора фон Виллебранда (vWF), эндотелина-1, Е-селектина с последующей оценкой корреляции с клинико-инструментальными характе-
ристиками больных. При проведении эхокардиографии оценивали размеры камер сердца, толщину межжелудочковой перегородки, 
толщину задней стенки левого желудочка (ЛЖ), масса миокарда ЛЖ, индекс массы миокарда ЛЖ, отношение между наполнением ЛЖ в 
диастолу (пик Е) и систолу предсердий (пик А)-(Е/А), индекс относительной толщины миокарда (ИОТ), индекс объема левого предсердия 
(ИОЛП). 
Результаты. В обеих группах отмечалось повышение уровней NT-proBNP и эндотелина-1. E-селектин и фактор фон Виллебранда оставались 
в пределах нормальных значений. Статистически значимого межгруппового различия получено не было. Отмечена корреляция между 
значением ИОТ и уровнем NT-proBNP (r=0,30; p=0,04), между уровнем vWF и ИОЛП [r=0,32; p=0,04]. При оценке ассоциации показателей 
внутрисердечной гемодинамики с другими маркерами (E-селектин и эндотелин-1) статистически значимых связей не обнаружено. 
Заключение. В ходе проведенного исследования установлено, что высокая активность эндотелина-1 и NT-proBNP отражает ЭД и миокар-
диальный стресс у пациентов с ГКМП, особенно – характерные для пациентов с прогрессирующим вариантом течения ГКМП. Изменения 
уровней Е-селектина и фактора фон Виллебранда, а также их межгруппового различия нами обнаружено не было. Полученные результаты 
требуют проведения дополнительных исследований для оценки ЭД у пациентов с ГКМП. 
 
Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, миокардиальный стресс, эндотелиальная дисфункция. 
 
Для цитирования: Богатырева Ф.М., Каплунова В.Ю., Кожевникова М.В., Шакарьянц Г.А., Яценко Д.А., Емельянов А. В., Лишута А.С., 
Хабарова Н.В., Привалова Е.В., Беленков Ю.Н. Оценка маркеров эндотелиальной дисфункции и миокардиального стресса у пациентов с ги-
пертрофической кардиомиопатией. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(3):408-413. DOI:10.20996/1819-6446-2021-
06-06. 
 
 
Assesment of Markers of Endothelial Dysfunction and Myocardial Stress in Patients with Hypertrophic Cardyomyopathy 
Bogatyreva F.M.*, Kaplunova V.Yu., Kozhevnikova M.V., Shakaryants G.A., Yatsenko D.A., Emelianov A.V., Lishuta A.S.,  
Khabarova N.V., Privalova E.V., Belenkov Yu.N. 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
 
Aim. To study the level of serum biomarkers of endothelial dysfunction and myocardial stress in patients with various types of hypertrophic cardiomy-
opathy (HCM). 
Material and Methods. 48 patients with hypertrophic cardiomyopathy (27 men and 21 women) were examined, the mean age was 54±13 years. 
The patients were divided into two groups according to the course options: group 1 – symptomatic stable course (n=14); group 2 – progressive 
course of symptomatic HCM (n=34). In accordance with the assigned tasks, all patients underwent determination of biological markers of neurohumoral 
systems in blood serum using immunofluorescence assay analysis: N-terminal fragment of brain natriuretic peptide (NT-proBNP), von Willebrand 
factor (vWF), endothelin-1, E-selectin with subsequent evaluation and correlation of results with clinical and instrumental characteristics of patients. 
When performing echocardiography following parameters were assessed: dimensions of the heart chambers, the thickness of the interventricular 
septum, the thickness of the posterior wall of the left ventricle (LV), LV mass, LV mass index, the ratio between LV filling in diastole (peak E) and atrial 
systole (peak A)-(E/A), relative myocardial thickness index, left atrial volume index. 
Results. Both groups showed increased levels of NT-proBNP and endothelin-1. E-selectin and vonWillebrand factor remained within the normal 
range. There was no statistically significant intergroup difference. There was a correlation between the level of the index of the relative myocardial 
thickness and the level of NT-proBNP (r=0.30; p=0.04). A correlation was found between the level of the vWF marker and the left atrial volume 
index (r=0.32; p=0.04). When assessing the association of indicators of intracardiac hemodynamics with other markers (E-selectin and endothelin-
1, no statistically significant relationships were found. 
Conclusion. In the course of the research, it was found that the high activity of endothelin-1 and NT-proBNP reflects endothelial dysfunction and my-
ocardial stress in patients with HCM, especially in patients with a progressive variant of HCM. However, we did not find any changes in the levels of E-
selectin and von Willebrand factor, as well as their intergroup differences. These results require additional studies to assess endothelial dysfunction in 
patients with HCM. 
 
Key words: hypertrophic cardiomyopathy, myocardial stress, endothelial dysfunction. 
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Endothelial Dysfunction and Myocardial Stress in Hypertrophic Cardyomyopathy 
Эндотелиальная дисфункция и миокардиальный стресс при ГКМП

Введение 
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) пред-

ставляет собой генетически гетерогенное заболевание, 
характеризующееся ассиметричной гипертрофией 
миокарда левого желудочка, беспорядочным распо-
ложением кардиомиоцитов и мышечных волокон, а 
также миокардиальным фиброзом. За последние 20 
лет большинство исследований демонстрируют, что 
распространенность ГКМП составляет 1:500 в общей 
популяции и может варьировать в разных возрастных 
когортах от 1:500 до 1:200 [1,2]. Однако из-за мощ-
ного развития инновационных и более точных методов 
диагностики сердечно-сосудистых заболеваний может 
оказаться, что частота встречаемости ГКМП в общей 
популяции значительно выше, чем предполагалось ра-
нее [3]. Недавно проведенные крупные исследования 
с длительным наблюдением показали, что ежегодная 
смертность составляет от 0,9-1,5% и снижается на 
0,5% в год после разработки и внедрения новых ме-
тодов терапии, таких как имплантируемый кардио-
вертер-дефибриллятор (ИКД) и трансплантация 
сердца [4]. Вариант клинического течения гипертро-
фической кардиомиопатии может варьировать от бес-
симптомного до злокачественного, в частности, вне-
запной сердечной смерти и прогрессирующей 
сердечной недостаточности, что заставляет искать все 
новые механизмы, лежащие в основе патофизиологии 
и в структуре измененного миокарда при гипертро-
фической кардиомиопатии. 

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) рассматривается 
как один из значимых патогенетических механизмов 
в развитии ремоделирования сосудов миокарда, сле-
довательно, влияет на его структуру. ЭД определяется 
нарушением баланса между вазодилатирующими и 
вазоконстриктивными факторами, которые предрас-
полагают сосудистую систему к протромботическому 
и проатерогенному фенотипу [5]. Известно, что у па-
циентов с ГКМП отмечается микрососудистая дисфунк-
ция и диффузное снижение коронарного резерва пер-
фузии, причем, у носителей саркомерных мутаций она 
наиболее выражена, чем у пациентов с генотипически 
негативным вариантом, тем самым подтверждается 
генетическая регуляция сосудистого ремоделирования 
[6,7]. В практике применяются различные методики 
оценки ЭД, среди них активно исследуются циркули-

рующие биомаркеры. При анализе проведенных ис-
следований нами не было обнаружено данных об 
определении уровня Е-селектина у пациентов с раз-
личными вариантами течения ГКМП, а в отношении 
роли и связи фактора фон Виллебранда (vWF) с ва-
риантами течения ГКМП сохраняются противополож-
ные данные. В настоящее время огромный интерес 
вызывает определение уровня эндотелина-1 у данной 
когорты пациентов, а также оценка его вклада в усу-
губление течения ГКМП. 

Цель исследования: изучить уровень сывороточных 
биомаркеров эндотелиальной дисфункции и миокар-
диального стресса у пациентов с различными вариан-
тами гипертрофической кардиомиопатии. 

 
Материал и методы 

В исследование были включены 48 пациентов с 
ГКМП, наблюдавшихся в клинике госпитальной тера-
пии им. А.А.Остроумова (Сеченовский Университет), 
которые были разделены на две группы по вариантам 
течения: пациенты с симптомным стабильным тече-
нием ГКМП (группа 1; n=14) или с прогрессирующим 
течением симптомной ГКМП (группа 2; n=34). Диаг-
ноз ГКМП устанавливался согласно клиническим ре-
комендациям по диагностике и лечению больных 
ГКМП [1,2]. 

До начала исследования у всех пациентов было по-
лучено письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. Данная научно-исследова-
тельская работа проводилась в соответствии с прин-
ципами Хельсинской декларации и была одобрена 
локальным комитетом по этике Сеченовского Универ-
ситета. 

 
Эхокардиографичекое исследование 

Эхокардиографическое исследование пациентам 
проводили на эхокардиографе Vivid 7 Dimension/Vivid 
7 PRO версия 6.0.х (GE, Германия). Оценивали раз-
меры камер сердца, толщину межжелудочковой пе-
регородки, толщину задней стенки левого желудочка, 
массу миокарда ЛЖ, индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ), отношение между наполнением ЛЖ в диа-
столу (пик Е) и систолу предсердий (пик А) – (Е/А), 
индекс относительной толщины миокарда (ИОТ), ин-
декс объема левого предсердия (ИОЛП). 
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Определение биологических маркеров 
В соответствии с поставленными задачами прово-

дили определение биологических маркеров в сыво-
ротке крови: NT-proBNP, vWF, эндотелин-1, Е-селектин. 
Определение исследуемых маркеров в плазме крови 
происходило с использованием стандартного твердо-
фазного иммуноферментного анализа. 

 
Статистический анализ 

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с использованием пакета Statistica 12.0 (Stat-
soft Inc., США). Полученные данные при ненормаль-
ном распределении представлены в виде медианы 
(Me) и межквартильного диапазона [25%; 75%]. Для 
сравнения количественных признаков, имеющих рас-
пределение, отличное от нормального, применялся 
U-критерий Манна-Уитни. Критерий хи-квадрат p (χ²) 
использовался для оценки признаков, измеряемых в 
номинальной (категорийной) шкале. При ассиметрич-
ном распределении переменных корреляционный 
анализ выполнялся с помощью коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена. Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05. 

 
Результаты 

Демографические и клинические особенности 
участников исследования, а также получаемая лекарст-
венная терапия отражены в табл. 1. Пациенты изучае-
мых групп не различались между собой по полу, ин-
дексу массы тела, однако выявлено статистически 
значимое различие по возрасту – количество пациен-
тов более старшего возраста во второй группе было 
больше, чем в первой (р=0,004). В клинической кар-
тине пациенты 2 группы статистически значимо чаще 
имели одышку.  Следует отметить, что во 2 группе у 
части пациентов в анамнезе имели место фибрилля-
ция предсердий, хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН II-III ФК по NYHA), синкопальные состоя-
ния, острое нарушение мозгового кровообращения, 
инфаркт миокарда, а также проведение миэктомии 
(p<0,05), отсутствовавшие в 1 группе (табл. 1). 

Половина пациентов 2 группы имела высокий риск 
внезапной сердечной смерти, в связи с чем части из 
них были имплантированы кардиостимулятор или 
кардиовертер-дефибриллятор. Больше половины 
участников обеих групп получали бета-адреноблока-
торы и блокаторы кальциевых каналов, кроме того, 
пациенты 2 группы получали диуретики и антиарит-
мики (табл. 1). 

При оценке эхокардиографических параметров от-
мечалось статистически значимое различие между 
группами по увеличению объема левого предсердия 
(ОЛП) и индекса объема левого предсердия (ИОЛП; 
табл. 2). Снижение фракции выброса левого желу-

дочка (ФВЛЖ) также отмечено во 2 группе (p=0,02). 
В обеих группах наблюдается неблагоприятный тип 
ремоделирования миокарда – концентрическая ги-
пертрофия (значимое возрастание ИММЛЖ и ИОТ 
>0,42). 

Сравнение уровней биомаркеров эндотелиальной 
дисфункции в изучаемых группах приведено в  
табл. 3. В обеих группах отмечалось повышение по 
сравнению с нормой уровней NT-proBNP и эндоте-
лина-1, но статистически значимого межгруппового 
различия отмечено не было. Уровни E-селектина и vWF 
оставались в пределах нормальных значений. 

Найдена прямая умеренная корреляция между ИОТ 
миокарда и уровнями NT-proBNP (r=0,30; p=0,04; 
рис. 1A), а также между уровнем vWF и ИОЛП (r=0,32; 

Параметр                                                                    1 группа          2 группа 
                                                                                           (n=14)              (n=34) 
Мужчины, n (%)                                                                     10 (71,4)               17 (50) 

Возраст, лет                                                                                  44±14                58±11** 

ИМТ, кг/м²                                                                           28 [24,9; 30,8]        28,9±5,4 

САД (СМАД), мм рт.ст                                                      130 [121; 137]         141±17 

ДАД (СМАД), мм рт.ст                                                        80,5 [78;88]         88 [80; 92] 

ЧСС (ХМ ЭКГ), уд/мин                                                         74 [66;80]           71 [63; 77] 

Клинико-анамнестические характеристики 
Одышка, n (%)                                                                            4 (30)                 32 (94)* 

Синкопе, n (%)                                                                                0                        9 (27)* 

Миэктомия в анамнезе, n (%)                                                    0                        7 (21)* 

Инфаркт миокарда, n (%)                                                           0                         3 (9)* 

ОНМК в анамнезе, n (%)                                                             0                        9 (27)* 

ФП, n (%)                                                                                          0                        9 (32)* 

ХСН (II-III ФК по NYHA), n (%)                                                   0                      12 (35)* 

Риск ВССa, n (%)                                                                             0                      17 (50)* 

ИКС, n (%)                                                                                         0                        4 (12)* 

ИКД, n (%)                                                                                        0                         3 (9)* 

Бета-адреноблокаторы, n (%)                                              11(78)                  23 (67) 

БКК, n (%)                                                                                    5 (38)                  10 (29) 

Диуретики, n (%)                                                                            0                      25 (73)* 

Антиаритмики, n (%)                                                                    0                      10 (29)* 

Данные представлены в виде M±SD или Me [25%;75%], если не указано иное 

aстратификация риска ВСС проводилась с применением HCM Risk-SCD calculator 

*p<0,05, **p<0,01 – по сравнению с противоположной группой 

ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление, ВСС – внезапная сердечная смерть, ИКС – имплантируемый 
кадиостимулятор, ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, ОНМК – острое 
нарушение мозгового кровообращения 

Table 1. Clinical and demographic characteristics of study 
participants 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
участников исследования
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p=0,04; рис. 1B). При оценке наличия корреляции 
между другими маркерами (E-селектин и эндотелин-
1) и эхокардиографическими показателями статисти-
чески значимых связей не обнаружено. 

 
Обсуждение 

Выраженная эндотелиальная дисфункция и нали-
чие миокардиального стресса в обеих группах под-
тверждается повышенными уровнями эндотелина-1 
и NT-proBNP. Корреляция между уровнем NT-proBNP 
и ИОТ миокарда (p=0,04), отражающего наличие не-
благоприятного типа ремоделирования – концентри-
ческую гипертрофию, подчеркивает значимость дан-
ного маркера, как потенциального предиктора 
развития ХСН. Это также подтверждается ранее про-
веденными исследованиями, демонстрирующими ас-
социацию NT-proBNP со снижением ФВЛЖ и общей 
смертностью [7-9,13], однако его роль как предиктора 

худшего исхода при ГКМП требует дальнейших кли-
нических исследований. 

Эндотелин-1 представляет собой мощный вазокон-
стриктор и рассматривается, как предиктор тяжести 
сердечно-сосудистых заболеваний [8]. По данным A. 
Tanaka с соавт. эндотелин-1, инсулиноподобный фак-
тор роста 1 и ангиотензин II способствовали развитию 
гипертрофии миокарда в индуцированной плюрипо-
тентной стволовой клетке, производной кардиомио-
цита при ГКМП. Однако только эндотелин-1 был един-
ственным фактором, который существенно повышал 
наличие феномена неупорядоченного расположения 
кардиомиоцитов и мышечных волокон в этом типе 
клеток при ГКМП [9]. Полученные результаты согла-
суются и с данными исследования Y. Wang с соавт., в 
котором повышенный уровень эндотелина-1 корре-
лировал с уровнем NT-proBNP, размером левого пред-
сердия (ремоделирование миокарда) и наличием 
фиброза, по данным магнитной резонансной томо-
графии сердца. Кроме того, высокий уровень эндоте-
лина-1 был ассоциирован с общей смертностью и про-
грессированием ХСН, тем самым указывая на 
возможность его дальнейшего использования в каче-
стве прогностического маркера и предиктора сер-
дечно-сосудистых катастроф [10]. 

Ранее проведенные исследования указывают на вы-
сокий уровень Е-селектина у пациентов с сахарным 
диабетом и ишемической болезнью сердца [12], од-
нако в отношении ГКМП таких исследований не про-
водилось. Нами впервые был определен уровень Е-
селектина у пациентов с ГКМП, однако в исследуемых 
группах он оставался в пределах референсных значе-
ний. 

При анализе ранее проведенных исследований по-
лучены противоречивые данные в отношении маркера 
эндотелиальной дисфункции – vWF и его роли у па-
циентов с ГКМП. Так, например, в одних исследова-
ниях продемонстрировано отсутствие статистически 
значимого различия между уровнями vWF у пациентов 
с ГКМП и группы здоровых добровольцев, но данные 
исследования характеризовались относительно не-

Параметр                                          1 группа                      2 группа 
                                                                 (n=14)                          (n=34) 
ФВ, %                                                           62 [60;68]                       58 [53; 63]* 

Объем ЛП, мл                                            70[63; 73]                    81,5 [65; 105]* 

ИОЛП, мл/м2                                       30,8 [28,1;39,4]           43,6 [33,1;56,8]** 

ММЛЖ, г                                                  303[263;397]                 298 [268; 372] 

ИММЛЖ                                                   145[132;177]                 162 [150;189] 

ИОТ                                                          0,57 [0,50;0,68]             0,60 [0,51;0,74] 

Е/А                                                             0,90 [0,7;1,2]                    1 [0,53; 1,6] 

Градиент ВТЛЖ                                          10 [7,7;22]                     15,3 [9,1; 39] 

Данные представлены в виде Me [25%; 75%] 

*p<0,05, **p<0,01 – по сравнению с противоположной группой  

ФВ – фракция выброса, ИОЛП – индекс объема левого предсердия, ММЛЖ – масса мио-
карда левого желудочка, ИММЛЖ – индекс масса миокарда левого желудочка, ИОТ – ин-
декс относительной толщины, Е/А – отношение скоростей пиков Е и А трансмитрального 
кровотока, ВТЛЖ –выходной тракт левого желудочка

Table 2. Echocardiographic parameters of study  
participants 

Таблица 2. Эхокардиографические параметры  
участников исследования

Параметр                                          Референсные значения                    1 группа (n=14)                                    2 группа (n=34)                                         р 
NT-proBNP, пг/мл                                                            0-125                                             185,2 [25,3; 331,5]                                        267,2 [164; 483,7]                                            0,25 

Эндотелин-1, фмоль/л                                                  0,1-1                                                  0,90 [0,09; 1,2]                                              1,11 [0,29; 1,38]                                              0,38 

E-селектин, нг/мл                                                          21-186                                                35 [32,2; 45,5]                                               38,5 [31,6; 53,8]                                              0,92 

vWF, МЕ/мл                                                                      0,5-1,5                                               0,54 [0,51;0,59]                                             0,54 [0,48; 0,62]                                              0,65 

Данные представлены в виде Me [25%; 75%] 

NTproBNP – N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида, vWF – фактор фон Виллебранда

Table 3. Biomarkers in the study groups 
Таблица 3. Биомаркеры нейрогуморальных систем в изучаемых группах
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большой выборкой пациентов [16,17]. Напротив, в 
исследовании F. Cambronero с соавт. отмечен высокий 
уровень vWF в группе пациентов с ГКМП, а также вы-
явлена связь концентрации vWF с тяжестью течения 
[11]. В нашем исследовании при оценке уровня vWF 
не получено данных о его повышении в исследуемых 
группах, однако выявлена корреляция между данным 
маркером и ИОЛП (p=0,04). Стоит отметить, что эн-
дотелин-1 непосредственно увеличивает продукцию 
vWF [18]. Таким образом, повышение уровня vWF мо-
жет рассматриваться, как результат уже существующей 
эндотелиальной дисфункции и обусловлено высоким 
уровнем эндотелина-1 [11]. 

 
Ограничения исследования 

При интерпретации результатов необходимо учи-
тывать, что относительно небольшая выборка паци-
ентов могла оказать влияние как на мощность иссле-
дования, так и на отсутствие статистически значимого 
межгруппового различия по ряду параметров. Кроме 

того, на выраженность ЭД в обеих группах могла по-
влиять получаемая пациентами кардиоваскулярная те-
рапия. 

 
Заключение  

В ходе проведенного исследования установлено, 
что высокая активность эндотелина-1 и NT-proBNP от-
ражает ЭД и миокардиальный стресс у пациентов с 
ГКМП, особенно характерные для пациентов с про-
грессирующим вариантом течения заболевания. От-
сутствие изменения уровней Е-селектина и vWF, а 
также их межгруппового различия требуют проведе-
ния дополнительных исследований для оценки ЭД у 
пациентов с ГКМП. Поиск и определение новых про-
гностических маркеров ЭД позволит в будущем иден-
тифицировать пациентов с более высоким риском 
смертности и оптимизировать тактику их ведения. 
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Figure 1. Correlation between levels of biological markers and echocardiographic parameters 
Рисунок 1. Корреляция между уровнями биологических маркеров и эхокардиографическими параметрами

A. Correlation between NT-proBNP and RWTi. B. Correlation between vWF and LAVi. 
NT-proBNP – N-terminal pro-brain natriuretic peptide, RWTi - relative wall thickness index, vWF – von Willebrand factor, LAVi – left atrial volume index 
A. Корреляция между NT-proBNP и ИОТ. B. Корреляция между vWF и ИОЛП.  
NT-proBNP – N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида, ИОТ – индекс относительной толщины миокарда,  
vWF – фактор фон Виллебранда, ИОЛП – индекс объема левого предсердия
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Возможность оценки коронарного кальция  
по данным ультра-низкодозной компьютерной  
томографии, используемой в проекте  
«московский скрининг рака легкого
Николаев А.Е.1, Шапиев А.Н.2,3*, Коркунова О.А.1, Мухутдинова Г.З.4,  
Ткачёва П.В.4, Сулейманова М.М.5, Шапиева А.Н.6, Рамазанова Д.М.7,  
Рзаев М.Н.8, Гомболевский В.А.1 
1 Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских технологий, Москва, Россия 
2 Морозовская детская городская клиническая больница, Москва, Россия 
3 Российская детская клиническая больница, Москва, Россия 
4 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова,  
Москва, Россия 

5 Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента  
Российской Федерации, Москва, Россия 

6 Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского, Москва, Россия 
7 Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва, Россия 
8 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова,  
Москва, Россия 

Цель. Определение возможности достоверной количественной оценки коронарного кальция по данным ультра-низкодозной компьютерной 
томографии (ультра-НДКТ), используемой в проекте «Московский скрининг рака легкого». 
Материал и методы. В исследование вошли результаты 254 ультра-НДКТ исследований, проводимых в рамках проекта Московского скри-
нинга рака легкого. Для сравнения показателей коронарного кальция было отобрано 16 пар ультра-НДКТ изображений с толщиной среза 1 
мм и КТ-изображений с толщиной среза 3 мм без ЭКГ-синхронизации, выполненных с интервалом между собой менее 10 дней, а также 18 
пар ультра-НДКТ с толщиной среза 1 мм и КТ с ЭКГ-синхронизацией с толщиной среза 3 мм, выполненных в один день. Проведен анализ 
изображений в стандарте DICOM 3.0. Проанализированы количественные показатели коронарного кальция у пациентов в скрининге раке 
легкого, проведен сравнительный анализ кальциевого индекса по Агатстону, Volume, Mass, а также с использованием шкалы CAC-DRS 
(оценка степени кальцификации по баллам от 0 до 3 и количества пораженных артерий от 0 до 4 баллов). 
Результаты. При сравнительнои ̆ оценке изображении ̆ органов груднои ̆ полости при ультра-НДКТ с толщинои ̆ среза 1 мм и КТ с толщиной 
среза 3 мм с и без ЭКГ-синхронизации на предмет наличия коронарного кальция, и с последующеи ̆ оценкой по индексу Агатстона, Volume, 
Mass, как общего показателя коронарного кальция, так и для каждои ̆ коронарнои ̆ артерии (правой, левой, левой нисходящеи ̆, левой оги-
бающеи ̆) получена полная взаимосвязь данных (формула Пирсона – 1), с полной корреляцией (формула Спирмена – >0,9), с хорошей 
ранговои ̆ корреляциеи ̆ (>0,9). При сравнении качественной (CAC-DRS V) и количественной (CAC-DRS A) оценок на ультра-НДКТ и КТ с ЭКГ-
синхронизацией у одних и тех же пациентов получена полная взаимосвязь данных (формула Пирсона – 1), с полной корреляцией (формула 
Спирмена – 1). 
Заключение. Выявленный коронарный кальций у обследуемых в скрининге рака легкого должен быть включен в общий процесс принятия 
решений дальнейшей маршрутизации пациентов (кардиологу, интервенционному хирургу, пульмонологу, терапевту), так как ультра-НДКТ 
является методом, имеющим высокую диагностическую точность в отношении выявления и оценки распространенности коронарного 
кальция в сравнении со стандартными полнодозными КТ с и без ЭКГ-синхронизации, что продемонстрировано и в нашем исследовании. 
Оценка коронарного кальция по данным ультра-НДКТ без ЭКГ-синхронизации, используемых в скрининге, более предпочтительно с 
толщиной среза в 1 мм, несмотря на то что золотым стандартом является КТ с ЭКГ-синхронизацией с толщиной среза в 3 мм, диагностическая 
значимость КТ, используемой в скрининге рака легкого, является высокой в отношении выявления кальцинации коронарных артерий. 
 
Ключевые слова: скрининг рака легкого, индекс коронарного кальция, случайные находки в скрининге, ультра-НДКТ, ишемическая болезнь 
сердца, аневризма аорты. 
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Evaluation Coronary Calcium Index Based on Ultra-Low-Dose CT 
Оценка коронарного кальция при ультра-низкодозной КТ

Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания отличаются вы-

сокой клинической, демографической и социально-
экономической значимостью [1]. На фоне совершен-
ствования методов и средств медикаментозного и хи-
рургического лечения кардиологической патологии, 
все большее значение начинают приобретать скрининг 
и ранняя диагностика. Особое внимание уделяют раз-
нообразным предикторам ишемической болезни серд-
ца (ИБС): симптомам и синдромам, косвенно свиде-
тельствующим о наличии поражений коронарных со-
судов [2]. Для оценки сердечно-сосудистых рисков 
используются различные шкалы, и дискуссия об их 
эффективности и универсальности ведется очень ак-
тивно [3-7]. Развитие методов скрининга является ак-
туальной мультидисциплинарной задачей.  

Одним из известных предикторов ишемической 
болезни сердца (ИБС) является выраженность коро-
нарного кальциноза. Взаимосвязь между уровнем ко-
ронарного кальция и развитием острых сосудистых 
событий показана в международных популяционных 
исследованиях [8]. Доказано, что исследование степени 
коронарного кальциноза позволяет более точно стра-
тифицировать риск ИБС у определенных категорий 

больных. Уровень коронарного кальция более 300 
единиц по шкале Агатстона увеличивает риск ИБС, 
приравнивая его к тяжелому [8]. При стратификации 
5-летней общей смертности, коронарный кальциноз 
играет значимую роль у лиц с умеренным риском  
[1, 9]. В последние годы скрининг с оценкой индекса 
коронарного кальция рекомендуют проводить и у лиц 
с отсутствием симптомов риска ИБС [8]. Согласно дан-
ным литературы, проблеме скрининга коронарного 
кальция было уделено достаточное внимание и в 
нашей стране [10-12]. В исследованиях продемон-
стрирована прямая взаимосвязь выявляемости коро-
нарного кальция со смертностью от ИБС в популяции 
[13, 14].  

Ряд авторов предлагает компьютерную томографию 
(КТ) для исследования коронарного кальция, как мар-
кера субклинической ИБС и предиктора острых коро-
нарных событий [14-17]. В современной литературе 
все чаще встречается термин ультра-НДКТ (англ. ULDCT 
– ultralow dose computed tomography, НДКТ – низко-
дозная компьютерная томография), обособляющий в 
отдельную группу низкодозных исследований ком-
пьютерной томографии с выполненной дозой лучевой 
нагрузки до 1 мЗв [18, 19]. 

6 Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, Russia 
7 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
8 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia 
 
Aim. Determination of the possibility of reliable quantitative assessment of the coronary calcium index based on ultra-low-dose computed tomography 
(ultra-LDCT) which used in Moscow Lung Cancer Screening project. 
Material and methods. The study included the results of 254 ultra-LDCT studies conducted as part of the Moscow lung cancer screening project. For 
compare the parameters of coronary calcium on different images used 16 pairs of ultra-LDCT images with a slice thickness of 1 mm and CT images 
with a slice thickness of 3 mm, performed without ECG synchronization, performed with an interval of less than 10 days, as well as 18 pairs of ultra-
LDCT with a slice thickness of 1 mm and CT with ECG synchronization with a slice thickness of 3 mm, performed on the same day after execution. 
Analysis of DICOM 3.0 standard images was performed. Quantitative indicators of coronary calcium in patients from lung cancer screening were 
analyzed, a comparative analysis of the calcium index for Agatstone, Volume, Mass, and using the CAC-DRS scale (assessment of the degree of calci-
fication by scores from 0 to 3 and the number of affected arteries from 0 to 4 points) was performed. 
Results. Evaluation ultra-LDCT with a slice thickness in 1 mm and with a CT scan with slice thickness in 3 mm with and without ECG-synchronization 
for the presence of coronary calcium, and subsequent rating according to the index Agatston, Volume, Mass, as the total coronary calcium and for 
each coronary artery (right, left, left descending, left circumflex) received the complete data correlation (Pearson's – 1), with full correlation (Spearman's 
>0.9), with good rank correlations (>0,9). Compare qualitative (CAC-DRS V) and quantitative (CAC-DRS A) estimates on ultra-LDCT with CT with 
ECG synchronization in the same patients show a complete correlation of data was obtained (Pearson's formula – 1), with a complete correlation 
(Spearman's formula – 1). 
Conclusion. Coronary calcium which detected in lung cancer screening subjects should be included in the overall decision-making process for further 
routing of patients (cardiologist, interventional surgeon, pulmonologist, therapist). Ultra-LDCT is a method that has high diagnostic accuracy in 
detecting and evaluating the prevalence of coronary calcium in comparison with standard CT with and without ECG synchronization, as demonstrated 
in our study. Evaluation of coronary calcium according to ultra-LDCT without ECG synchronization used in screening, preferably with a 1 mm slice 
thickness. Despite the fact that the gold standard is CT with ECG synchronization with a 3 mm slice thickness, the diagnostic significance of ultra-LDCT 
which used in lung cancer screening is high in relation to detecting coronary artery calcification. 
 
Key words: Lung cancer screening, coronary calcium index, incidental findings in screening, LDCT, coronary artery disease (CAD). 
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Evaluation Coronary Calcium Index Based on Ultra-Low-Dose CT 
Оценка коронарного кальция при ультра-низкодозной КТ

В 2017 г. в г. Москве ГБУЗ «Научно-практический 
клинический центр диагностики и телемедицинских 
технологий Департамента здравоохранения г. Москвы» 
запущен пилотный проект «Московский скрининг рака 
легкого» с использованием ультра-НДКТ, направленный 
на проведение селективного скрининга злокачествен-
ных новообразований легкого в амбулаторно-поли-
клиническом звене [20]. В течение 2017 г. было про-
ведено 5310 ультра-НДКТ, из которых 89,6% у лиц, 
соответствующих критериям включения в группу риска 
рака легкого. 

Возможность применения НДКТ органов грудной 
клетки для раннего выявления клинически значимых 
изменений сердечно-сосудистой системы (в частности, 
коронарного кальция) изучалась в зарубежных работах, 
доказав возможность оценки коронарного кальция 
[3]. Выявление коронарного кальциноза целесообразно 
проводить в виде дополнительного обследования в 
рамках программ скрининга. Безусловно, такое до-
полнение должно быть оправдано и клинически, и 
экономически. Полагаем, что наиболее эффективным 
является кардиологический скрининг (на основе оценки 
степени коронарного кальциноза) в рамках массовых 
профилактических осмотров по выявлению злокаче-
ственных новообразований. Это подтверждается и 
данными литературы: индекс коронарного кальция, 
оцениваемый у обследуемых в НДКТ-скрининге рака 
легкого, некоторые авторы считают независимым пре-
диктором смертности [21]. 

Скрининг рака легкого выполняется по специальным 
протоколам низкодозной КТ, не подразумевающим 
ЭКГ-синхронизацию. Однако, возможность оценивать 
коронарный кальций по индексу Агатстона, с исполь-
зованием КТ без ЭКГ-синхронизации, сохраняется на 
достоверно высоком уровне. Начиная с 90-ых годов 
ХХ века, стандартной методикой количественной оцен-
ки индекса коронарного кальция была КТ с ЭКГ-син-
хронизацией (напряжение на рентгеновской трубке 
120 кВ, реконструкции толщиной 2,5 или 3мм). Впо-
следствии, точность расчёта коронарного кальция по 
индексу Агатстона изучалась при сравнительном ана-
лизе КТ без ЭКГ-синхронизации и НДКТ. Ряд исследо-
вателей показали хорошую согласованность индекса 
коронарного кальция, определенного на основании 
скрининга с использованием НДКТ без ЭКГ-синхро-
низации, с обычной КТ с ЭКГ-синхронизацией [15, 
22]. В 2018 г. H.S. Hecht с соавт. предложена и приме-
няется для оценки коронарного кальция на КТ изоб-
ражениях с/без ЭКГ-синхронизации шкала Coronary 
Artery Calcium Data and Reporting System (CAC-DRS). 
Для данной шкалы есть и рекомендательная часть в 
плане медикаментознои ̆ терапии, несмотря на то, что 
авторы предлагают оценивать изображения как коли-
чественно, с использованием индекса Агатстона, так 

и качественно, что делает ее более доступной для ис-
пользования в оценке НДКТ в скрининге рака легкого 
[7, 23]. 

Исходя из вышеизложенного, полагаем, что акту-
альным является включение в проект «Московский 
скрининг рака легкого методом ультра-НДКТ» сопут-
ствующего кардиологического скрининга с ретроспек-
тивной качественной и количественной оценкой индекса 
коронарного кальция.  

Целью исследования было определение возмож-
ности достоверной количественной оценки коронарного 
кальция по данным ультра-НДКТ, используемой в про-
екте «Московский скрининг рака легкого».  

 
Материал и методы  

В процессе первичного (baseline) раунда скрининга 
было проведено 5310 ультра-НДКТ в десяти меди-
цинских организациях, оказывающих первичную ме-
дико-санитарную помощь взрослому населению г. 
Москвы. Исследования проводились на компьютерном 
томографе Toshiba Aquilion 64 (Canon Medical System, 
Япония) по ультра-НДКТ протоколам при напряжении 
на трубке 135 кВ и различный mAs в зависимости от 
массы тела пациента (по группам ≤69 кг, 70-89 кг, 
≥90 кг), со временем оборота трубки вокруг стола 
0,5 сек, с лучевой нагрузкой до 1 мЗв, без использо-
вания шумоподавления с помощью итеративных ре-
конструкций, соответствующей критериям профилак-
тических рентгеновских исследований взрослому на-
селению (СанПиН 2.6.1.1192-03).  

 
Дизайн исследования представлен на рис. 1. 
Критерии включения: возраст ≥55 лет; индекс ку-

рения >30 пачка/лет; пациенты, бросившие курить 
<15 лет назад (курение по 1 пачке каждый день на 
протяжении 30 лет соответствует величине индекса 
курения 30 пачка/лет). 

Критерии исключения из исследования: рак легкого, 
бронхов, трахеи в анамнезе, метастатическое поражение 
легких при других онкологических заболеваниях. 

Из указанного выше числа – 4762 (89,7%) иссле-
дования выполнены лицам, соответствующим крите-
риям для включения в группу риска рака легкого.  

Для достижения цели исследования были выделены 
следующие этапы: 

1 этап: оценить распространенность коронарного 
кальциноза в московском скрининге рака легкого, в 
том числе и в разных возрастных категориях (55-75 
лет). 

2 этап: сравнить показатели коронарного кальция 
на ультра-НДКТ изображениях с толщиной среза 1 
мм (используемых в скрининге рака легкого) и с тол-
щиной среза 3 мм, выполненных без ЭКГ-синхрони-
зации. 
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3 этап: сравнить показатели коронарного кальция 
на ультра-НДКТ изображениях с толщиной среза 1 
мм (используемых в скрининге рака легкого) cо стан-
дартной методикой оценки коронарного кальция КТ-
изображениями с толщиной среза 3 мм, выполненных 
без ЭКГ-синхронизации. 

4 этап: сравнить показатели коронарного кальция 
по количественной и качественной шкале CAC-DRS на 
ультра-НДКТ изображениях с толщиной среза 1 мм 
(используемых в скрининге рака легкого) без ЭКГ-
синхронизации со стандартной методикой оценки ко-
ронарного кальция КТ-изображениями с толщиной 
среза 3 мм, выполненных с ЭКГ-синхронизацией. 

Ниже представлены методические аспекты для каж-
дого из этапов: 

1 и 2 этапы. В исследование включили 254 (4,8%) 
ультра-НДКТ, которые были выбраны с помощью ге-
нератора случайных чисел. При этом результаты па-
циентов, которые были маршрутизированы для до-
полнительных обследовании ̆и консультации ̆по итогам 
ультра-НДКТ, не рассматривались. В отобранную группу 
включены результаты ультра-НДКТ 142 (56,0%) мужчин 
и 112 (44,0%) женщин; средний возраст составил 61 
год. Точное возрастное распределение обследованных: 
55-59 лет ‒ 25,2% (n=64) лиц, 60-64 года ‒ 25,2% 
(n=64), 65-69 лет ‒ 24,8% (n=63), 70-74 года ‒ 
24,8% (n=63). Данные группы пациентов были ис-

ключительно для оценки распространенности коро-
нарного кальциноза и других морфометрических по-
казателей сердечно-сосудистой системы среди обсле-
дуемых в скрининге рака легкого. 

3 этап. Для сравнения показателей коронарного 
кальция на ультра-НДКТ изображениях с толщиной 
среза 1 мм (ультра-НДКТ, используемых в скрининге 
рака легкого) и КТ-изображений с толщиной среза 3 
мм, выполненных без ЭКГ-синхронизации у пациентов 
было отобрано 16 пар изображений КТ и ультра-НДКТ, 
выполненных с интервалом между собой менее 10 
дней. 

4 этап. Также для сравнения показателей коронар-
ного кальция были оценены изображения 18 пар ульт-
ра-НДКТ с толщиной среза 1 мм и КТ с ЭКГ-синхрони-
зацией с толщиной среза 3 мм, выполненных в тот же 
день после выполнения. 

 
Ход исследования 

1 этап: проведен ретроспективный пересмотр ре-
зультатов (изображений и протоколов описаний) ульт-
ра-НДКТ органов грудной клетки, выполненных в рам-
ках проекта «Московский скрининг рака легкого» в 
2017 г., для предварительной оценки распространен-
ности коронарного кальция. При этом исключались 
пациенты, имеющие очаги (солидные, частично со-
лидные, по типу матового стекла), классифицирован-

Initial screening round – 5310 ultra-LDCT
Первичный раунд скрининга – 5310 ультра-НДКТ

548 subjects were excluded because they were not in the risk group
for lung cancer 

548 обследуемых исключены, т.к. не входили в группу риска рака легких

Initial screening round – 4762 ultra-LDCT
Первичный раунд исследования – 4762 ультра-НДКТ)

254 subjects with no lung cancer were selected with a random
number generator

Выбраны при помощи генератора случайных чисел 254 обследуемых
без наличия рака легкого

254 subjects classified by age groups: 55-59 years – 25,2 % (n=64), 
60-64 years – 25,2 % (n= 64), 65-69 years – 24,8 % (n=63), 70-74 years – 24,8 % 63)

254 обследуемых с распределением по возрастным группам: 55-59 лет – 25,2 % (n=64),
60-64 года – 25,2 % (n=64), 65-69 лет – 24,8 % (n=63), 70-74 года – 24,8 % (n=63) Visual assessment of ultra-LDCT images for coronary calcium

was performed by 3 experts. Studies without the
presence of coronary calcium were excluded

Произведена визуальная оценка ультра-НДКТ на наличие
коронарного кальция 3 экспертами. Исключены исследования

без наличия коронарного кальция164 ultra-LDCT with coronary calcium presence
164 ультра-НДКТ с наличием коронарного кальция

The search for pairs to ultra-LDCT standard-dose CT studies with and
without ECG synchronization, performed less than 10 days apart

Поиск пар к ультра-НДКТ полнодозных исследований КТ с ЭКГ и без ЭКГ
синхронизации, выполненных с интервалом между собой менее 10 дней

Assessment of coronary calcium with Agatston score, Volume, Mass
for each coronary artery and total index

Оценка коронарного кальция по Агатстону, Volume, Mass
для каждой коронарной артерии и общий индекс

34 standard-dose CT scans with and without ECG synchronization
Всего 34 изображения полнодозных КТ с и без ЭКГ синхронизации

A quantitative evaluation of ultra-LDCT for the incidence of coronary calcium in lung cancer screening (Table 1)
Количественная оценка ультра-НДКТ на предмет встречаемости коронарного

кальция в скрининге рака легких (табл. 1)

Assessment of the diagnostic value of ultra-LDCT compared to CT without ECG synchronization (Table 2) and with ECG synchronization (Table 3, 4) using Pearson’s, Spearman’s and rank correlation formulas
Оценка диагностической ценности ультра-НДКТ в сравнении с КТ без ЭКГ (таблица 2) и с ЭКГ синхронизацией (табл. 3, 4) с использованием формул Пирсона, Спирмена, ранговой корреляции

Figure 1. Study design 
Рисунок 1. Схематическое представление дизайна исследования

CT – computed tomography, LDCT – low-dose computed tomography, ECG – electrocardiogram 
КТ – компьютерная томография, НДКТ – низкодозная компьютерная томография, ЭКГ – электрокардиограмма
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ные по LungRADS-2014. Пересмотр изображений и 
оценка шаблонов описаний выполнен двумя незави-
симыми экспертами, имеющими опыт работы в тора-
кальной радиологии более 7 лет, с последующим кол-
легиальным обсуждением. Анализ изображений в 
стандарте DICOM 3.0 проведен с помощью программ-
ного обеспечения «AGFA Agility Enterprise 8.0» и «OsiriX 
MD (v.5.5.1 64-bit)». Проанализированы количествен-
ные показатели коронарного кальция у пациентов в 
скрининге рака легкого в зависимости от возрастных 
групп.  

2 этап: проведен анализ диагностической ценности 
кальциевого индекса по Агатстону, Volume, Mass с 
толщиной среза 3 мм и ультра-НДКТ с толщиной среза 
1 мм. 

3 этап: проведен сравнительный анализ кальциевого 
индекса по Агатстону, Volume, Mass при стандартной 
методике сканирования КТ с толщиной среза 3 мм и 
ультра-НДКТ с толщиной среза 1 мм. 

4 этап: проведен анализ диагностической ценности 
кальциевого индекса по Агатстону, Volume, Mass с 
толщиной среза 3 мм с ЭКГ-синхронизацией и ульт-
ра-НДКТ с толщиной среза 1 мм. Проведен сравни-
тельный анализ кальциевого индекса по Агатстону, 
Volume, Mass, а также с использованием шкалы CAC-
DRS (оценка степени кальцификации по баллам от 0 
до 3 и количества пораженных артерий от 0 до 4 бал-
лов) при стандартной методике сканирования КТ с 
ЭКГ-синхронизацией с толщиной среза 3 мм и ульт-
ра-НДКТ с толщиной среза 1 мм. 

 
Статистический анализ 

Для статистической обработки полученного материала 
использовалась программа «Stata 14». В статистический 
анализ были включены все имеющиеся данные, со-
бранные от всех субъектов, включенных в исследование. 
При проведении анализа использованы методы опи-
сательной статистики. Для оценки точности диагности-
ческой методики (этапы исследования 2, 3, 4) был 
проведен корреляционный анализ. В качестве основной 
переменной для сравнения использовали данные ко-
ронарного кальция по Агатстон, полученные при оценке 
ультра-НДКТ с толщиной среза 1 мм. Для поиска взаи-
мосвязи были взяты следующие переменные: 

1 – показатели коронарного кальция по данным 
ультра-НДКТ с толщиной среза 3 мм (этап 2). 

2 – показатели коронарного кальция по данным 
КТ-изображений с толщиной среза 3 мм, выполненных 
без ЭКГ-синхронизации (этап 3). 

3 – показатели коронарного кальция по данным 
КТ-изображений с толщиной среза 3 мм, выполненных 
с ЭКГ-синхронизацией (этап 4).  

В дальнейшем проводились статистические подсчеты 
с целью установления наличия или отсутствия этой 

взаимосвязи при помощи линейной корреляции Пир-
сона (для двух численных переменных) и ранговой 
корреляции Спирмена (в случае если одна или обе 
переменные были категориальными). Показатели 
коэффициента корреляции близкие к плюс единице 
свидетельствовали о том, что возможно наличия силь-
ной взаимосвязи двух переменных и их изменение в 
одном направлении, а значения к минус единице сви-
детельствовали о возможной сильной взаимосвязи и 
изменениях в противоположных направлениях. 

 
Результаты  
1 этап 

В протоколах описания ультра-НДКТ практикующие 
рентгенологи, как отметили эксперты, не указывали 
наличие коронарного кальция в 33% случаев, тем не 
менее на НДКТ-изображениях коронарный кальций 
встречался в 64,5% случаев. При этом, во всех за-
ключениях протоколов, в которых было отмечено на-
личие вышеописанного изменения сердечно-сосуди-
стой системы, отсутствовала рекомендательная часть 
по плану ведения пациента.  

В возрастной группе 55-59 лет, показатели поражения 
коронарных артерий по Агатстону составили 567,0; 
212,8; 273,1; а в возрастной группе 70-74 лет эти же 
показатели составили 1834,4; 593,7; и 713,4. При 
ретроспективной оценке локального поражения коро-
нарных артерий у 153 обследуемых, в возрастном 
диапазоне 55-74 лет, наиболее часто отмечалось по-
ражение левой нисходящей артерии с показателем 
Агатстона 600,3, левой огибающей артерии 205,5, 
правой коронарной артерии 204,0, меньше всего была 
поражена левая коронарная артерия 83,0 (табл. 1).  

 
2 этап 

На ультра-НДКТ-изображениях органов грудной по-
лости с толщиной среза 1 и 3 мм, при сравнении 
индекса общего коронарного кальция и показателя ко-
ронарного кальция для каждой коронарной артерии 
(правой, левой, левой нисходящей, левой огибающей), 
оцененных по Агатстон, объему и массе, получена пол-
ная взаимосвязь данных (коэффициент корреляции 
Пирсона – 1), с полной корреляцией (формула Спир-
мена – 0,9), и хорошей ранговой корреляцией (0,91). 
Выявлены различия уровня коронарного индекса на 
ультра-НДКТ с толщиной среза 1 мм, по сравнению с 
исследованиями с толщиной среза 3 мм: индекс коро-
нарного кальция (total calcium score) – 3144,8 и 2860,2; 
объем коронарного кальция (total volume) – 1517,8 и 
1351,7; масса коронарного кальция (total mass) 2080,0 
и 1713,9, соответственно. Отношение средних ариф-
метических показателей индекса коронарного кальция 
(total calcium score), объема коронарного кальция (total 
volume), массы коронарного кальция (total mass) изоб-
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ражений с толщиной среза 1 мм и 3 мм составили 
0,90, 0,89 и 0,82, соответственно. 

 
3 этап 

Результаты ретроспективного анализа кальциевого 
индекса по Агатстону, Volume, Mass у 16 пациентов 
при стандартной методике сканирования КТ с толщиной 
среза 3 мм и ультра-НДКТ с толщиной среза 1 мм 
представлены в табл. 2. 

Отношение средних арифметических показателей 
индекса Агатстон при КТ и НДКТ составляет 0,9, что 
обусловлено в первую очередь большим стандартным 
отклонением, как в изображениях КТ, так и ультра-
НДКТ, но, несмотря на это получена полная взаимосвязь 
данных (формула Пирсона – 1), с полной корреляцией 
(формула Спирмена – 0,8), и хорошей ранговой кор-
реляцией (0,9). 

 
4 этап 

Для оценки сопоставимости (табл. 3) ультра-НДКТ 
в сравнении с полноценной кардиологической КТ с 
ЭКГ-синхронизацией был произведен подсчет пока-
зателя Агатстон на обеих методиках, исходя из которой 
выставлялся балл по шкале CAC-DRS (от 0 до 3 баллов), 
а также была произведена оценка количества пора-
женных артерий по шкале CAC-DRS (от 0 до 4 основных 
коронарных артерий). При сравнении качественной 

(CAC-DRS V) и количественной (CAC-DRS A) оценок 
на ультра-НДКТ и КТ с ЭКГ-синхронизацией у одних и 
тех же пациентов получена полная взаимосвязь данных 
(формула Пирсона – 1), с полной корреляцией (фор-
мула Спирмена – 1). 

Отношение средних арифметических показателей 
индекса Агатстон при КТ с ЭКГ-синхронизацией и НДКТ 
составляет 0,97 (табл. 4), что обусловлено в первую 
очередь большим стандартным отклонением на изоб-
ражениях ультра-НДКТ, но, несмотря на это получена 
полная взаимосвязь данных (формула Пирсона – 1), 
с полной корреляцией (формула Спирмена – 0,96), 
и хорошей ранговой корреляцией (0,9). 

 
Обсуждение 

В нашем исследовании продемонстрирована ши-
рокая распространенность коронарного кальция со 
средним арифметическим показателем кальциевого 
индекса более 1000 в Московском скрининге рака 
легкого у обследуемых в группе риска. При этом 
пропуск выявления рентгенологами и отсутствие ре-
комендательной части по поводу данной клинически 
важной случайной находки присутствовали довольно 
часто, несмотря на то что идентификация изменений 
сердечно-сосудистой системы в скрининге рака легкого 
при помощи ультра-НДКТ требует особого внимания 
у обследуемых. Курение является фактором включения 

Параметр                                                                    Средний арифметический              Средний арифметический             Средний арифметический 
                                                                                           показатель кальциевого                   показатель кальциевого                 показатель кальциевого 
                                                                                                  индекса Агатстон                           индекса, рассчитанный                    индекса, рассчитанный 
                                                                                                         (Agatston)                           по методике Volume (воксели)              по методике Mass (мг) 
Суммарный показатель кальциевого индекса                                      1102,4                                                                     374                                                                     491,8 

ЛКА                                                                                                                        83,1                                                                       26,5                                                                      38,2 

ПНА                                                                                                                       600,4                                                                    208,5                                                                     302 

ОА – показатель                                                                                               205,5                                                                      67,3                                                                      93,3 

ПКА                                                                                                                         204                                                                        68,4                                                                      85,5 

ЛКА – левая коронарная артерия, ПНА – передняя нисходящая артерия, ОА – огибающая артерия, ПКА – правая коронарная артерия

Table 1. Quantitative analysis of the occurrence of coronary calcium, depending on the affected artery 
Таблица 1. Количественный анализ встречаемости коронарного кальция, в зависимости от пораженной артерии

Параметр                                                                    Средний арифметический              Средний арифметический             Средний арифметический 
                                                                                           показатель кальциевого                   показатель кальциевого                 показатель кальциевого 
                                                                                                  индекса Агатстон                           индекса, рассчитанный                    индекса, рассчитанный 
                                                                                                         (Agatston)                           по методике Volume (воксели)              по методике Mass (мг) 
Ультра-НДКТ                                                                                                     1511,7                                                                   571,8                                                                   743,3 

КТ                                                                                                                         1707,2                                                                   586,3                                                                   750,9 

Отношение средних арифметических показателей                                0,9                                                                            1                                                                             1 

КТ – компьютерная томография, НДКТ – низкодозная компьютерная томография

Table 2. The arithmetic mean indices of Agatston, Volume, Mass indices for computed tomography and  
ultra-low-dose computed tomography 

Таблица 2. Средние арифметические показатели индексов Agatston, Volume, Mass при КТ и ультра-НДКТ 
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в скрининг рака легкого и также является одним из 
основных факторов риска ИБС, приводящей к смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний в 32% случаев, 
а в возрасте 55-74 лет риск смерти от ишемической 
болезни сердца в 3 раза выше у курящих, чем у неку-
рящих [16]. При помощи ультра-НДКТ возможно 
раннее выявление клинически значимых изменений 
сердечно-сосудистой системы, за счет выявления каль-

цификации коронарных сосудов и последующего 
углубленного обследования этих пациентов [4, 24, 
25]. В нашем исследовании продемонстрирована воз-
можность достоверной оценки коронарного кальция 
на ультра-НДКТ без ЭКГ-синхронизации с толщиной 
среза 1 мм в сравнении с золотым стандартом КТ с 
ЭКГ-синхронизацией, а также в сравнении с КТ без 
ЭКГ-синхронизации. 
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№                           КТ с ЭКГ                         Ультра-НДКТ:                      Баллы                                  Баллы                             Количество                      Количество 
                      синхронизацией:                      общий                     коронарного                     коронарного                    пораженных                   пораженных 
                   общий коронарный             коронарный                  кальция по                        кальция по                        артерий по                       артерий по 
                               кальций                               кальций                  шкале CAC-DRS               шкале CAC-DRS                шкале CAC-DRS             шкале CAC-DRS 
                                                                                                                      для КТ с ЭКГ-                 для ультра-НДКТ                 для КТ с ЭКГ-               для ультра-НДКТ 
                                                                                                                 синхронизацией                   (от 0 до 3)                    синхронизацией                  (от 0 до 4) 
                                                                                                                        (от 0 до 3)                                                                           (от 0 до 4) 

1                                      757,0                                           784,2                                          3                                                    3                                                     4                                                   4 

2                                      202,8                                           294,3                                          2                                                    2                                                     3                                                   3 

3                                          0                                                    0                                               0                                                    0                                                     0                                                   0 

4                                        3,1                                               32,2                                           1                                                    1                                                     1                                                   1 

5                                        8,6                                                6,6                                            1                                                    1                                                     2                                                   2 

6                                       21,0                                              20,9                                           1                                                    1                                                     2                                                   2 

7                                          0                                                    0                                               0                                                    0                                                     0                                                   0 

8                                          0                                                    0                                               0                                                    0                                                     0                                                   0 

9                                    9714,5                                         9791,6                                        3                                                    3                                                     3                                                   3 

10                                   100,7                                            48,8                                           1                                                    1                                                     2                                                   2 

11                                        0                                                    0                                               0                                                    0                                                     0                                                   0 

12                                    32,4                                              69,7                                           1                                                    1                                                     3                                                   3 

13                                  1106,7                                          885,2                                          3                                                    3                                                     4                                                   4 

14                                        0                                                    0                                               0                                                    0                                                     0                                                   0 

15                                        0                                                    0                                               0                                                    0                                                     0                                                   0 

16                                    40,6                                               2,6                                            1                                                    1                                                     1                                                   1 

17                                        0                                                    0                                               0                                                    0                                                     0                                                   0 

18                                     539                                             898,2                                          3                                                    3                                                     3                                                   3 

КТ – компьютерная томография, НДКТ – низкодозная компьютерная томография, ЭКГ - электрокардиограмма

Table 3. Comparison of the Agatston index indicators, stratification by CAC-DRS (A, N) for computed tomography with  
ECG-synchronization and ultra-low-dose computed tomography 

Таблица 3. Сравнение показателей индекса Агатстона, стратифицирование по CAC-DRS (A, N) при КТ  
с ЭКГ-синхронизацией и ультра-НДКТ 

Параметр                                                                                     Средний арифметический показатель             Сpеднее квадратичное       Ошибка среднего 
                                                                                                      кальциевого индекса Агатстон (Agatston)                      отклонение                                       
Ультра-НДКТ                                                                                                                                        713,0                                                                            2223,9                                               168 

КТ с ЭКГ-синхронизацией                                                                                                               695,9                                                                            2208,5                                               164 

Отношение средних арифметических показателей                                                                0,97                                                                                0,99                                                 0,98 

КТ – компьютерная томография, НДКТ – низкодозная компьютерная томография, ЭКГ - электрокардиограмма

Table 4. The arithmetic mean indices of the Agatston indices, mean square deviation, error of the mean at computed  
tomography with ECG-synchronization and ultra-low-dose computed tomography 

Таблица 4. Средние арифметические показатели индексов Agatston, сpеднее квадратичное отклонение,  
ошибка среднего при КТ с ЭКГ-синхронизацией и ультра-НДКТ 
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Методика оценки коронарного кальция в скрининге 
при помощи ультра-НДКТ на 64-срезовых компью-
терных томографах, сопоставима со стандартной ме-
тодикой КТ без ЭКГ-синхронизации и КТ с ЭКГ-син-
хронизацией [25], что представлена в таблицах 2 и 4, 
поэтому данную методику следует рассмотреть для 
получения клинической информации для стратифи-
кации рисков сердечно-сосудистых событий. Несмотря 
на полную взаимосвязь данных по формуле Пирсона, 
полную корреляцию согласно формуле Спирмена и 
хорошей ранговой корреляцией при сравнении пока-
зателей коронарного кальция на изображениях ульт-
ра-НДКТ, используемых в скрининге и КТ грудной 
клетки разница средних арифметических показателей 
существенна. Данную разницу возможно минимизи-
ровать, повысив качество изображений анатомических 
структур средостения, а именно выполнять ультра-
НДКТ пациентам с частотой сердечных сокращений 
менее 80 ударов в минуту, либо с ЭКГ-синхронизацией.  

Оценка коронарного кальция способствует более 
раннему назначению статинов пациентам с высоким 
индексом коронарного кальция. Предложенный об-
ществом Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), 
калькулятор, учитывающий классические риски раз-
вития сердечно-сосудистых событий [16], включает 
также в расчет данные индекса коронарного кальция, 
в отличие от других калькуляторов, и является опти-
мальным решением, которое следует рекомендовать 
клиницистам, что может серьезно повлиять на даль-
нейшую тактику ведения пациента.  

Следует внимательно отнестись к тому, что для ко-
личественной оценки коронарного кальция по индексу 
Агатстон требуется специализированное программное 
обеспечение и сопутствующее этому дополнительное 
время врача-рентгенолога для обработки исследования. 
По нашим данным, время, потраченное на количе-
ственную оценку коронарного кальция по специали-
зированной программе, сопоставимо со временем 
оценки состояниявсей легочной паренхимы при ульт-
ра-НДКТ. В то же время, для качественной оценки 
коронарного кальциноза при помощи визуальной 
CAC-DRS (табл. 3) не требуется дополнительного про-
граммного обеспечения, что позволяет не тратить до-
полнительное время на такую оценку при скрининге. 
Поэтому следует планировать включение задачи по 
оценке коронарного кальция в программу скрининга 
рака лёгкого, изначально качественной оценки, а при 
положительном результате - количественной оценки. 

Такой подход сэкономит трудозатраты врача-рент-
генолога при отсутствии коронарного кальциноза у 
пациента. Согласно исследованиям NLST, скрининг 
рака легкого при помощи НДКТ позволяет снизить 
смертность от заболеваний легких [27]. Ценность скри-
нинга также в том, что возможна диагностика клини-

чески значимых случайных находок, относящихся не 
только к дыхательной, но и сердечно-сосудистой си-
стемам.  

Специалисты исследования National Lung Screening 
Trial (NLST) показали, что экономическая эффективность 
скрининга сохраняется рентабельной даже при включе-
нии затрат на углубленные исследования пациентов 
по поводу случайных находок [28].  

 
Заключение 

При повторном просмотре результатов ультра-НДКТ 
коронарныйкальциноз встречался в 64,5% случаев. 
При этом в первичных протоколах врачей-рентгено-
логов коронарный кальций был указан лишь в 33% 
случаев. Несмотря на то, что первичной задачей в 
скрининге рака легкого является выявление легочных 
очагов, в шаблоне, рекомендованном для описания 
исследований ультра-НДКТ, имеются отдельные абзацы 
для описания находок средостения, сердечно-сосу-
дистой, костно-мышечной и других систем.  

Клинически значимые находки изменений сердеч-
но-сосудистой системы часто выявляются на ультра-
НДКТ в рамках программы скрининга рака легкого. 
Выявляемый коронарный кальций у обследуемых в 
скрининге рака легкого должен быть включен в общий 
процесс принятия решений дальнейшей маршрути-
зации пациентов (кардиологу, интервенционному хи-
рургу, пульмонологу, терапевту), так как ультра-НДКТ 
является методом, имеющим высокую диагностическую 
точность в отношении выявления и оценки распро-
страненности коронарного кальция в сравнении со 
стандартными полнодозными КТ с и без ЭКГ-синхро-
низации, что продемонстрировано в данном иссле-
довании. Оценка коронарного кальция по данным 
ультра-НДКТ без ЭКГ-синхронизации, используемых 
в скрининге, более предпочтительна с толщиной среза 
в 1 мм, несмотря на то что золотым стандартом является 
КТ с ЭКГ-синхронизацией с толщиной среза в 3 мм. 
Диагностическая значимость КТ, используемой в скри-
нинге рака легкого, является высокой в отношении 
выявления кальцинации коронарных артерий.  

Полученные данные в исследовании демонстрируют 
диагностическую точность показателей коронарного 
кальция, оцененного на ультра-НДКТ в сравнении с 
КТ с и без ЭКГ-синхронизации. Тем не менее изучение 
в данном направлении следует продолжать на большой 
выборке исследуемых, имеющих пары ультра-НДКТ и 
КТ-коронарографии, а также с использованием по-
правочных коэффициентов факторов кальцификации 
при подсчете индекса Агатстона на изображениях, по-
лученных в скрининге раке легкого.  

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none.
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Новые возможности количественной оценки  
альбуминурии у пациентов с фибрилляцией  
предсердий и хронической болезнью почек
Соколова А.А.1, Скрипка А.И.1*, Иванов И.И.1, Когай В.В.2, Листратов А.И.2,  
Гиндис А.А.1, Напалков Д.А.1 
1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия 

2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, Россия

Цель. Сравнить воспроизводимость исследования альбумин-креатининового соотношения (ACR) в разовой и суточной порциях мочи. Оце-
нить взаимосвязь между ACR в разовой и суточной порциях мочи c темпами прогрессирования почечной недостаточности у пациентов с 
фибрилляцией предсердий (ФП), хронической болезнью почек (ХБП) и сахарным диабетом (СД). 
Материал и Методы. В исследование включены 60 пациентов с ФП и ХБП 3А стадии. Пациенты были поделены на две группы в зависимости 
от наличия СД 2 типа. Длительность периода наблюдения составила 15 мес. Общее количество тестов ACR составило 170. Динамика  
прогрессирования ХБП оценивалась по степени изменения скорости клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитанной с помощью формулы 
CKD-EPI для первого визита и 15-го месяца наблюдения. 
Результаты. Медиана баллов по шкале риска тромбоэмболических осложнений CHA2DS2VASс составила 4 [3;5]. Риск геморрагических 
осложнений в обеих группах пациентов был низким (медиана 1 [1;1]). Была получена сильная статистически значимая корреляция между 
ACR в разовой порции и суточной порции мочи (p<0,001). За весь период наблюдения, который составил 15 мес, не было обнаружено ста-
тистически значимых изменений почечной функции: СКФ 53 [46; 59] мл/мин/1,73 м2 против 50,5 [45; 63] мл/мин/1,73 м2 для пациентов 
с СД (p=0,94) и СКФ 52,5 [46; 58] мл/мин/1,73 м2 против 50 [44; 58] мл/мин/1,73 м2 для пациентов без СД (p=0,711). Через 15 мес на-
блюдения группы пациентов с СД и без СД по уровню почечной функции между собой не различались (p=0,510). 
Заключение. В связи с тем, что оценка ACR одного образца гораздо более практична и надежна, этот метод может в будущем заменить 
более трудоемкое суточное исследование альбуминурии мочи. Однако, в силу небольшой величины выборки и наличия широких расхож-
дений в отдельных случаях, которые могут быть связаны с преаналитическими ошибками в сборе мочи, для подтверждения полученных 
данных необходимо проведение крупных рандомизированных клинических исследований. 
 
Ключевые слова: альбумин-креатининовое отношение, хроническая болезнь почек, фибрилляция предсердий, сахарный диабет,  
альбуминурия. 
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New Possibilities in Quantitative Assessment of Albuminuria in Patients with Atrial Fibrillation and Chronic Kidney Disease 
Sokolova A.A.1, Skripka A.I.1*, Ivanov I.I.1, Kogay V.V.2, Listratov A.I.2, Gindis A.A.1, Napalkov D.A.1 
1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
2 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education. Moscow, Russia 
 
Aim. To evaluate the relationship between albumin to creatinine ratio (ACR) in a single and 24-hours urine spots and chronic kidney disease (CKD) 
progression pace in patients with atrial fibrillation, CKD and diabetes mellitus. 
Material and methods. 60 patients with atrial fibrillation (AF) and CKD were enrolled, study duration was 15 months. The patients were divided into 
two groups depending on the presence of DM. Total number of ACR tests was 170, dynamics of CKD progression was estimated with CKD-EPI 
formula for first visit and 15th month’s follow-up. 
Results. The median score of CHA2DS2VASс scale was 4 [3;5]. The risk of hemorrhagic complications in both groups was low (median score 1 [1;1]. 
There is a strong statistically significant correlation between ACR in a single and 24-hours urine spots (p<0.001). No significant changes in kidney 
function within 15 months were found (GFR 53 [46;59] ml/min/1.73 m2 vs 50.5 [45.63] ml/min/1.73 m2 for patients with diabetes mellitus [DM] 
[p=0.94] and GFR 52.5 [46.58] ml/min/1.73 m2 vs 50 [44.58] ml/min/1.73 m2 for patients without DM [p=0.711]). When comparing the renal 
function of patients with and without DM after 15 months statistically significant differences were also not found (p = 0.510). 
Conclusion. In respect that assessment of single sample ACR is much more practical and reliable, this method might replace traditional 24-hours 
urine assessment in future. However, due to the small sample size and the presence of wide discrepancies in individual cases, which can be associated 
with preanalytical errors in urine collection, large randomized clinical trials are needed to confirm the obtained data. 
 
Keywords: albumin to creatinine ratio, chronic kidney disease, atrial fibrillation, diabetes mellitus, albuminuria. 
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Albuminuria Assessment for AF and CKD 
Оценка альбуминурии при ФП и ХБП

Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) представляет собой 

одну из наиболее часто встречаемых клинически значи-
мых аритмий, приводящую к повышению риска  
развития инсульта [1]. Сочетание ФП и хронической 
болезни почек (ХБП) является серьезной проблемой 
из-за достаточно высокой распространенности [2,3]. 
ХБП у пациентов, находящихся на антикоагулянтной 
терапии, увеличивает риск тромбоэмболических ослож-
нений и кровотечений, тогда как сама ФП приводит к 
прогрессированию дисфункции почек [4,5]. Кроме 
того, сахарный диабет (СД), будучи ведущей причиной 
ХБП, вносит дальнейший значительный отрицательный 
вклад в функцию почек [6-8]. 

В настоящее время существует множество различных 
способов оценки почечной функции. Золотым стан-
дартом измерения скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) остаются клиренсовые методы с введением эк-
зогенного гломерулотропного тест-агента, однако они 
являются трудоемкими и дорогостоящими [4]. Непря-
мая оценка СКФ может быть осуществлена с помощью 
использования разработанных формул, таких как  
CKD-EPI или MDRD, однако они имеют ряд ограниче-
ний: беременность, отклонения массы тела, пара- или 
тетраплегии [4]. Важным показателем почечной функ-
ции, позволяющим выявить нарушения на самых ран-
них стадиях, является оценка альбуминурии [9-11]. 
Повышение экскреции альбумина с мочой отражает 
системную эндотелиальную дисфункцию, состояние 
проницаемости гломерулярного барьера и реабсорб-
ционную емкость проксимальных канальцев. Тради-
ционно альбуминурия оценивается в суточной порции 
мочи, так как выделение белка с мочой в течение 
суток может сильно варьировать, и зависит от диеты 
и водного баланса пациента. Однако и эта методика 
является трудоемкой и имеет ряд неудобств. Так, боль-
шое влияние на результаты будет оказывать неполный 
сбор из-за отсутствия порции мочи или при неполном 
опорожнении мочевого пузыря. Наибольшие же труд-
ности возникают у пожилых амбулаторных пациентов. 
Для упрощения оценки альбуминурии ранее было 
предложено использовать концентрацию альбумина 
в разовой моче [4,12]. В связи с тем, что уровень экс-
креции креатинина почками является практически по-
стоянным [13], поправка на его концентрацию позволяет 
получить альбумин-креатининовое отношение (albu-
min-to-creatinine ratio, ACR), которое будет одинаковым 
как для суточной мочи, так и для разовой порции, не-
зависимо от времени сбора мочи или уровня гидра-
тации [14,15]. 

Целью нашего проспективного исследования было 
оценить взаимосвязь между альбумин-креатинино-
вым соотношением в суточной и разовой порциях 
мочи, а также темпы прогрессирования почечной дис-

функции у пациентов с ФП, ХБП, получающих анти-
коагулянтную терапию, в зависимости от наличия са-
харного диабета. 

 
Материал и методы 

С октябрь 2018 г. по январь 2020 г. в исследование 
было включено 60 пациентов с ФП и ХБП 3А стадии 
(по классификации KDIGO), старше 18 лет, прини-
мавших дабигатран для профилактики тромбоэмбо-
лических осложнений (ТЭО) и проходивших лечение 
на базе Университетской клинической больницы №1 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. Обследование 
включало в себя сбор анамнеза жизни и заболевания 
(возраст, пол, индекс массы тела, выявление сопут-
ствующих заболеваний), физический осмотр, оценку 
риска развития тромбоэмболических осложнений  
по шкале CHA2DS2-VASc и кровотечений по шкале 
HAS-BLED. Критерии невключения пациентов в иссле-
дование: возраст <18 лет, выраженная печеночная и 
почечная недостаточность (скорость клубочковой 
фильтрации [СКФ] по формуле CKD-EPI <30 мл/мин), 
системные заболевания соединительной ткани, гема-
тологические и онкологические заболевания. 

Включенные в исследование пациенты (n=60) были 
поделены на сопоставимые между собой группы в за-
висимости от наличия СД. Период наблюдения составил 
15 мес. Исследование было одобрено локальным эти-
ческим комитетом. Все пациенты подписали добро-
вольное информированное согласие. 

В качестве метода оценки функции почек исполь-
зовался расчет скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле CKD-EPI в соответствии с рекомен-
дациями KDIGO. Оценку ACR проводили с помощью 
иммунотурбидиметрического анализа на биохимиче-
ском анализаторе Synchron “Beckman Coulter”, США,  
с использованием коммерчески доступного набора 
Albumin (microalbuminuria, latex, BioSystems, Испания). 
Эта тест-система позволяет количественно определять 
количество альбумина в диапазоне от 0,4 до 200 мг/л 
[16]. 

Статистический анализ результатов проводился с 
использованием программного обеспечения SPSS Sta-
tistics 26.0 с применением двустороннего теста с уров-
нем значимости 0,05. Категориальные переменные 
были описаны в виде частот и процентных долей и 
оценивались с помощью точного критерия Фишера 
или χ2-критерия. Количественные переменные были 
описаны как средние значения (M)±стандартное от-
клонение (SD) для параметров с нормальным рас-
пределением и как медианы (Me) с интерквартильным 
размахом [25%;75%] для параметров с распределе-
нием, отличным от нормального. Переменные сравни-
вались с помощью непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни или Т-критерия Стьюдента в зависимости 
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от распределения. Динамика СКФ была оценена с по-
мощью непараметрического критерия Уилкоксона для 
парных выборок и U-критерия. Взаимосвязь между 
ACR была оценена с помощью метода линейной ре-
грессии. 

 
Результаты 

Демографические и клинические характеристики 
пациентов изучаемых групп представлены в табл. 1.  
В группе пациентов с СД статистически значимо выше 
был индекс массы тела по сравнению с группой без 
СД (p=0,02). В обеих группах среднее количество 
баллов соответствовало высокому риску ишемического 
инсульта и тромбоэмболических осложнений (CHA2DS2-
VASc). Риск геморрагических осложнений (HAS-BLED) 
у обследуемых больных был умеренным.  

 
Оценка альбумин-креатининового соотношения 

Исследование выполнялось несколько раз для каж-
дого пациента. Суммарное число исследований со-
ставило 170. Результаты линейного регрессионного 
анализа представлены на рис. 1. Корреляция между 
ACR в суточной и разовой порциях мочи прямая, вы-
сокая по шкале Чеддока (коэффициент корреляции 
Пирсона=0,881) и статистически значимая (p<0,001). 
В полученной регрессионной модели учтены 77,6% 
факторов, определяющих ACR в суточной моче. На-
блюдаемая зависимость описывается уравнением: 

y=0,4+0,77*x, где 0,4 – константа (95% доверитель-
ный интервал: -0,15-1,284), x – значение альбумин-
креатинин в разовой порции мочи (95% доверитель-
ный интервал: 0,676-0,856). При увеличении ACR в 
разовой порции мочи на 1 ед. следует ожидать уве-
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Параметр                                                                         Пациенты с СД (n=30)                          Пациенты без СД (n=30)                     Все пациенты (n=60) 
Мужчины, n (%)                                                                                              15 (50)                                                                       9 (30)                                                                 24 (40) 

Возраст, лет                                                                                                     71,3±8,28                                                                74 [69;80]                                                           72,4±7,3 

ИМТ, кг/м2                                                                                                      32 [26;36]                                                                28,9±5,5*                                                        29,9 [26;33] 

CHA2DS2-VASc, баллы                                                                                     4 [3;5]                                                                        4 [3;4]                                                                  4 [3;5] 

HAS-BLED, баллы                                                                                              1 [1;1]                                                                        1 [1;1]                                                                  1 [1;1] 

АГ, n (%)                                                                                                            30 (100)                                                                   28 (93,3)                                                            58 (96,6) 

ИБС, n (%)                                                                                                       11 (36,7)                                                                     6 (20)                                                               17 (28,3) 

ХСН, n (%)                                                                                                        4 (13,3)                                                                      2 (6,7)                                                                  6 (10) 

Дабигатран 110 мг, n (%)                                                                           10 (33,3)                                                                  11 (36,7)                                                              21 (35) 

Дабигатран 150 мг, n (%)                                                                           20 (66,7)                                                                  19 (63,3)                                                              39 (65) 

иАПФ/БРА, n (%)                                                                                         28 (93,3)                                                                 22 (73,3)*                                                           50 (83,3) 

Бета-адреноблокаторы, n (%)                                                                    24 (40)                                                                    19 (63,3)                                                            43 (71,7) 

Блокаторы кальциевых каналов, n (%)                                                    6 (20)                                                                     10 (33,3)                                                            16 (26,7) 

Статины, n (%)                                                                                               27 (56,7)                                                                  22 (73,3)                                                            49 (81,7) 

Данные представлены в виде M±SD или Me [25%; 75%], если не указано иное 

*p<0,05 по сравнению с пациентами с СД 

СД – сахарный диабет, ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность,  
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II 

Table 1. Characterization and distribution of patients included in the study 
Таблица 1. Характеристика и распределение пациентов, включенных в исследование
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Figure 1. Linear regression, the relationship between the 
albumin-creatinine ratio in the daily and single 
portions of urine 

Рисунок 1. Линейная регрессия, связь между  
альбумин-креатининовым отношением  
в суточной и разовой порциях мочи 

ACR – albumin to creatinine ratio 
ACR – альбумин-креатининовое соотношение  
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личения данного соотношения в суточной моче на 
0,76 ед. Влияние на модель таких факторов, как 
возраст, индекс массы тела, альбумин крови, общий 

белок крови, СКФ, глюкоза крови оказались статисти-
чески незначимы. При сравнении выборок с помощью 
непараметрического критерия Манна-Уитни различия 
между ACR в разовой и суточной порциях мочи ока-
зались статистически незначимы (рис. 2). 

 
Оценка динамики почечной функции 

При оценке динамики СКФ у пациентов при наличии 
и отсутствии сахарного диабета с помощью непара-
метрического критерия Уилкоксона для парных выборок 
статистически значимых изменений выявлено не было 
(рис. 3). 

При сравнении значений СКФ у пациентов при 
первом визите и через 15 мес наблюдения в зависи-
мости от наличия сахарного диабета статистически 
значимых различий получено также не было (рис. 3). 

 
Обсуждение 

Ранее уже были проведены исследования, под-
тверждающие клиническую значимость оценки ACR в 
разовой моче [14,15]. Однако многие исследования 
включали в себя как пациентов с ХБП, так и без нее. В 
наше исследование были включены пациенты с задо-
кументированной ХБП 3А стадией. Учитывая то, что 
для одного пациента оценка ACR проводилась не-
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Figure 2. Comparison of albumin-to-creatinine ratios  
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Рисунок 2. Сравнение показателей ACR в разовой  
и суточной порциях мочи
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Figure 3. Comparison of changes in glomerular filtration rate in patients with or without diabetes mellitus 
Рисунок 3. Сравнение динамики СКФ у пациентов с или без сахарного диабета

GFR – glomerular filtration rate 
a nonparametric Wilcoxon test, bnonparametric U-Mann-Whitney test 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
a непараметрический критерий Уилкоксона, bнепараметрический U-критерий Манна-Уитни 
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сколько раз в течение исследования, наличие прямой 
корреляции высокой силы (по шкале Чеддока) между 
значениями ACR в суточной и разовой порциях мочи 
и отсутствие статистически значимых различий между 
ними может свидетельствовать о клинической равно-
ценности и воспроизводимости данных методов. На-
личие расхождений в отдельных наблюдениях может 
быть связано с преаналитическими ошибками в сборе 
суточной мочи (сбор материала осуществлялся паци-
ентами дома, средний возраст пациентов – 72,43±7,3 
года). Возможно, в дальнейшем оценка функции почек 
по ACR в разовой моче сможет заменить трудоемкий 
и ненадежный сбор суточной мочи, что может суще-
ственно улучшить качество диагностики ХБП на ранних 
стадиях. 

Интересные данные были получены при оценке 
динамики почечной функции. Несмотря на наличие 
таких сопутствующих заболеваний как АГ, СД и ФП, 
существенно ускоряющих прогрессирование ХБП, при 
оценке динамики СКФ при первом визите и через  
15 мес статистически значимых различий получено 
не было. Более того, значимые различия также не 
были обнаружены при сравнении СКФ у пациентов в 
зависимости от наличия СД. Практически все пациенты 
получали блокаторы ренин-ангиотензиновой системы 
и статины, которые, как известно, имеют положительное 
плейотропное влияние на функцию почек. Кроме 
этого, все пациенты также получали дабигатран ввиду 
наличия ФП, который также мог вносить свой вклад в 
сохранение почечной функции. Согласно ранее опуб-
ликованным исследованиям была обнаружена тесная 
взаимосвязь между тромбином и воспалительными 
процессами в сосудистой стенке с участием рецептора 
тромбина PAR217 [8,17]. При моделировании воспа-
лительного атеросклероза ингибиторы тромбина да-
бигатрана этексилат [18] и мелагатран [19] уменьшали 

явления васкулита, оксидативного стресса и темпы 
прогрессирования роста атеросклеротических бля-
шек. 

 
Ограничения исследования 

Основным ограничением нашего исследования яв-
ляется малый объем выборки и сравнительно неболь-
шой период наблюдения, что может оказать влияние 
на точность полученных результатов. Возможно, по 
мере увеличения количества пациентов будет возникать 
статистически значимая корреляция между наличием 
СД и прогрессированием ХБП при контрольных визи-
тах. 

 
Заключение 

В ходе нашего исследования были получены данные, 
свидетельствующие о тесной статистически значимой 
связи между альбумин-креатининовым соотношением 
в разовой и суточной порциях мочи. Учитывая суще-
ственные преимущества в удобстве и надежности ана-
лиза разовой порции мочи, разовая оценка данного 
показателя может в дальнейшем заменить суточную в 
рутинной практике. Однако в силу небольшой величины 
выборки и наличия широких расхождений в отдельных 
случаях, которые могут быть связаны с преаналитиче-
скими ошибками в сборе мочи, для подтверждения 
полученных данных необходимо проведение крупных 
рандомизированных клинических исследований. 
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Функция левого предсердия при различных  
по интенсивности режимах пульсурежающей  
терапии бета-адреноблокаторами у пациентов  
с рецидивирующей фибрилляцией предсердий  
на фоне артериальной гипертонии
Кохан Е.В.*, Киякбаев Г.К., Озова Е.М., Романова В.А., Кобалава Ж.Д. 
Российский университет дружбы народов, Москва, Россия

Цель. Изучить влияние снижения частоты сердечных сокращений (ЧСС) бета-адреноблокаторами (ББ) на функцию левого предсердия 
(ЛП) у пациентов с рецидивирующей малосимптомной фибрилляцией предсердий (ФП) на фоне артериальной гипертонии (АГ). 
Материал и методы. В открытом проспективном исследовании пациенты с рецидивирующей ФП (EHRA 2a и ниже), АГ, синусовым ритмом 
и ЧСС≥70 уд/мин рандомизировались к различным по интенсивности снижения ЧСС пульсурежающим режимам терапии ББ (целевая 
ЧСС≤70 уд/мин против целевая ЧСС>70 уд/мин). В начале и конце исследования всем пациентам выполняли эхокардиографию с оценкой 
функции ЛП (фракция опорожнения, ФО), а также аппланационную тонометрию с целью измерения параметров центрального артериального 
давления. Первичной конечной точкой в исследовании была медиана значений ФО ЛП при различных режимах терапии через 16 нед лече-
ния. 
Результаты. 47 пациентов были рандомизированы в группу целевой ЧСС≤70 уд/мин и 44 – в группу целевой ЧСС >70 уд/мин. Среди них 
44 и 41 завершили исследования. В конце исследования (медиана наблюдения 4,5 месяца) медиана ЧСС была 62 [60; 67] уд/мин в 
группе ЧСС≤70 уд/мин и 73 [72; 76] уд/мин в группе ЧСС >70 уд/мин. Пациенты принимали сопоставимую антигипертензивную терапию, 
а межгрупповые различия по уровню систолического и диастолического артериального давления отсутствовали. В конце исследования ме-
диана ФО ЛП в группе ЧСС≤70 уд/мин оказывалась меньше, чем в группе сравнения (37 против 42%; p=0,01). Пациенты из группы 
ЧСС≤70 уд/мин также имели меньшие значения E’ср и большие значения индекса аугментации. В регрессионном анализе после включения 
в модель E’ср и индекса аугментации связь между группой рандомизации и ФО ЛП теряла свою значимость. 
Заключение. Терапия ББ с достижением межприступной ЧСС≤70 уд/мин сопровождается худшей сохранностью функции ЛП после 16-ти 
недельной терапии, чем при менее интенсивном режиме (целевая ЧСС >70 уд/мин).  
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Left Atrial Function in Different Modes of Heart-Rate Lowering Therapy with Beta-Blockers in Patients with Recurrent Atrial Fibrillation 
and Hypertension 
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Aim. To study the impact of heart rate (HR) reduction with beta-blockers (BB) on left atrial (LA) function in hypertensive patients with paroxysmal or 
persistent mild symptomatic atrial fibrillation. 
Material and methods. In this open prospective trial we randomly assigned patients with hypertension, sinus rhythm, elevated heart rate (≥70 
bpm), and recurrent atrial fibrillation (EHRA 2A or less) to receive BB with a target HR of less or greater than 70 bpm for at least 4 months. All the 
patients underwent an echocardiogram [left atrial (LA) function was assessed as emptying fraction]and applanation tonometry at baseline and after 
4 months. Primary endpoint was median LA emptying fraction (LAEF) measurement at the end of the study.  
Results. 47 patients were randomized to group with a target HR of ≤70 bpm and 44 patients to >70 bmp. Among them 44 and 41 patients 
completed the study. Median follow up was 4.4 months. At the end of the study (4.5 months) median HR was 62 [60; 67] bmp in ≤70 group and 
73 [72; 76] bpm in >70 group. Both groups received similar antihypertensive therapy and there were no intergroup differences in systolic and 
diastolic blood pressure. At the end of the study, patients in ≤70 group had significantly lower LAEF compared with >70 group (37% vs 42%; 
p=0.01). E’avg was lower and augmentation index was higher in ≤70 group as compared to >70. In regression analysis, after E’avg and augmentation 
index were included in the model, the association between LAEF and randomization group lost its significance. 
Conclusion. Beta blockers treatment with strict HR reduction (≤70 bpm) significantly reduced LA function as compared to lenient target HR  
(>70 bpm).  
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Heart rate and left atrial function 
Частота сердечных сокращений и функция левого предсердия

Введение 
Известно, что повышенная частота сердечных со-

кращений (ЧСС) является независимым фактором 
риска неблагоприятных исходов как в общей популяции 
[1, 2], так и в отдельных подгруппах пациентов, в том 
числе, имеющих артериальную гипертонию (АГ) [3]. 

Если среди больных хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН) и низкой фракцией выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) снижение избыточной 
ЧСС сопряжено с улучшением прогноза [4, 5], то при 
сохраненной ФВ, в том числе, среди пациентов, имею-
щих ХСН, стабильную ишемическую болезнь сердца 
(ИБС) и АГ, все не так очевидно [6].  

В последней редакции европейских рекомендаций 
по АГ значение ЧСС>80 уд/мин обозначено как фактор, 
дополнительно увеличивающий сердечно-сосудистый 
риск [7], в то же время целесообразность и интенсив-
ность медикаментозного снижения ЧСС при ее высоком 
уровне остаются неопределенными. 

Связано это с тем, что в настоящее время отсутствуют 
рандомизированные клинические исследования, в 
которых бы изучались эффекты медикаментозного 
снижения ЧСС при АГ. Кроме того, имеются данные о 
меньшей эффективности бета-адреноблокаторов (ББ) 
по сравнению с другими гипотензивными препаратами 
в составе комбинированной терапии АГ [8, 9]. И, на-
конец, обсуждается вероятность увеличения риска 
смертельных исходов по мере снижения ЧСС на фоне 
приема ББ [10], связанного, как полагают, с недоста-
точным снижением центрального артериального дав-
ления (цАД) [11, 12]. 

Поэтому в настоящее время прием ББ при АГ яв-
ляется обоснованным лишь в определенных клини-
ческих ситуациях, одной из которых является необхо-
димость контроля частоты сокращений желудочков у 
пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) [7]. 
Вместе с тем оптимальные значения межприступной 
ЧСС у пациентов с рецидивирующей ФП на фоне АГ 
также остаются неопределенными. В исследовании 
M. Sardana и соавт. назначение ББ пациентам с АГ ас-
социировалось с худшей функциональной сохран-
ностью левого предсердия (ЛП) по сравнению с анти-
гипертензивными препаратами других классов [13]. 
Очевидно, что последнее может быть значимым для 
пациентов с ФП. 

В этой связи целью нашего исследования стало  
изучение влияния различных по интенсивности сни-
жения ЧСС режимов терапии ББ на функцию ЛП у па-
циентов с рецидивирующей ФП на фоне АГ. 

 
Материал и методы 
Критерии включения и исключения 

В одноцентровое открытое проспективное рандо-
мизированное исследование включались пациенты 

≥50 лет с неклапанной рецидивирующей (пароксиз-
мальная или персистирующая) ФП (EHRA 2a), не тре-
бующей назначения антиаритмических препаратов, 
контролируемой АГ (АД<140/90 мм рт.ст.), гипер-
трофией ЛЖ (индекс массы миокарда ЛЖ>115 г/м2 
у мужчин и >95 г/м2 у женщин), ЧСС≥70 уд/мин и 
синусовым ритмом. 

Исключались пациенты с предполагаемой обрати-
мой причиной ФП (заболевания щитовидной железы 
и др.), имеющие ИБС (типичная стенокардия и/или 
указание на перенесенные инфаркт миокарда и/или 
реваскуляризацию, гемодинамически значимые сте-
нозы коронарных артерий), принимающие антиарит-
мические препараты на момент включения или в бли-
жайшие 3 мес, перенесшие радиочастотную 
аблацию/хирургическое лечение ФП/пороков сердца, 
с несинусовым ритмом на момент выполнения иссле-
дований, АД≥140/90 мм рт.ст., атриовентрикулярной 
блокадой 2-3 степени или 1 степени с интервалом 
PR>240 мс, синдромом слабости синусового узла, 
ФВ ЛЖ на момент обследования <50% или указанием 
на такое снижение ФВ в анамнезе, ХСН II-IV функцио-
нального класса по NYHA, умеренной/тяжелой мит-
ральной регургитацией, тяжелыми соматическими за-
болеваниями, плохой визуализацией при эхокардио-
графии (ЭхоКГ), злоупотребляющие алкоголем. 

 
Дизайн и протокол исследования 

Изучалось влияние различных по интенсивности 
режимов пульсурежающей терапии (16 нед) ББ 
(ЧСС≥70 уд/мин против ЧСС <70 уд/мин) на функцию 
ЛП (рис. 1).  

Скрининг. Во время скринингового визита осу-
ществлялась проверка соответствия пациента критериям 
включения/исключения, обсуждалась готовность при-
нять участие в исследовании, уточнялась способность 
правильного самоконтроля АД и ЧСС. ЧСС, измеренная 
во время скрининга, считалась исходной ЧСС и учи-
тывалась в последующем анализе. 

Рандомизация. Все пациенты последовательно ран-
домизировались к двум режимам пульсурежающей 
терапии ББ. Для первой группы целевая ЧСС составила 
>70 уд/мин, а для второй – ≤70 уд/мин. Рандоми-
зация проводилась отдельно у мужчин и женщин ме-
тодом блоковой рандомизации (размер блока=4; ко-
личество блоков=15) с использованием электронного 
ресурса (www.randomization.com). Во время этого же 
визита проводилось измерение АД, выполнение ЭхоКГ 
и аппланационной тонометрии. Все полученные значе-
ния учитывались в последующем анализе. 

Вмешательство. Все включенные в исследование 
пациенты получали ББ и антигипертензивную терапию. 
Дозировки могли корректироваться во время рандо-
мизации, через 2 и 4 нед на усмотрение исследователя 



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(3) 431

Heart rate and left atrial function 
Частота сердечных сокращений и функция левого предсердия

в соответствии с самочувствием пациента и целевыми 
значениями ЧСС. Так, если во время телефонного кон-
такта (через 2 и 4 нед) пациент сообщал о большей, 
чем целевая, ЧСС в группе ≤70 уд/мин, доза ББ уве-
личивалась и, напротив, если пациент сообщал о 
меньшей, чем целевая ЧСС в группе >70 уд/мин, 
доза ББ уменьшалась. В случае соответствия ЧСС це-
левой, отсутствия выраженной брадикардии (ЧСС<50 
уд/мин) и тахикардии (ЧСС>100 уд/мин), а также 
симптомов, связанных с приемом ББ, доза препарата 
не менялась. Период наблюдения после последней 
корректировки дозы составлял как минимум 12 нед 
(точная продолжительность зависела от возможности 
пациента и врача провести заключительный визит). 
На заключительном визите выполнялись измерение 
АД и ЧСС, ЭхоКГ и аппланационная тонометрия. 

Наблюдение. В случае возникновения жалоб, не 
представляющих угрозу жизни, очередного беспокоя-
щего пациента пароксизма ФП, было рекомендовано 
связаться с исследователем. При пароксизмах ФП, не 
сопровождающихся нарушением гемодинамики, угро-
зой жизни, рекомендовалась выжидательная тактика 
в сочетании с внеочередной дозой пульсурежающего 
препарата (при ЧСС>110 уд/мин).  

Конечные точки. Первичной конечной точкой ис-
следования была медиана значения фракции опо-
рожнения (ФО) ЛП на момент окончания исследования 
при различных по интенсивности режимах пульсуре-
жающей терапии ББ.  

Методы обследования пациентов 
Всем пациентам, помимо общеклинического об-

следования, проводили ЭКГ, ЭхоКГ и аппланационную 
тонометрию.  

Двумерная ЭхоКГ проводилась на аппарате Vivid 7 
(GE, США). Объем ЛП оценивался в две фазы: перед 
открытием митрального клапана (в конце зубца T на 
ЭКГ) – максимальный объем и после закрытия мит-
рального клапана (в конце комплекса QRS на ЭКГ) – 
минимальный объем. Объемы индексировались  
к площади поверхности тела пациента (ИОmaxЛП;  
ИОminЛП). На основании измерения объема ЛП в 
разные фазы рассчитывалась фракция опорожнения 
(ФО) ЛП: 

      ФО ЛП = (max объемЛП – min объемЛП) 
   (max объемЛП@) × 100%. 

Определялась ФВ, масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и 
рассчитывался индекс ММЛЖ (ИММЛЖ). Из пара-
метров диастолической функции оценивалась E, и 
E’ср, рассчитывалось их отношение E/ E’ср. 

Оценка параметров цАД и измерение СРПВ про-
водились с помощью аппланационной тонометрии 
(SphygmoCor At CorMedical, Syndey, Australia). Изме-
рению предшествовала оценка периферического АД. 
Автоматически рассчитывались: центральное систо-
лическое АД (цСАД), центральное диастолическое АД 
(цДАД), амплификация пульсового АД, давление ауг-
ментации, индекс аугментации (ИА), ИА, нормали-
зованный по ЧСС 75 уд/мин (ИА75), скорость рас-

5-7
days/дней

Screening
Скрининг

Randomization
Рандомизация

2 weeks/недели 4 weeks/недели 16 weeks/недель

BB, HR > 70 bpm
ББ, ЧСС > 70 уд/мин

BB, HR ≤ 70 bpm
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Титрация дозы

(при необходимости)

Figure 1. Study design 
Рисунок 1. План исследования 

* - telephone contact 
HR – heart rate, BP – blood pressure, ECG – electrocardiography, Echo – echocardiography 
* – телефонный контакт с пациентом. Перед звонком пациентам было рекомендовано трехкратное измерение ЧСС и АД, уточнялось среднее 
значение этих измерений 
ББ – бета-адреноблокаторы, ЧСС – частота сердечных сокращений, АД – артериальное давление, ЭхоКГ – эхокардиография. 
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пространения пульсовой волны (СРПВ) на каротид-
но-феморальном сегменте. 

ЧСС оценивалась на этапах скрининга, рандоми-
зации и завершения исследования по данным авто-
матического расчета ЭКГ-регистратора, а также при 
самоконтроле АД по данным индивидуального авто-
матического тонометра (среднее из трех измерений).  

 
Статистический анализ 

Исследования, посвященные оценке изменения 
ФО ЛП при терапии ББ, отсутствуют, поэтому расчет 
размера выборки проспективной части проводился 
на основании работы, опубликованной М.Sardana и 
соавт., в которой у пациентов с АГ оценивались эффекты 
ББ в отношении изменения функции ЛП. В работе от-
сутствуют данные о ФО ЛП, однако указаны средние 
значения индекса резистентности ЛП. Учитывая, что 
индекс резистентности – величина, в определенной 
степени близкая ФО ЛП и коррелирующая с ней с 
коэффициентом корреляции 1, было принято допу-
щение о возможности использования значений индекса 
резистентности для расчета выборки нашего исследо-
вания. Так, для 80% мощности при двустороннем 
уровне значимости 5% (α=0,05) для обнаружения 
схожих различий нам необходимо было набрать 41 
пациента в каждую группу. Учитывая предполагаемую 
потерю около 10% пациентов за время исследования, 
был запланирован набор как минимум 90 пациентов. 

Для описания количественных производных с учетом 
малого размера выборки использовались медиана 

(Me) и межквартильный интервал [25%;75%]. Каче-
ственные переменные описывались абсолютными (n) 
и относительными (%) значениями. 

Пациенты анализировались в составе той или иной 
подгруппы (ЧСС>70 уд/мин и ≤70 уд/мин) на осно-
вании данных рандомизации, а не достигнутых значе-
ний ЧСС (анализ intention-to-treat). Для сравнения 
значений количественных признаков на момент окон-
чания исследования использовался критерий Манна-
Уитни. Для оценки ассоциации между группой ран-
домизации и ФО ЛП на момент окончания исследо-
вания использовался многофакторный линейный ре-
грессионный анализ. Оценка производилась после 
последовательного включения в модель потенциальных 
кофаундеров: пола, возраста, E’ср, ИА и дозы ББ. 

Различия считали статистически значимыми при 
p<0,05. Для выполнения расчетов использовалась 
программа Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). 

 
Результаты  

В исследование был включен 91 пациент (рис. 2): 
47 были рандомизированы к более интенсивному 
пульсурежающему режиму терапии ББ (целевая 
ЧСС≤70 уд/мин; далее «группа ЧСС≤70»), 44 – к 
менее интенсивному режиму (целевая ЧСС>70 уд/мин, 
далее «группа ЧСС>70»). Завершили исследование и 
были включены в анализ 44 пациента из группы 
ЧСС≤70 (с 3 пациентами был потерян контакт) и 41 
пациент из группы ЧСС>70 (с 1 пациентом потерян 
контакт; у 2 – ФП на заключительном визите). 

99 patients meeting inclusion and exclusion criteria
99 пациентов, соответствующих критериям включения

91 patients randomized
91 пациент рандомизирован

8 patients refused to participate
8 пациентов отказались от участия

HR ≤70 bpm (n=47)
ЧСС ≤70 уд/мин (n=47)

3 patients lost to follow-up
3 пациента – потерян контакт

1 patient lost to follow-up
1 пациент – потерян контакт

HR >70 bpm (n=44)
ЧСС >70 уд/мин (n=44)

44 patients completed study
44 пациента пришли на заключительный визит

43 patients completed study
43 пациента пришли на заключительный визит

44 patients included in primary analysis
44 пациента проанализированы

1 patient with AFib on the last visit;
1 patient with AFib and

antyarrhythmic drug on the last visit 
1 пациент - ФП на заключительном визите;

1 пациент - ФП на заключительном
визите + начат прием ААП

41 patients included in primary analysis
41 пациент проанализирован

Figure 2. Study groups 
Рисунок 2. Группы наблюдения.

HR – heart rate, AFib – atrial fibrillation  
ЧСС – частота сердечных сокращений, ФП – фибрилляция предсердий, ААП – антиаритмический препарат
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Медиана наблюдения за участниками составила 
4,5 [4,25; 4,5] мес в группе ЧСС≤70 и 4,5 [4,25; 4,5] 
мес. в группе ЧСС>70 (p=0,56). 

Пациенты изучаемых групп были сопоставимы по 
исходным клиническим и эхокардиографическим по-
казателям, а также параметрам периферического и 
центрального АД (табл. 1). Сопутствующая медика-
ментозная терапия также была сопоставимой: так, по-
мимо ББ на момент рандомизации все пациенты по-
лучали антикоагулянтную терапию и ингибиторы 
АПФ/блокаторы рецепторов ангиотензина, дигидро-
пиридиновые блокаторы кальциевых каналов прини-
мали 7 и 13 пациентов в группах ЧСС≤70 и ЧСС>70, 
соответственно (p=0,13). 

На рис. 3 представлена динамика ЧСС в двух 
группах за время исследования. Медиана изменения 
ЧСС за весь период составила -15 (-19; -11) уд/мин 
в группе ЧСС≤70 и -3 (-5; -1) уд/мин в группе ЧСС>70; 
разница между группами -11 (95% ДИ -14;-9) уд/мин 
(p<0.001). К концу четвертой недели запланированных 
значений ЧСС достигли 43 (94%) из группы ЧСС≤70 
и 42 (98%) из группы ЧСС>70. На заключительном 
визите целевые значения ЧСС были зарегистрированы 
у 41 (93%) из группы ЧСС≤70 и у 40 (98%) из группы 
ЧСС>70. 

Из ББ все пациенты принимали бисопролол или 
метопролола сукцинат. Так, в группе ЧСС≤70 количество 
пациентов, принимающих бисопролол и метопролола 
сукцинат, составило 35 (80%) и 9 (20%), а в группе 
ЧСС>70 – 31 (76%) и 10 (24%); p=0,66. Медиана 
дозы ББ, принимаемой на момент окончания  
исследования, в пересчете на бисопролол составила 
5 [5; 7,5] мг в группе ЧСС≤70 и 2,5 [2,5; 5] мг в 
группе ЧСС>70 (p<0,001). 

Как систолическое, так и диастолическое АД на 
момент окончания исследования были сопоставимы: 
129 (126; 130) против 130 (126; 132) мм рт.ст. 
(p=0,32) и 78 (72; 81) против 78 (74; 80) мм рт. ст. 
(p=0,53), соответственно в группах ЧСС≤70 и ЧСС>70, 
и существенно не отличались от исходных значений. 

Наличие рецидивов ФП за время наблюдения от-
метили 29 (66%) пациентов из группы ЧСС≤70 и 26 
(63%) из группы ЧСС>70 (p=0,81).  

При сравнении морфо-функциональных параметров 
ЛП на момент окончания исследования были выявлены 
статистически значимые различия в ФО ЛП (рис. 4), 
которая оказывалась статистически значимо меньше 
(37 [30; 44] против 42 [38; 53]%, p=0,01) в подгруппе 
ЧСС≤70 (первичная конечная точка). При этом значи-
мых различий в объемных характеристиках ЛП обна-
ружено не было (табл. 2).  

Из морфо-функциональных параметров ЛЖ обра-
щало на себя внимание значимое различие по средней 
скорости движения фиброзного кольца митрального 

Параметр                                      ЧСС≤70 (n=47)    ЧСС>70 (n=44)      p 
Клинико-демографические характеристики 
Возраст, годы                                                66 [61; 71]                   65 [61; 70]           0,81 

Женщины, n (%)                                            24 (51)                         22 (50)              0,92 

ИМТ, кг/м2                                                    28 [27; 33]                   29 [27; 33]           0,67 

Курение, n (%)                                               11 (23)                         14 (32)              0,37 

Форма ФП, n (%) 
               • пароксизмальная                         26 (55)                         21 (48)              0,47 
               • персистирующая                          21 (45)                         23 (52)                    

Инфаркт головного  
мозга/ТИА, n (%)                                           5 (11)                            7 (16)               0,54 

Сахарный диабет, n (%)                               9 (19)                            9 (21)                   1 

CHA2DS2VASc, баллы                                    3 [2; 3]                           2 [2; 3]                0,6 

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2          60 [51; 69]                   60 [50; 70]           0,82 

ЧСС, уд/мин                                                 78 [76; 80]                   76 [74; 78]           0,09 

САД, мм рт.ст.                                           129 [125; 134]           132 [126; 136]       0,19 

ДАД, мм рт.ст.                                               78 [73; 81]                   80 [75; 82]           0,24 

Морфо-функциональные параметры миокарда ЛЖ и ЛП 
ИММЛЖ, г/м2                                         123 [116; 131]           123 [116; 129]       0,83 

ФВ ЛЖ, %                                                      58 [55; 64]                   60 [57; 62]           0,95 

E, см/с 60 [46; 78]                                     63 [60; 87]                         0,51 

E’ср, см/с                                                      8,3 [6,4; 9,4]               8,4 [6,6; 9,5]         0,59 

E/E’ср     7,8 [6,4; 11,8]                               8,5 [7; 10]                          0,79 

ИОmaxЛП, мл/м2                                          37 [31; 40]                   36 [31; 39]           0,82 

ИОminЛП, мл/м2                                          20 [16; 25]                   18 [16; 25]           0,78 

ФО ЛП, %                                                      45 [35; 54]                   48 [35; 54]           0,83 

Параметры давления в аорте 
цСАД, мм рт.ст.                                        117 [113; 121]           119 [114; 123]        0,3 

цДАД, мм рт.ст.                                           80 [74; 82]                   81 [76; 83]           0,24 

Амплификация пульсового АД, %   136 [127; 145]           137 [130; 143]       0,81 

Давление аугментации, мм рт.ст.            10 [8; 14]                     10 [9; 13]             0,5 

ИА, %   29 [22; 33]                                     28 [24; 34]                         0,49 

ИА75, %                                                          30 [22; 34]                   29 [26; 35]           0,48 

СРПВ, м/с                                                  9,9 [8,3; 12,2]            9,6 [7,9; 11,5]       0,53 

ЧСС – частота сердечных сокращений, ИМТ – индекс массы тела, ФП – фибрилляция пред-
сердий, ТИА – транзиторная ишемическая атака, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, 
САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давле-
ние, ЛЖ – левый желудочек, ЛП – левое предсердие, ИММЛЖ – индекс массы миокарда 
левого желудочка, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, E – пиковая скорость ран-
него диастолического наполнения левого желудочка, E’ср – скорость движения фиброзного 
кольца митрального клапана (среднее значение из измерений в латеральной и медиальной 
частях), ИОmaxЛП – индекс максимального объема левого предсердия, ИОminЛП – индекс 
минимального объема левого предсердия, ФО ЛП – фракция опорожнения левого пред-
сердия, цСАД – центральное систолическое артериальное давление, цДАД – центральное 
диастолическое артериальное давление, АД – артериальное давление, ИА – индекс аугмен-
тации, ИА75 – индекс аугментации, нормализованный по частоте сердечных сокращений 
75/минуту, СРПВ – скорость распространения пульсовой волны

Table 1. Baseline characteristics of patients randomized  
to different pulse-lowering regimens 

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов,  
рандомизированных к разным режимам  
пульсурежающей терапии 



клапана, которая оказалась больше в группе ЧСС>70 
(табл. 2), однако отношение E/E’ср было сопостави-
мым. 

При сравнении параметров центрального АД на 
момент окончания исследования (табл. 3) были вы-
явлены статистически значимые различия по цСАД, 
давлению и индексу аугментации, а также амплифи-
кации пульсового АД. Все параметры, за исключением 
последнего, оказывались больше в группе ЧСС≤70. 
Однако межгрупповые различия по ИА нивелировались 
после нормализации его значений по ЧСС 75 уд/мин. 

На завершающем этапе анализа мы оценили  
ассоциации между значениями ФО ЛП на момент 
окончания исследования и группой рандомизации 
(табл. 4). Так, рандомизация в группу ЧСС≤70 оказы-
валась статистически значимо связана со снижением 
ФО ЛП (модель 1). Однако после включения в модель 

E’ср, (модель 2) а также ИА (модель 3) ассоциация 
между группой рандомизации и ФО ЛП теряла свою 
значимость. При этом значение коэффициента β для 
E’ср между моделями 2 и 3 отличалось более, чем на 
10%, что свидетельствовало о том, что часть ассоциации 
между Eср и ФО ЛП объясняется значениями ИА. 
Включение же в модель дозы ББ (модель 4) никак не 
влияло на ассоциацию между ФО ЛП и группой ран-
домизации. 

 
Обсуждение 

В этом исследовании мы изучали эффекты раз-
личных по интенсивности режимов пульсурежающей 
терапии ББ (ЧСС≥70 уд/мин против ЧСС <70 уд/мин) 
относительно функции ЛП, оцениваемой по значению 
его фракции опорожнения у пациентов с рецидиви-
рующей ФП на фоне АГ.  

ББ являются наиболее часто используемым классом 
препаратов в случае выбора стратегии контроля частоты 
сокращений желудочков у пациентов с ФП [14], что и 
обусловило их выбор при пульсурежающей терапии.  

Как отмечалось выше, в настоящее время согласо-
ванной позиции по целевому терапевтическому уровню 
ЧСС у больных с АГ не существует, поэтому выбор в 
пользу порогового значения 70 уд/мин был сделан, 
исходя из результатов программы Glasgow Blood 
Pressure Clinic, в которой пациенты с АГ и ЧСС в диа-
пазоне 61-70 имели наименьший риск сердечно-со-
судистых событий [15], а также объединенного анализа 
исследований ONTARGET и TRANSCEND, продемон-
стрировавшего увеличение риска больших сердечно-
сосудистых событий, госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности, сердечно-сосудистой и смерти 

434 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(3)

Heart rate and left atrial function 
Частота сердечных сокращений и функция левого предсердия

Параметр                                      ЧСС≤70 (n=44)    ЧСС>70 (n=41)      p 
ИОmaxЛП, мл/м2                                         38 [35; 41]                   37 [34; 40]           0,45 

ИОminЛП, мл/м2                                          22 [16; 25]                   19 [16; 25]           0,66 

ИММЛЖ, г/м2                                         123 [114; 136]           118 [113; 127]       0,15 

ФВ ЛЖ, %                                                      60 [55; 62]                   59 [56; 60]           0,68 

E, см/с                                                            64 [52; 71]                   61 [51; 81]           0,77 

E’ср, см/с                                                       7 [5,3; 8,7]                 8,3 [6,1; 9,9]         0,04 

E/E’ср                                                           8,5 [6,8; 11,9]             7,8 [6,9; 9,4]         0,31 

ИОmaxЛП – индекс максимального объема левого предсердия, ИОminЛП – индекс мини-
мального объема левого предсердия, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, E – пиковая скорость раннего диастолического 
наполнения левого желудочка, E’ср – скорость движения фиброзного кольца митрального 
клапана (среднее значение из измерений в латеральной и медиальной частях)

Table 2. Morphofunctional parameters of the left atrium 
and left ventricle at the end of the study 

Таблица 2. Морфофункциональные параметры  
левого предсердия и левого желудочка  
на момент окончания исследования

Параметр                                ЧСС≤70 (n=44)     ЧСС>70 (n=41)        p 
цСАД, мм рт.ст.                                  121 [116; 123]           120 [114; 122]        0,047 

цДАД, мм рт.ст.                                     79 [73; 82]                   79 [75; 81]             0,45 

Амплификация пульсового  
АД, %                                                   121 [116; 127]           131 [124; 142]      <0,001 

Давление аугментации,  
мм рт.ст.                                                   13 [10; 15]                    11 [9; 13]              0,04 

ИА, %   34 [28; 39]                              26 [24; 32]                        0,002 

ИА75, %                                                  27 [26; 35]                   27 [23; 32]             0,21 

СРПВ, м/с                                            9,4 [8,2; 11,1]            9,4 [8,1; 10,9]          0,83 

цСАД – центральное систолическое артериальное давление, цДАД – центральное диасто-
лическое артериальное давление, АД – артериальное давление, ИА – индекс аугментации, 
ИА75 – индекс аугментации, нормализованный по частоте сердечных сокращений 75/мин, 
СРПВ – скорость распространения пульсовой волны

Table 3. Central blood pressure parameters at the end  
of the study 

Таблица 3. Параметры центрального АД на момент 
окончания исследования
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Figure 3. Heart rate in different treatment regimes 
Рисунок 3. Медианы ЧСС в двух группах на протяжении 

исследования.

HR – heart rate  
ЧСС – частота сердечных сокращений 
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от всех причин в группе пациентов с исходной ЧСС≥70 
уд/мин, по сравнению с больными с ЧСС<70 уд/мин 
[16]. 

Выбор ФО ЛП как первичной конечной точки был 
обусловлен, с одной стороны, относительно небольшой 
длительностью исследования и, с другой, продемон-
стрированной, возможно, более существенной, чем у 
ИОmaxЛП, ценностью этого показателя при прогнози-
ровании не только развития и рецидивов ФП [17, 
18], но и исходов среди различных групп пациентов 
[19-21].  

По результатам выполненного исследования более 
интенсивное снижение ЧСС ББ с достижением ее меж-
приступных значений ≤70 уд/мин ассоциировалось 
с худшей функциональной сохранностью ЛП в исходе 
16-недельной терапии, чем менее интенсивный режим 
(целевая ЧСС>70 уд/мин).  

Исследования, в которых бы у пациентов с АГ/АГ 
и ФП проспективно сравнивались различные по ин-
тенсивности режимы пульсурежающей терапии, на 
настоящий момент отсутствуют, поэтому полученные 
нами данные трудно с чем-то сопоставить напрямую. 
В то же время в исследовании EDIFY, в котором у па-
циентов с ХСН с сохраненной ФВ и ЧСС>70 уд/мин, 
90% из которых имели АГ, тестировалась терапия 
ивабрадином, в группе последнего к исходу 8 мес те-
рапии, помимо более выраженного снижения ЧСС, 
отмечалась и большая динамика ИОmaxЛП в сторону 
его увеличения, в сравнении с группой плацебо [22]. 
В этой связи имеются основания полагать что у паци-
ентов с сохраненной ФВ ЛЖ интенсивное медикамен-
тозное снижение ЧСС может сопровождаться худшей 
структурно-функциональной сохранностью ЛП.  

Обсуждая причины этого, в целом можно рассмат-
ривать три сценария: снижение функциональной ак-
тивности ЛП из-за нарушения процессов релаксации 
ЛЖ; нарушение, опосредованное через предсердно-
желудочково-артериальное сопряжение и связанное 

с повышением давления в аорте при терапии ББ и от-
рицательный инотропный эффект ББ на миокард ЛП. 

В связи с этим следует отметить, что в исходе 
терапии обращали на себя внимание статистически 
значимые межгрупповые различия по значению E’ср, 
характеризующему способность ЛЖ к релаксации, а 
также таким параметрам давления в аорте, как цСАД, 
амплификация пульсового АД, давление и индекс 
аугментации. Значения последних, кроме амплифи-
кации пульсового АД, оказывались статистически 
значимо больше в группе ЧСС≤70, что косвенно ука-
зывало на большую постнагрузку на миокард ЛЖ в 
этой подгруппе пациентов и соответствовало суще-
ствующим представлениям о влиянии ББ на профиль 
центральной пульсовой волны. Таким образом, более 
интенсивный режим пульсурежающей терапии ББ в 
исходе 16-недельной терапии был сопряжен не только 
с худшей функциональной сохранностью ЛП, но и с 
худшей способностью ЛЖ к расслаблению, а также, 
вероятно, большей нагрузкой на него в период систолы.  

Для оценки вклада способности ЛЖ к релаксации, 
а также участия аорто-желудочково-предсердного 
взаимодействия в изменении функции ЛП при терапии 
ББ нами был выполнен многофакторный регрессион-
ный анализ, где зависимой переменной была ФО ЛП, 
независимой – группа рандомизации, а в качестве 
потенциальных кофаундеров рассматривались E’ср, ИА 
и доза ББ. Установлено, что при добавлении в модель 
E’ср связь между группой рандомизации (различные 
режимы пульсурежающей терапии) и значением ФО 
ЛП теряла свою значимость. Это косвенно указывает 
на то, что более низкие значения ФО ЛП во многом 
были обусловлены снижением E’ср. В то же время до-
бавление в модель ИА хотя и уменьшало значение 
коэффициента β для связи ФО и E’ср, что свидетель-
ствовало о влиянии ИА на эту связь, однако не влияло 
на ее значимость. Все это говорит о том, что снижение 
функциональной сохранности ЛП при терапии ББ с 
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Параметр                                                  Модель 1,                                       Модель 2,                                         Модель 3,                                         Модель 4, 
                                                                 коэффициент β                            коэффициент β                             коэффициент β                             коэффициент β 
ЧСС≤70 уд/мин                                             -0,24 (p=0,008)                                    -0,16 (p=0,057)                                       -0,15 (p=0,079)                                       -0,18 (p=0,07) 

E’ср                                                                                                                                             0,32 (p<0,001)                                        0,28 (p=0,001)                                       0,29 (p=0,001) 

ИА                                                                                                                                                                                                                      -0,21 (p=0,02)                                          -0,2 (p=0,04) 

Доза ББ                                                                                                                                                                                                                                                                                    0,07 (p=0,52) 

ЧСС – частота сердечных сокращений, E’ср – скорость движения фиброзного кольца митрального клапана (среднее значение из измерений в латеральной и медиальной частях),  
ИА – индекс аугментации, ББ – бета-адреноблокатор 

Модель 1: ЧСС≤70 уд/мин, пол, возраст. Модель 2: модель 1+E’ср. Модель 3: модель 2+ИА. Модель 4: модель 3+доза ББ

Table 4. Unajusted and ajusted (according to E'avg, AI75 and beta-blockers dose) regression coefficients for the association of 
the left atrial emptying fraction with heart rate ≤70 beats/min 

Таблица 4. Нескорректированные и скорректированные (по E’ср, ИА75 и дозе ББ) коэффициенты регрессии для  
ассоциации ФО ЛП с ЧСС≤70 уд/мин
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достижением более низкой целевой ЧСС (≤70 уд/мин) 
являлось опосредованным и было одновременно свя-
зано с двумя факторами: снижением способности ЛЖ 
к релаксации (E’ср) и увеличением ИА.  

Повышение параметров цАД при терапии ББ было 
продемонстрировано во многих исследованиях [11, 
23, 24], и именно с последним связывают неудачи ББ 
в нескольких РКИ, выполненных у пациентов с АГ 
[12]. Предполагается, что вызванные ББ неблагопри-
ятные эффекты в отношении давления в аорте могут 
быть связаны не только с уменьшением ЧСС, но и с 
другими механизмами (удлинение систолы ЛЖ, ва-
зотропное влияние) [25]. В нашей работе после при-
ведения ИА к ЧСС 75 уд/мин межгрупповые различия 
по нему нивелировались при сопоставимых значениях 
СРПВ, что указывает на преимущественно частотноза-
висимый характер его повышения. Отсутствие про-
явлений, не связанных с ЧСС эффектов ББ, возможно, 
объясняется относительно непродолжительным пе-
риодом наблюдения. 

О невысокой вероятности связи выявленных меж-
групповых различий ФО ЛП с возможным отрицатель-
ным инотропным эффектом ББ косвенно свидетель-
ствуют результаты многофакторного анализа, согласно 
которому включение в модель дозы препарата (ББ) не 
повлияло на ассоциации между ФО ЛП, E’ср и ИА. 

И, наконец, сопоставимая частота рецидивов ФП в 
сравниваемых группах за период вмешательства урав-
нивает возможное влияние характера аритмии на осо-
бенности морфо-функционального ремоделирования 
ЛП при различных режимах пульсурежающей терапии.  

Полученные в нашем исследовании результаты сви-
детельствуют о том, что более интенсивный режим 
пульсурежающей терапии ББ у больных с АГ и реци-
дивирующей неклапанной ФП сопряжен с более низ-
кими значениями ФО ЛП через 4 мес лечения, и этот 
эффект, вероятно, связан с недостаточным снижением 
(или даже повышением) цАД.  

В связи с этим возникает предположение о том, 
что выбор режима пульсурежающей терапии в меж-
приступный период у данного контингента больных 
может повлиять как на характер течения ФП, так и на 
отдаленный прогноз.  

Таким образом, обсуждая значение результатов ис-
следования, можно заключить, что у пациентов с ре-
цидивирующей ФП на фоне АГ терапия ББ с достиже-
нием межприступной ЧСС≤70 уд/мин может оказаться 
менее благоприятной, чем более мягкий контроль 

ЧСС. Однако для подтверждения этого предположения 
необходимо проведение более мощных и длительных 
проспективных исследований с оценкой жестких ко-
нечных точек. 

 
Ограничения исследования  

Во-первых, наше исследование было открытым, 
одноцентровым и включило в себя относительно не-
большое число участников. Однако на сегодняшний 
день оно является первым проспективным рандоми-
зированным исследованием, изучавшим эффекты раз-
личных режимов пульсурежающей терапии ББ у па-
циентов с рецидивирующей ФП на фоне АГ. Во-вторых, 
мощность исследования была достаточной только для 
выявления различий по ФО ЛП, в связи с чем все 
дальнейшие сравнения, как и попытку оценить вклад 
диастолической функции ЛЖ, ИА и дозы ББ в значения 
ФО ЛП в исходе лечения, следует рассматривать как 
«поисковые». Причем, последнее осложняется еще и 
неодновременностью выполнения ЭхоКГ и апплана-
ционной тонометрии (период времени между двумя 
исследованиями составлял до 2 ч). И, в-третьих, вы-
полненное нами исследование не позволяет однозначно 
говорить о сопоставимости двух вариантов пульсуре-
жающей терапии с точки зрения клинического течения 
ФП, в том числе – успешности контроля частоты со-
кращений желудочков во время ее рецидивов.  

 
Заключение 

У пациентов с рецидивирующей ФП на фоне АГ 
пульсурежающая терапия ББ с достижением межпри-
ступной ЧСС≤70 уд/мин сопровождается худшей 
функциональной сохранностью ЛП после 16-недельной 
терапии, чем при менее интенсивном режиме (целевая 
ЧСС>70 уд/мин). 

Пациенты с меньшей целевой ЧСС (≤70 уд/мин), 
кроме того, имели большие значения ИА и меньшие 
– E’ср, причем, изменения именно этих характеристик, 
по-видимому, во многом обуславливают связь сни-
жения ЧСС с ухудшением функции ЛП. 
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Введение 
Систолическая функция левого желудочка (ЛЖ) 

является основным предиктором долгосрочной вы-
живаемости пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС). Оценка региональной и глобальной 
субклинической систолической дисфункции левого 

желудочка (ЛЖ) может оказаться хорошей стратегией 
для выявления зон миокарда с нарушением кровотока 
в коронарной артерии и сниженной перфузией мио-
карда [1]. 

Одной из целей успешного чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ) является улучшение пер-
фузии миокарда и систолической функции ЛЖ. Оче-
видно, что доступность коронарных стентов и инги-
биторов рецепторов гликопротеина тромбоцитов  
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Влияние клинических характеристик  
и параметров стента на механическую  
диссинхронию левого желудочка
Мостафа Ш.*, Санад У., Шоки М., Магди М., Элькешк Э. 
Университет Бенха, Бенха, Арабская Республика Египет

Цель. Изучить краткосрочное влияние размера и количества стентов на механическую диссинхронию левого желудочка после планового 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) на передней межжелудочковой артерии (ПМЖА). 
Материалы и методы. В исследование были включены 150 взрослых пациентов с поражением ПМЖА, получавших ЧКВ с использованием 
стентов с лекарственным покрытием. Пациенты были обследованы до ЧКВ, а затем через 1 и 3 мес после ЧКВ для оценки механической дис-
синхронии с использованием методики тканевой синхронизации (TSI, tissue synchronization imaging). 
Результаты. До реваскуляризации средняя фракция выброса левого желудочка составляла 51,2±5,7%, среднее максимальное время TSI 
составляло 213,6±10,9 мс; через 1 мес после ЧКВ время TSI значительно улучшилось – до 163,7±17,6 мс (p<0,001); через 3 мес после 
ЧКВ было отмечено еще большее улучшение до 120,7±26,9 мс (p<0,001). Через 3 мес у 61 пациента (40,7%) наблюдалось восстановление 
TSI до нормального значения. Предикторами отсутствия улучшения времени TSI через 3 мес были: сахарный диабет (p=0,007), дислипидемия 
(p=0,001) и длина стента (p=0,001), количество стентов (p=0,004). Наблюдалась сильная отрицательная корреляция между длиной 
стента и улучшением времени достижения максимального значения TSI через 1 мес (r=-0,352, p<0,001) и через 3 мес (r=-0,509, p<0,001), 
а также с количеством стентов через 1 мес (r=-0,173, p=0,034) и через 3 мес (r=-0,499, p<0,001), но корреляция между диаметром 
стента и улучшением TSI была незначимой ни через 1 мес, ни через 3 мес (r=0,055, p=0,504 и r=-,018, p=0,827 соответственно). 
Заключение. Увеличение количества и длины имплантированных стентов являлись предикторами отсутствия улучшения механической 
диссинхронии, в то время как диаметр стента не влиял на восстановление. 
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Aim. To study short term effect of stent size and number on left ventricular mechanical dyssynchrony after elective percutaneous coronary intervention 
(PCI) to left anterior descending (LAD) artery. 
Materials and methods. the study included 150 adult patients with LAD lesion treated with PCI using drug-eluting stent. Patients were evaluated 
pre PCI then 1 month and 3 months post PCI for evaluation of mechanical dyssynchrony using tissue synchronization image (TSI).  
Results. Before revascularization mean left ventricular ejection fraction was 51.2±5.7 %, mean time to peak TSI was 213.6±10.9 ms; 1 month after 
PCI TSI improved significantly to 163.7±17.6 ms (p<0.001), 3 months after PCI showed more improvement to 120.7±26.9 ms (p<0.001). After 
3m; 61 patients (40.7%) showed recovery to normal TSI value. The predictors of non-improvement of time to peak TSI after 3 months were diabetes 
mellitus (p=0.007), dyslipidemia (p=0.001) and stent length (p=0.001), number of stents (p=0.004). There were strong negative correlation 
between stent length and improvement of the time to peak TSI at 1 month (r=-0.352, p<0.001) and at 3 months (r=-0.509, p<0.001),and also 
with number of stent at 1 month (r= -0.173, p=0.034) and at 3 months (r=-0.499, p<0.001), but the correlation between stent diameter and im-
provement of the TSI wasn’t significant neither at 1 month nor at 3 months (r=0.055, p=0.504 and r= -0.018, p=0.827) respectively. 
Conclusion. Increased number and length of the implanted stents were predictors to non-improvement of mechanical dyssynchrony, while stent 
diameter didn’t affects the recovery. 
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IIb/IIIa резко изменила ранние и поздние клинические 
исходы, связанные с ЧКВ [2]. 

Лечение протяженных поражений коронарных ар-
терий с помощью ЧКВ становится все более важным 
из-за роста числа случаев сложных поражений коро-
нарного русла у стареющего населения. При протя-
женных поражениях предпочтительной стратегией яв-
ляется ЧКВ с длинным стентом. Протяженные пора-
жения были связаны с неблагоприятными исходами 
при ЧКВ при лечении голометаллическими стентами 
(BMS, bare metal stent), однако точное влияние про-
тяженности поражения на краткосрочные и долго-
срочные клинические результаты имплантации стентов 
с лекарственным покрытием (DES, drug eluting stent) 
пока неясно [3]. 

Механическая диссинхрония используется для опи-
сания механических эффектов асинхронного сокра-
щения и расслабления желудочков, которые могут 
быть связаны, а могут и не быть связаны с задержкой 
электрической проводимости. Диссинхрония ЛЖ рас-
познавалась как задержка электрической проводимости 
при систолической сердечной недостаточности с рас-
ширенными комплексами QRS, но в предыдущих ис-
следованиях сообщалось, что она существует примерно 
у 30-40% пациентов с нормальной продолжитель-
ностью QRS [4], также она может возникать у пациентов 
без сердечной недостаточности с сохраненной фрак-
цией выброса ЛЖ (ФВЛЖ) с узким комплексом QRS 
[2]. Наличие механической диссинхронии ЛЖ связано 
с нарушением систолической и диастолической функ-
ции ЛЖ и неблагоприятным клиническим исходом, а 
также с толерантностью к физической нагрузке [2]. 

До сих пор нет четких данных о том, как размер и 
количество стентов влияют на восстановление меха-
нической диссинхронии ЛЖ после ЧКВ с использова-
нием DES. 

Цель данного исследования – оценить краткосроч-
ное влияние размера (длины и диаметра) и количества 
стентов на механическую диссинхронию левого желу-
дочка после планового стентирования левой передней 
межжелудочковой артерии (ПМЖА) с помощью DES 
с использованием методики TSI. 

 
Материалы и методы 
Дизайн исследования  

В одноцентровое проспективное наблюдательное 
исследование, проводившееся с ноября 2018 г. по 
октябрь 2019 г. включались взрослые пациенты с ан-
гиографически значимым поражением ПМЖА, полу-
чавшие ЧКВ с использованием DES. Пациенты оцени-
вались до ЧКВ и через 1 и 3 мес после ЧКВ с исполь-
зованием методики TSI. 

Критерии исключения из исследования: блокада 
ножки пучка Гиса, ЧКВ в анамнезе, аортокоронарное 

шунтирование в анамнезе, ритм, отличный от сину-
сового, ревматическая болезнь сердца, протезиро-
ванный клапан, пациенты с признаками деменции, 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST в анамнезе, 
а также пациенты, выпавшие из периода наблюдения 
(исключены из исследования). 

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом, и все пациенты подписали информиро-
ванное согласие.  

 
Методы 

Сбор анамнеза: с акцентом на возраст, пол и факторы 
риска (сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
семейный анамнез преждевременной ишемической 
болезни сердца). 

Лабораторные анализы: липидный профиль, уро-
вень глюкозы крови натощак и через 2 ч после приема 
пищи. 

Трансторакальная эхокардиография: исследование 
выполнено на аппарате с многочастотным датчиком 
(Vivid 7, GE). Проведен автономный количественный 
анализ записанных изображений с оценкой межла-
бораторной воспроизводимости измерений. 

Обычная эхокардиография: двумерные эхокардио-
граммы были получены в соответствии с рекоменда-
циями Американского общества эхокардиографии. 
Глобальную систолическую функцию ЛЖ оценивали 
путем измерения конечного диастолического и конеч-
ного систолического объемов ЛЖ из двухмерных апи-
кальных проекций, с оценкой ФВЛЖ с помощью мо-
дифицированного бипланового метода Симпсона [6]. 

Методика TSI отображает региональную диссин-
хронию на 2D-изображениях путем преобразования 
времени региональной пиковой положительной ско-
рости данных тканевого допплера (TDI) в цветовые 
коды, где нормальный миокард, достигший пиковой 
скорости (Vp) в раннюю систолу, был обозначен зеле-
ным цветом, что означало отсутствие задержки в дви-
жении (Tp, «время достижения максимальной скорости» 
20-150 мс). Миокард, показывающий замедленное 
сокращение, был обозначен желтым или красным цве-
том в зависимости от степени задержки времени Vp. 
Миокард, достигший Vp в позднюю систолу или диа-
столу, был обозначен желтым цветом для легкой или 
умеренной задержки (Tp 150-300 мс) или красным 
цветом для сильной задержки (Tp 300-500 мс) [6]. 

Коронарная ангиография: всем пациентам была 
проведена коронарная ангиография по технике Judkins, 
значимая ишемическая болезнь сердца была опреде-
лена как стеноз диаметра просвета артерии >70%. 
Были получены следующие данные:  

• Место имплантации стента в ПМЖВ; 
• Длина, диаметр и количество стентов;  
• Поток TIMI после развертывания стента. 
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Статистические методы 
Обработка данных и статистический анализ были 

выполнены с использованием SPSS версии 25 (IBM, 
США). Числовые данные суммированы как средние 
значения (M) и стандартные отклонения (SD). Катего-
риальные данные были суммированы в виде абсо-
лютных чисел и процентов. Speckle tracking эхокар-
диография и TSI разных сегментов сравнивали в разные 
моменты времени с помощью дисперсионного анализа 
ANOVA с повторными измерениями. Был проведен 
апостериорный анализ, и все они были скорректиро-
ваны по Бонферрони для множественных сравнений. 
Был проведен корреляционный анализ между длиной/ 
диаметром стента и процентным изменением TSI через 
1 и 3 мес с использованием корреляции Пирсона. 
«R» – коэффициент корреляции. Он колеблется от -1 
до +1. -1 указывает на сильную отрицательную кор-
реляцию, +1 указывает на сильную положительную 
корреляцию, а 0 указывает на отсутствие корреляции. 
Анализ многомерной линейной регрессии был про-
веден для прогнозирования TSI через 3 мес. Для пре-
дикторов был рассчитан коэффициент регрессии (β) 
с 95% доверительным интервалом. Все значения p 
были двусторонними. Статистически значимыми раз-
личия считались при p<0,05. 

 
Результаты 

Это одноцентровое проспективное исследование, 
которое проводилось в период с октября 2018 г. по 
июнь 2019 г. Из 265 пациентов, отобранных для ис-
следования, только 150 пациентов соответствовали 
критериям включения (у 11 пациентов были пора-
жены другие сосуды, кроме ПМЖА, у 23 пациентов 
была реваскуляризация в анамнезе, 44 пациентам 
потребовалась реваскуляризация правой коронарной 
или левой огибающей артерий, у 15 пациентов был 
ритм, отличный от синусового, и 22 пациента выпали 
из исследования во время контрольных наблюде-
ний). 

Из 150 пациентов этого исследования 100 (66,7%) 
были мужчинами, средний возраст составлял 53±9 
лет, 65 пациентов (43,3%) имели сахарный диабет, 
76 пациентов (50,7%) страдали артериальной гипер-
тензией, 80 пациентов (53,3%) курили, 15 пациентов 
(10%) были курильщиками в прошлом, 89 пациентов 
(59,3%) имели дислипидемию и 53 (35,3%) имели 
семейный анамнез преждевременной ишемической 
болезни сердца. 

До реваскуляризации средний конечный систоли-
ческий объем левого желудочка (КСО ЛЖ) составлял 
43,2±12,8 мл, средний конечный диастолический 
объем левого желудочка (КДО ЛЖ) составлял 
88,3±21,6 мл, средняя ФВЛЖ – 51,2±5,7%, WMSI 
(индекс движения стенки левого желудочка) – 

1,10±0,38, средняя продолжительность QRS составила 
110±8 мс, средний TSI – 213,6±10,9 мс. 

У всех пациентов были стенты с лекарственным 
покрытием, у 132 пациента (88%) был один стент, у 
18 (12%) – два стента. Что касается места установки 
стента, то у 15 пациентов (10%) было стентирование 
дистальной трети ПМЖА, у 100 (66,7%) – средней 
трети, у 35 (23,3%) – проксимальной трети ПМЖА. 
Средняя длина стента составила 29,9±10 мм при 
среднем диаметре стента 3,16±0,4 мм (табл. 1). 

До ЧКВ 112 (75%) пациентов имели механическую 
диссинхронию, через 1 мес после ЧКВ среднее значение 
TSI значительно улучшилось с 213,6±10,9 мс до 
163,7±17,6 мс (p<0,001); через 3 мес после ЧКВ 
наблюдалось дальнейшее улучшение – 120,7±26,9 
мс (p<0,001). У 61 пациентов (40,7%) наблюдалось 
восстановление нормальных значений TSI во всех сег-
ментах (табл. 2). 

По результатам многомерного линейного регрес-
сионного анализа предикторы отсутствия улучшения 
TSI через 3 мес были следующие: сахарный диабет 
(p=0,007), артериальная гипертензия (p=0,015), ку-
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Параметр                                                                                        Значение 
Тип                                   DES, n (%)                                                              150 (100,0) 

Местположение          Дистальная треть, n (%)                                      15 (10,0) 
                                         Средняя треть, n (%)                                           100 (66,7) 
                                         Проксимальная треть, n (%)                             35 (23,3) 

Количество                   1 стент, n (%)                                                           132 (88) 
                                         2 стента, n (%)                                                          18 (12) 

Длина, мм                     29,9±10 

Диаметр, мм                3.16±0.4 

DES – стент с лекарственным покрытием (drug eluting stent) 

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

Table 1. Stent characteristics in the whole study population 
Таблица 1. Характеристики стента во всей исследуемой 

популяции

TSI                                                      Значение                                      p 
До ЧКВ                                                      213,6±10,9 

Через 1 месяц                                        163,7±17,6                                     <0.001 

Через 3 месяца                                      120,7±26,9 

Данные представлены в виде M±SD 

Были использованы повторные измерения ANOVA. Был проведен апостериорный анализ,  
и различные буквы указывали на значимую пару. Все апостериорные данные были  
скорректированы для множественных сравнений. 

TSI – методика тканевой синхронизации (tissue synchronization imaging),  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство

Table 2. Value of TSI prePCI, 1 month and 3 months  
post PCI 

Таблица 2. Значения TSI до ЧКВ, через 1 месяц и  
3 месяца после ЧКВ 
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рение (p=0,011), дислипидемия (p=0,001), исходная 
ФВЛЖ (p<0,001), длина стента (p=0,001) и количество 
стентов (р=0,004) (табл. 3). 

Наблюдалась сильная отрицательная корреляция 
между длиной стента и улучшением времени дости-
жения пика TSI через 1 мес (r=-0,352, p<0,001) и 
через 3 мес (r=-0,509, p<0,001), а также сильная от-
рицательная корреляция между количеством стентов 
и улучшением через 1 мес (r=-0,173, p=0,034) и 
через 3 мес (r=-0,499, p<0,001). Отсутствовала значи-
мая корреляция между диаметром стента и улучшением 
TSI как через 1 мес, так и через 3 мес (r=0,055, 
p=0,504 и r=-018, p=0,827 соответственно; табл. 4). 

 
Обсуждение 

TSI (тканевая синхронизация) – это метод визуа-
лизации, который позволяет измерять региональную 
скорость движения миокарда. Точное определение 
амплитуды, времени начала и пиковых систолических 
и диастолических скоростей может быть получено в 
зависимости от сигнала электрокардиограммы [7]. 

Диссинхрония ЛЖ в течение нескольких лет была 
целью сердечной ресинхронизирующей терапии, а 
это указывает на то, что уменьшение диссинхронии 
ЛЖ обеспечивает функциональные преимущества с 
улучшением систолической и диастолической функции. 
Диссинхрония ЛЖ, измеряемая как разница во времени 
между пиковым значением передней деформации и 
пиковым значением задней радиальной деформации, 
является сильным прогностическим фактором небла-
гоприятных исходов при сердечной недостаточности 
со сниженной ФВЛЖ даже при отсутствии электрической 
диссинхронии. Кроме того, было доказано, что меха-
ническая диссинхрония ЛЖ является независимым 
предиктором желудочковых аритмий у пациентов с 
неишемической дилатационной кардиомиопатией и 
у пациентов после инфаркта миокарда переднего 
отдела сердца. Диссинхрония ЛЖ также является чув-
ствительным маркером степени субклинической ате-
росклеротической нагрузки в коронарных и сонных 
артериях в мультиэтническом исследовании атеро-
склероза (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) [8]. 

В недавнем исследовании предположено, что ме-
ханическая диссинхрония ЛЖ может быть потенци-
альным кандидатом для прогнозирования внезапной 
сердечной смерти в общей популяции. Эти предпо-
ложение указывают на то, что механическая диссин-
хрония ЛЖ является чувствительным интегрированным 
маркером смертности как от ишемических, так и не-
ишемических сердечно-сосудистых заболеваний [9].   

Влияние реваскуляризации на улучшение механи-
ческой диссинхронии у пациентов с острым коронар-
ным синдромом изучалось в ряде работ [10,11], но 
пока недостаточно изучено у пациентов с плановым 
ЧКВ. 

Насколько нам известно, это первое исследование, 
в котором оценивается влияние размера и количества 
стентов на восстановление механической диссинхронии 
ЛЖ у пациентов с нормальными ФВЛЖ и длительностью 
QRS. 

Успех ЧКВ следует оценивать не только ангиогра-
фически, но и клинически. У некоторых пациентов, 
несмотря на успешные ангиографические результаты 
ЧКВ и хорошую систолическую функцию (ФВЛЖ), по-
прежнему сохраняются жалобы на одышку и снижение 
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Параметр                                          β                    95% ДИ для β              p 
Возраст                                                     0,273                   - 0,099 – 0,645             0,15 

Пол                                                           - 4,254                -13,186 – 4,678           0,348 

Сахарный диабет                                  8,547                   2,036 – 15,059             0,01 

Артериальная гипертензия               8,797                   1,729 – 15,866            0,015 

Курение                                                  11,446                 2,653 – 20,238            0,011 

Дислипидемия                                     11,539                   4,617 – 18,46             0,001 

КСО ЛЖ                                                    0,044                   - 0,242 – 0,331            0,761 

ФВ ЛЖ                                                     - 1,315                - 1,965 – -0,664         <0,001 

Длина стента                                          1,609                    1,287 – 1,931            <0,001 

Диаметр стента                                    - 0,422                 - 8,439 – 7,595            0,917 

Количество стентов                             10,956                 3,637 – 18,275            0,004 

β – коэффициент регрессии, ДИ – доверительный интервал  

TSI – методика тканевой синхронизации (tissue synchronization imaging), КСО ЛЖ – конечный 
систолический объем левого желудочка, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка

Table 3. Multivariate linear regression analysis for  
prediction of TSI at 3 months 

Таблица 3. Многофакторный линейный регрессионный 
анализ для прогнозирования TSI через  
3 месяца. 

TSI                                                                              Длина стента                                                   Диаметр стента                                                Количество стентов 
                                                                                    r                      p                                                        r                     p                                                             r                   p  
1 месяц                                                                           -0,352             <0,001                                                     0,055               0,504                                                           -0,173            0,034 

3 месяца                                                                         -0,509             <0,001                                                    -0,018              0,827                                                           -0,499          <0,001 

TSI – методика тканевой синхронизации (tissue synchronization imaging), r – коэффициент корреляции

Table 4. Correlation between stent length, diameter and number and % decrease of TSI at 1 and 3 months 
Таблица 4. Корреляция между длиной, диаметром и количеством стентов и снижением TSI через 1 и 3 месяца
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переносимости физической нагрузки, что может быть 
объяснено механической диссинхронией. 

В настоящее исследование было включено 150 па-
циентов обоих полов в период с ноября 2018 г. по ок-
тябрь 2019 г. Пациенты были оценены до ЧКВ и через 
1 и 3 мес после ЧКВ с помощью обычной эхокардио-
графии и TSI. 

В текущем исследовании наблюдалось значительное 
улучшение TSI через 1 и 3 мес (p<0,001), 40,7% 
включенных пациентов восстановились до нормального 
значения. Обнаружилась значительная отрицательная 
корреляция между длиной/количеством стентов и 
улучшением механической диссинхронии, но не было 
значимой корреляции относительно диаметра стента. 

Это было сопоставимо с данными S. Mostafa с 
соавт., которые оценивали влияние планового ЧКВ на 
левую внутрижелудочковую механическую диссин-
хронию у пациентов со стабильной стенокардией. Они 
показали, что механическая диссинхрония после ЧКВ 
улучшилась на 21,02% по сравнению с исходными 
значениями, а через месяц после ЧКВ – на 41,69%. 
По данным speckle tracking эхокардиографии после 
ЧКВ отмечено улучшение характеристик продольной 
деформации во всех сегментах (p<0,001) [12, 13]. 

 Кроме того, S. Inci с соавт. изучили влияние ЧКВ на 
диссинхронию ЛЖ. Они обнаружили, что значения 
деформационных характеристик базального перед-
не-перегородочного, базального переднего и среднего 
переднего сегментов значимо снизились через 1 нед 
после ЧКВ (p<0,01) [14].  

Почему размер стента имеет значение? Edoardo B. 
и соавт. [15] изучали вопрос, какой размер стента 
(длина и диаметр) обеспечивает наилучший ближай-
ший результат и минимально возможную частоту 
осложнений в дальнейшем. Показано, что стенты боль-
шего размера вызывают большее повреждение сосудов 
и, следовательно, бо́льшую инитимальную гиперпла-
зию, большее количество расслоений по краям и боль-
шее количество коронарных разрывов и, как следствие, 
большую частоту осложнений. 

Длина стента была важным прогностическим фак-
тором восстановления функции ЛЖ до нормального 
значения после планового ЧКВ. По данным Sandeep и 
соавт., изучавших влияние длины стента на клинические 
исходы у пациентов с ИБС, она также была связана с 
увеличением серьезных неблагоприятных кардиальных 
событий [16]. Авторы установили, что частота больших 
сердечно-сосудистых неблагоприятных событий была 
значительно выше у пациентов с длиной стента более 

32 мм по сравнению с 29-32 мм и 24-28 мм (p=0,045). 
Длина стента была основным предиктором нежела-
тельных явлений после ЧКВ. 

Это не согласуется с данными M. Agirbasli с соавт. 
[17], которые обнаружили, что средняя длина стента 
составляла 17,4±6 мм, и что длина стента не корре-
лировала с изменением ФВЛЖ (p=0,369). Это можно 
объяснить тем, что стенты были относительно корот-
кими, в то время как пациенты, которым был установлен 
стент диаметром >3 мм, имели более выраженные 
изменения ФВЛЖ после ЧКВ по сравнению с теми, 
кому был установлен стент диаметром ≤3 мм 
(p=0,041). 

Большинство исследований, в которых участвовали 
пациенты с DES, были сосредоточены на долгосрочных 
результатах для изучения влияния ограниченной не-
оинитимальной гиперплазии на исход, другие авторы 
рассматривали ее значение в различных группах боль-
ных сахарным диабетом. Ограниченные данные о 
краткосрочном исходе с использованием speckle tracking 
эхокардиографии были целью в настоящем исследо-
вании. 

Ограничения исследования. Основными ограниче-
ниями настоящего исследования являются: кратко-
срочное наблюдение, во всех случаях были очаговые 
поражения ПМЖА, и ни в одном из случаев не было 
сложного ЧКВ или сложной процедуры. У всех паци-
ентов была нормальная ФВЛЖ до ЧКВ, полученная с 
помощью обычной эхокардиографии, т.е. у них не 
было нарушения систолической функции. Поэтому мы 
сосредоточились на оценке деформационных свойств 
миокарда у пациентов с нормальной фракцией вы-
броса. 

 
Заключение 

После планового ЧКВ ПМЖА с использованием 
DES количество имплантированных стентов и длина 
стентов оказались предикторами улучшения механи-
ческой диссинхронии.  По мере того, как длина стента 
становилась короче и количество имплантируемых 
стентов уменьшалось, у ЛЖ возрастала вероятность 
улучшения функции, в то время как диаметр стента не 
влиял на восстановление ЛЖ. 

Исследование зарегистрировано на: www.clinical-
trials.gov (NCT04228874). 
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Хроническая сердечная недостаточность у пациентов  
с артериальной гипертензией, ассоциированной  
с синдромом обструктивного апноэ во сне:  
возможные варианты патогенетической терапии
Яковлев А.В.1*, Шилов С.Н.1, Березикова Е.Н.1, Яковлева Н.Ф.1, Тепляков А.Т.2,  
Гракова Е.В.2, Копьева К.В.2, Ефремов И.А.1 
1 Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск, Россия 
2 Научно-исследовательский институт кардиологии Томского национального исследовательского  
медицинского центра Российской академии наук, Томск, Россия 

Цель. Изучить подходы к лечению хронической сердечной недостаточности (ХСН) со сниженной и промежуточной фракцией выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и обструктивным апноэ сна (ОАС). 
Материал и методы. В исследование включено 136 больных ХСН и АГ. Критерии включения в исследование: 1) среднетяжелая и тяжелая 
формы ОАС (с индексом апноэ/гипопноэ >15 в час); 2) II-IV функциональный класс ХСН по NYHA; 3) уровень предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) ≥125 пг/мл; 3) фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ)<50%; 4) длительность АГ не менее 
2-х лет. Пациенты получали оптимальную медикаментозную терапию (ОМТ), включающую бета-адреноблокаторы, антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов, диуретики и ингибиторы АПФ, либо блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА), либо ингибиторы ангиотензи-
новых рецепторов и неприлизина (АРНИ). Через 12 мес наблюдения пациенты ретроспективно были разделены на 2 группы в зависимости 
от применения АРНИ. В группу 1 вошли пациенты (n=50), получавшие ОМТ с АРНИ (валсартан/сакубитрил), в группу 2 (n=86) – ОМТ с ин-
гибитором АПФ/БРА, также внутри каждой группы у части пациентов учитывалось наличие или отсутствие эффективной CPAP-терапии 
ОАС. 
Результаты. У больных группы 1 прогрессирование заболевания зарегистрировано в 28% случаев, тогда как во 2 группе – в 42,8% 
(p=0,001). В группе 1 уровень NT-proBNP снизился на 34% (р=0,034), тогда как в группе 2 выявлено повышение уровней биомаркера на 
35,5% (р=0,002). В группе 1 выявлено возрастание ФВ ЛЖ (р=0,007) на 12,5% в отличие от группы 2. В группе 1 было отмечено 
возрастание дистанции в тесте шестиминутной ходьбы на 18,2%, а в группе 2 дистанция теста шестиминутной ходьбы снизилась на 19,2% 
(р=0,034). В подгруппе больных, получавших CPAP-терапию в сочетании с терапией валсартаном/сакубитрилом (n=8), ФВ ЛЖ возрастала 
на 11,6% (р=0,043), дистанция в тесте шестиминутной ходьбы увеличивалась на 29,7% (р=0,046), а NT-proBNP снизился на 22,5% 
(р=0,039), тогда как в группе больных, получавших в дополнение к ОМТ (без АРНИ) CPAP-терапию (n=19), данные показатели значимо не 
изменялись. 
Заключение. Наибольшее замедление темпов прогрессирования ХСН у пациентов с АГ и ОАС, повышение толерантности к физической на-
грузке, а также более отчетливая тенденция к обратному развитию патологических эхокардиографических изменений миокарда в ходе про-
веденного исследования была отмечена при использовании в медикаментозной терапии валсартана/сакубитрила в сочетании с эффективной 
аппаратной CPAP-терапией. 
 
Ключевые слова: сердечная недостаточность, артериальная гипертензия, обструктивное апноэ сна, валсартан/сакубитрил, СИПАП-тера-
пия 
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Chronic Heart Failure in Patients with Arterial Hypertension Associated with Obstructive Sleep Apnea Syndrome: Possible Options to 
Pathogenetic Therapy 
Yakovlev A.V.1*, Shilov S.N.1, Berezikova E.N.1, Yakovleva N.F.1, Teplyakov A.T.2, Grakova E.V.2, Kopeva K.V.2, Efremov I.A.1 
1 Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia 
2 Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Cardiology Research Institute, Tomsk, Russia 
 
Aim. To study approaches to the treatment of chronic heart failure (CHF) with reduced and mid-range left ventricular ejection fraction (LVEF) in 
patients with arterial hypertension (AH) against the background of obstructive sleep apnea (OSA). 
Material and methods. The study included 136 patients with CHF and AH. Inclusion criteria for the study: 1) moderate and severe OSA (with an ap-
nea/hypopnea index of more than 15 per hour); 2) II-IV functional class of CHF according to NYHA; 3) the level of brain natriuretic peptide precursor 
(NT-proBNP) ≥125 pg/ml; 3) LVEF <50%; 4) the duration of hypertension is at least 2 years. Patients received drug therapy, including beta-blockers, 
mineralocorticoid receptor antagonists, diuretics, ACE inhibitors or angiotensin receptor inhibitors or valsartan/sacubitrile. After 12 months of follow-
up, the patients were divided into 2 groups depending on the medication being administered. Group 1 included patients (n = 50) receiving therapy 
with valsartan/sacubitril, group 2 included patients (n = 86) receiving therapy without this drug. Effective CPAP-therapy also was registered in each 
group. 
Results. In patients with CHF who received valsartan/sacubitril, disease progression was recorded in 28% of cases, while in patients who did not 
receive therapy with this drug, an unfavorable course of CHF was recorded in 42.8% (p = 0.001). In group 1, the NT-proBNP level significantly (p = 
0.034) decreased by 34%, while in group 2, a significant (p = 0.002) increase in biomarker levels was revealed by 35.5%. In the group of patients 
receiving therapy with valsartan/sacubitril an increase in LVEF (p = 0.007) was revealed by 12.5%. In group 1, an increase in exercise tolerance was 
achieved in the form of a significant (p = 0.012) increase in the distance of the six-minute walk test by 18.2%, while in group 2, the six-minute walk 
distance decreased by 19.2% (p = 0.034). In the subgroup of patients receiving CPAP therapy in combination with valsartan/sacubitril therapy 
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Введение  
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) раз-

вивается на том или ином этапе прогрессирования 
наиболее значимых сердечно-сосудистых заболеваний 
– ишемической болезни сердца, артериальной ги-
пертензии (АГ), клапанной патологии сердца. Весьма 
актуальной в последние годы становится проблема 
коморбидности при ХСН, и этому в значительной сте-
пени способствует увеличение среднего возраста на-
селения. По данным экспертов Европейского общества 
кардиологов более 70% пациентов с сердечной не-
достаточностью имеют дополнительно, по крайней 
мере, одно сопутствующее заболевание [1]. С позиций 
коморбидности с ХСН существенный интерес для ис-
следователей и практических кардиологов представляет 
обструктивное апноэ сна (ОАС), что связано с доста-
точно большой распространенностью этого синдрома, 
которая по различным данным составляет до 5-7% 
взрослой популяции [2]. Есть сведения о значительно 
более частой встречаемости ОАС в популяции пациентов 
с ХСН, достигающей по данным отдельных исследо-
ваний 18% [3]. В литературе приводится множество 
фактов, указывающих на неблагоприятное течение 
сердечно-сосудистых заболеваний при наличии об-
структивных дыхательных расстройств во сне [4-6]. 
ОАС в настоящее время рассматривается как одна из 
наиболее распространенных причин вторичной АГ, а 
также артериальной гипертензии, рефрактерной к ме-
дикаментозной терапии [7].  

Последние достижения медикаментозного лечения 
ХСН связаны с появлением и активным внедрением в 
клиническую практику препаратов нового класса – ин-
гибиторов неприлизина [8]. Именно с появлением этих 
препаратов впервые за многие годы удалось добиться 
дополнительного значимого снижения сердечно-сосу-
дистой смертности при ХСН [9]. Активация нейрогу-
морального пути с участием натрийуретического пептида 
при ОАС открывает дополнительные перспективы для 
патогенетического лечения ХСН с использованием пре-

паратов класса ингибиторов ангиотензиновых рецеп-
торов и неприлизина (АРНИ) у пациентов с ОАС. 

 Наиболее эффективным общепризнанным методом 
устранения обструкции верхних дыхательных путей 
при ОАС является аппаратная терапия, направленная 
на поддержание постоянного положительного давления 
в дыхательных путях (Constant Positive Airway Pressure, 
CPAP). В ряде работ, помимо нормализации дыха-
тельного паттерна при ОАС, выявлено положительное 
влияние этой методики на достижение целевого уровня 
артериального давления, коррекцию ассоциированных 
с апноэ аритмий, нормализацию липидного и угле-
водного обмена у пациентов с метаболическим син-
дромом [10, 11]. Вместе с тем информация о влиянии 
неинвазивной аппаратной респираторной поддержки 
у пациентов с нарушениями дыхания во сне при ХСН 
на конечные точки на данный момент очень неодно-
значна. Так, по результатам исследования SERVЕ-HF 
использование респираторной поддержки в режиме 
ASV (Adaptive Servo Ventilation – адаптивная серво-
вентиляция) у пациентов с центральными нарушениями 
дыхания во сне и ХСН со сниженной фракцией выброса 
левого желудочка (ФВ) не привело к снижению сер-
дечно-сосудистой смертности [12].  

Целью нашего исследования являлось изучение 
различных подходов к лечению ХСН со сниженной и 
промежуточной ФВ ЛЖ у пациентов с АГ на фоне 
ОСА. 

 
Материал и методы 

В исследование включено 136 больных ХСН II-IV 
функционального класса (ФК) по NYHA со сниженной 
и промежуточной ФВ ЛЖ. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом ЧУЗ Кли-
ническая больница г. Новосибирск «РЖД-Медицина». 
Все пациенты дали свое письменное информированное 
согласие на участие в исследование.  

Критерии включения в исследование: 1) средней 
тяжести и тяжелая формы ОАС (с индексом апноэ/ги-
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(n=8), LVEF increased by 11.6% (p = 0.043), the six-minute walk test distance increased by 29.7% (p = 0.046), and NT-proBNP decreased by 
22.5% (p = 0.039), while in the group of patients who received only CPAP therapy (n=19). 
Conclusion. The most significant slowdown in the rate of progression of CHF in patients with AH associated with OSA, an increase in exercise 
tolerance, as well as the most pronounced tendency to the reverse development of pathological echocardiographic changes in the myocardium when 
using valsartan/sacubitrile in drug therapy in combination with effective hardware CPAP therapy. 
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попноэ [ИАГ] более 15/час); 2) ХСН II-IV функцио-
нальных классов (ФК) по NYHA; 3) уровень предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP) ≥125 пг/мл; 3) ФВ ЛЖ<50% по Симпсону 
по данным эхокардиографии (ЭхоКГ); 4) указания на 
АГ в анамнезе на протяжении не менее 2-х лет.  

Критерии исключения: 1) тромбоэмболия легочной 
артерии в анамнезе; 2) обострение бронхиальной 
астмы, хронической обструктивной болезни легких; 
3) врожденные и приобретенные пороки сердца; 4) 
постоянная форма фибрилляции предсердий; 5) вы-
раженная почечная (скорость клубочковой фильтрации 
по СКD-EPI <30 мл/мин/м2) и печеночная недоста-
точность (класс В и С по Чайлд-Пью); 6) регистрация 
15 и более эпизодов центрального апноэ в час по ре-
зультатам полисомнографии; 7) отказ от участия в ис-
следовании.  

Все пациенты получали оптимальную медикамен-
тозную терапию (ОМТ), включающую ингибиторы 
АПФ (или блокаторы ангиотензиновых рецепторов), 
или вместо них – АРНИ, бета-адреноблокаторы, ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов, ди-
уретики в соответствии с рекомендациями по лечению 
ХСН [13]. Для диагностики ОАС у всех пациентов про-
водилось полисомнографическое исследование. Тя-
жесть обструктивных нарушений дыхания во сне оце-
нивалась по ИАГ, в исследование включались пациенты 
со среднетяжелой (14<ИАГ<30 в час) и тяжелой 
(ИАГ≥30 в час) формами ОАС [14]. Определение со-
держания NT-proBNP в сыворотке в условиях in vitro 
выполняли методом иммуноферментного анализа 
(ELISA). ЭхоКГ проводилась всем пациентам по стан-
дартному протоколу с оценкой ФВ ЛЖ. 

Дизайн исследования предполагал 2 визита.  
Визит 1 по времени следовал непосредственно после 
подписания информированного согласия. На визите 
1 всем пациентам наряду с ЭхоКГ, определением  
NT-proBNP и полисомнографией также проводился 
тест шестиминутной ходьбы (ТШХ) по стандартному 
протоколу [15]. Визит 2 проводился через 12 мес. Осу-
ществлялся сбор анамнеза за истекший период на-
блюдения, проведение повторного ТШХ, ЭхоКГ, лабо-
раторное исследование NT-proBNP. При сборе анамнеза 
оценивалось наступление за период наблюдения не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий (острый 
коронарный синдром, острая недостаточность мозгового 
кровообращения, летальный исход), госпитализации 
по поводу сердечно-сосудистых заболеваний, анали-
зировалась проводимая за этот период терапия. 

Респираторную поддержку в режиме авто-CPAP по-
лучали 27 (19,9%) пациентов. При этом у них от-
мечалась необходимая приверженность терапии (не 
менее 4 ночей за неделю, среднее время использования 
аппарата – 4,5 часа за ночь) с эффективным устране-

нием обструктивных нарушений дыхания во сне (ИАГ 
на фоне терапии ≤5 в час). Через 12 мес наблюдения 
ретроспективно все пациенты были разделены на 2 
группы в зависимости от проводимой медикаментозной 
терапии. В группу 1 вошли пациенты (n=50), полу-
чавшие терапию препаратом валсартан/сакубитрил 
(были переведены с терапии ингибиторами АПФ  
или ингибиторами ангиотензиновых рецепторов), в 
группу 2 – больные (n=86) без данной терапии. При 
этом 8 (16%) пациентов в группе 1 и 19 (22,1%) па-
циентов в группе 2 получали эффективную аппаратную 
CPAP-терапию ОАС. 

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с помощью программ Statistica 10.0 и Med-
Calc 11.5.0.0. Характер распределения признаков оце-
нивали с помощью критериев Колмогорова-Смирнова 
с поправкой Лиллиефорса, Шапиро-Вилка и визуально 
с помощью построения гистограмм. Однородность ге-
неральных дисперсий оценивали с помощью теста 
Левена. Для проверки статистических гипотез при ана-
лизе количественных показателей использовали: кри-
терий Манна-Уитни при сравнении двух независимых 
групп, непараметрический аналог дисперсионного 
анализа (критерий Краскела-Уоллиса) при сравнении 
трех и более групп. При анализе качественных при-
знаков проводили анализ таблиц сопряженности с 
использованием критерия χ2 Пирсона. Анализ наступ-
ления неблагоприятных событий в группах проводили 
с помощью метода Каплана-Мейера с использованием 
логрангового критерия. Данные представляли в виде 
медианы (Me) и квартильного размаха [25%;75%]. 
Критический уровень значимости p для всех исполь-
зуемых процедур статистического анализа принимали 
равным 0,05. 

 
Результаты 

Выделенные группы оказались сопоставимыми по 
исходным клинико-демографическим характеристикам 
(табл. 1).  

По результатам анализа у больных группы 1 про-
грессирование заболевания зарегистрировано в 14 
(28%) случаях, тогда как во 2 группе – в 37 (43%; 
p=0,001; рис. 1). 

В группе 1 уровень NT-proBNP значимо (р=0,034) 
снизился на 34%, тогда как в группе 2 выявлено 
значимое (р=0,002) повышение уровней биомаркера 
на 35,5%. В группе больных, получавших терапию 
валсартаном/сакубитрилом, в течение 12 мес наблю-
дения выявлено возрастание ФВ ЛЖ (р=0,007) на 
12,5%, тогда как в группе больных без терапии данным 
препаратом имела место лишь тенденция с снижению 
ФВ ЛЖ. В группе 1 было достигнуто повышение толе-
рантности к физической нагрузке в виде значимого 
(р=0,012) возрастания дистанции ТШХ на 18,2%, 
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тогда как в группе 2 дистанция ТШХ снизилась на 
19,2% (р=0,034) (табл. 2).  

Отдельно были проанализировано влияние CPAP-
терапии, терапии валсартаном/сакубитрилом и их со-
четания на течение ХСН у пациентов с ОАС. В подгруппе 
больных, получавших CPAP-терапию в сочетании с те-
рапией валсартаном/сакубитрилом (n=8), отмечено 
статистически значимое увеличение ФВ ЛЖ, дистанции 
в ТШХ и снижение уровня NT-proBNP. В подгруппе 
больных, получавших только CPAP-терапию в допол-
нение к ОМТ (n=19), ФВ ЛЖ и дистанция ТШХ прак-
тически не изменились, а динамика уровней  
NT-proBNP имела тенденцию к возрастанию на 13,9% 
(р=0,098; табл. 3). В группе больных, получавших 
ОМТ терапию, основанную на валсартане/сакубитриле 
без CPAP (n=42), регистрировалось значимое уве-
личение ФВ ЛЖ на 14,6% (р=0,002), дистанции в 
ТШХ на 21,3% (р=0,001) и незначительное снижение 
NT-proBNP (на 18,7%, р=0,062). При этом у пациентов 
с ОАС, получавших CPAP-терапию и валсартан/саку-
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Параметр                                                                                       Группа 1 (n=50)                                     Группа 2 (n=86)                                                 p 
Индекс массы тела, кг/м2                                                                            31,7 [19,1; 46,0]                                              31,8 [19,6; 45,3]                                                      0,292 

Возраст, лет                                                                                                            58 [35; 71]                                                          54 [33; 69]                                                            0,063 

ФВ ЛЖ, %                                                                                                               42 [26; 54]                                                          44 [29;53]                                                            0,203 

NT-proBNP, пг/мл                                                                                           448 [190; 1099]                                               305 [168; 1079]                                                     0,0002 

SpO2ср, %                                                                                                         92,45 [76,1; 96]                                                    93 [88; 95]                                                            0,223 

ТШХ, м                                                                                                                320 [155; 527]                                                  365 [160; 550]                                                        0,023 

Мужской пол, n (%)                                                                                             32 (64,0)                                                            55 (63,9)                                                             0,817 

ХСН 1 стадия, n (%)                                                                                             26 (52,0)                                                            51 (59,3)                                                                    
ХСН 2А стадия, n (%)                                                                                          15 (30,0)                                                            26 (30,2)                                                             0,131 
ХСН 2В стадия, n (%)                                                                                            9 (18,0)                                                               9 (10,5)                                                                     

ФК II ХСН (по NYHA), n (%)                                                                              22 (44,0)                                                            46 (53,5) 
ФК III ХСН (по NYHA), n (%)                                                                             21 (42,0)                                                            30 (34,6)                                                             0,205 
ФК IV ХСН (по NYHA), n (%)                                                                              8 (16,0)                                                               9 (10,5)                                                                     

Сахарный диабет 2 типа, n (%)                                                                        23 (46,0)                                                            38 (44,2)                                                             0,964 

ХОБЛ, n (%)                                                                                                            16 (32,0)                                                            19 (22,1)                                                             0,244 

ИБС, n (%)                                                                                                                 22 (44)                                                                42 (48)                                                               0,297 

АГ, n (%)                                                                                                                  50 (100,0)                                                          86 (100,0)                                                            0,998 

Стаж АГ, лет                                                                                                          3,5 [2,7; 4,4]                                                      3,8 [2,7; 4,5]                                                          0,373 

Медикаментозная терапия до начала исследования, n (%) 
Ингибиторы АПФ                                                                                                  30 (60,0)                                                            53 (61,6)                                                             0,581 
Антагонисты рецепторов к АТ II                                                                        20 (40,0)                                                            33 (38,4)                                                             0,581 
Бета-адреноблокаторы                                                                                       33 (66,0)                                                            52 (60,4)                                                             0,472 
АМКР                                                                                                                         32 (64,0)                                                            55 (66,3)                                                             0,565 
Диуретики                                                                                                                24 (48,0)                                                            42 (48,8)                                                             0,748 

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

NT-proBNP – предшественник мозгового натрийуретического пептида, SpO2ср. – средняя ночная сатурация, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АТ – ангиотензин,  
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ТШХ – тест 6-минутной ходьбы, ФК – функциональный класс,  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the studied groups 
Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика исследуемых групп 
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Figure 1. The Kalan-Meier curve of chronic heart failure 
progression in the study groups 

Рисунок 1. Кривая Калан-Майера прогрессирования 
хронической сердечной недостаточности  
в изучаемых группах 
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битрил, не было зарегистрировано случаев прогрес-
сирования ХСН, тогда у пациентов с ОАС, получавших 
только CPAP-терапию, неблагоприятное течение ХСН 
было зарегистрировано в 36,8%, а у больных на те-
рапии валсартаном/сакубитрилом без CPAP-терапии 
– в 25%. При анализе выживаемости было зареги-
стрировано всего 2 летальных исхода – оба наступили 
в группе 2. В одном случае причиной летального 
исхода стал острый коронарный синдром, во втором 
– острое нарушение мозгового кровообращения. Слу-
чаи нефатальных инфарктов миокарда в исследовании 
зарегистрированы не были. 

 
Обсуждение 

Ухудшение прогноза и неблагоприятный характер 
клинического течения ХСН в случае развития обструк-
тивных нарушений дыхания во сне были продемон-
стрированы в ранее опубликованных исследованиях 
[16]. Персистирующая ночная гипоксемия и цикличе-
ская реоксигенация, выраженные колебания внутри-
брюшного давления являются при ОАС дополнитель-
ными мощными факторами, способствующими дис-
балансу в ренин-ангиотензин-альдостероновой системе 
и системе натрийуретических пептидов. Эти нарушения 
ведут к ускорению ремоделирования правых и левых 
отделов сердца, формированию легочной гипертензии 
и более быстрому прогрессированию ХСН.  

В связи с этим логичным представляется включение 
в комплексную терапию этой когорты пациентов, помимо 
респираторной поддержки, устраняющей непосред-
ственно гипоксемию, дополнительно еще и коррекцию 

нейрогуморальных расстройств в виде назначения ин-
гибиторов АПФ и ингибиторов неприлизина. Особо 
следует отметить, что результаты проведенного иссле-
дования продемонстрировали не только клиническое 
улучшение на фоне терапии валсартаном/сакубитрилом 
с увеличением толерантности к физическим нагрузкам 
и снижением частоты повторных госпитализаций, но и 
ассоциацию приема этого препарата с увеличением 
ФВ ЛЖ. В наибольшей степени эти протективные эф-
фекты в нашем исследовании были выражены при со-
четании приема валсартана/сакубитрила и аппаратной 
CPAP-терапии, также в подгруппе удалось добиться 
максимального прироста ФВ и дистанции по ТШХ. Не-
смотря на достаточно противоречивые данные литера-
туры о наличии ассоциации уровня NT-proBNP с тяжестью 
обструктивных нарушений дыхания во сне [17, 18], 
активность NT-proBNP при ОАС по мнению большинства 
экспертов поддерживается увеличением давления на-
полнения в правых камерах сердца в период апноэ, а 
также хронической ночной гипоксемией [19, 20]. Есть 
также данные о снижении активности этого биомаркера 
на фоне эффективной аппаратной CPAP-терапии [21-
23]. Продолжительная чрезмерная стимуляция выра-
ботки натрийуретических пептидов на определенном 
этапе начинает играть патогенетическую роль. Вовлечение 
натрийуретических пептидов в патогенетический ме-
ханизм повреждения сердца при ОАС определяет их 
место в качестве важной терапевтической мишени у 
данной категории пациентов. Использование препаратов 
нового класса АРНИ в этом аспекте становится пер-
спективным и эффективным методом медикаментозного 
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Параметр                                                                                           Исходно                                                                                                   Через 12 мес 
                                                                 Группа 1 (n=50)      Группа 2 (n=86)                p                                Группа 1 (n=50)      Группа 2 (n=86)             p 
ФВ ЛЖ, %                                                              42 [26; 54]                       44 [29; 53]                     0,203                                        48 [43; 54]                      39 [35; 45]                 0,0003 

NT-proBNP, пг/мл                                           448 [190;1099]             305 [168;1079]               0,0002                                   295 [220; 373]              478 [364; 667]               0,021 

ТШХ, м                                                                320 [155; 527]               365 [160; 550]                 0,023                                    391 [318; 455]              295 [187; 370]               0,012 

Данные представлены в виде Me [25%;75%] 

NT-proBNP – предшественник мозгового натрийуретического пептида, ТШХ – тест 6-минутной ходьбы, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка

Table 2. Changes of key parameters in groups during the study 
Таблица 2. Динамика изучаемых параметров в группах за время исследования

Параметр                                                                                  Исходно                                                                                                        Через 12 мес 
                                                            CPAP+АРНИ                     CPAP                          АРНИ                                  CPAP +АРНИ                  CPAP                        АРНИ 
                                                                   (n=8)                          (n=19)                       (n=42)                                         (n=8)                        (n=19)                     (n=42) 
ФВ ЛЖ, %                                                    43 [39; 45]                      42 [38; 47]                    44 [42; 45]                                    48 [47; 52,5]*                 43 [38; 47]              51,5 [47; 53]** 

NT-proBNP, пг/мл                              222,5 [196; 256,5]          298 [268; 348]             251 [242; 266]                              172 [157; 204]*           346 [276; 380]          204 [167; 233] 

ТШХ, м                                                      390 [372; 450]              398 [378; 465]           385,5 [427; 545]                            506 [440; 535]*           346 [276; 380]       490 [488; 549]*** 

Данные представлены в виде Me [25%;75%]. * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p по сравнению с исходным значением 

АРНИ – валсартан/сакубитрил, NT-proBNP – предшественник мозгового натрийуретического пептида, ТШХ – тест 6-минутной ходьбы, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка

Table 3. Changes in the studied parameters in the treatment subgroups during the study 
Таблица 3. Динамика ФВ ЛЖ, NT-proBNP и дистанции ТШХ в зависимости от терапии
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лечения при сочетании АГ, ассоциированной с ОАС и 
ХСН, а одновременное устранение ключевого при ОАС 
патогенетического фактора – ночной гипоксемии на 
фоне аппаратной респираторной поддержки – значи-
тельно усиливает эффект медикаментозной терапии. 
Эффективная коррекция нарушений дыхания во сне, 
достигаемая аппаратной CPAP-терапией с характерным 
регрессом симптоматики и улучшением качества жизни 
пациентов с ОАС, будет при таком комплексном подходе 
способствовать повышению приверженности к меди-
каментозной терапии ХСН.  

 
Ограничения исследования  

Ограничениями проведенного исследования яв-
ляются недостаточная мощность выборки, отсутствие 
рандомизации и относительно небольшие сроки на-
блюдения.  

 

Заключение 
Результаты проведенного исследования продемон-

стрировали тенденцию к замедлению темпов про-
грессирования ХСН у пациентов с АГ и ОАС, повышению 
толерантности к физической нагрузке, оцениваемой 
по ТШХ, а также тенденцию к улучшению систолической 
функции миокарда при использовании в медикамен-
тозной терапии у этих пациентов представителя класса 
АРНИ валсартана/сакубитрила в сочетании с эффек-
тивной аппаратной CPAP-терапией. Полученные в ходе 
работы данные с учетом приведенных выше ограниче-
ний исследования позволяют считать использование 
валсартана/сакубитрила и аппаратной CPAP-терапии 
в комплексном лечении пациентов с ХСН и ОАС весьма 
перспективным и многообещающим подходом, тре-
бующим дальнейшего изучения. 

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none 
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Состояние сердца у реконвалесцентов  
геморрагической лихорадки с почечным синдромом  
по данным эхокардиографии
Манахов К.М.1*, Царенко О.Е.1, Чевплянская О.Н.1, Багаутдинова Л.И.1,  
Мельников А.В.1, Малинин О.В.1, Дударев М.В.1, Сарксян Д.С.1,  
Платонов А.Е.2, Малеев В.В.2 
1 Ижевская государственная медицинская академия, Ижевск, Россия 
2 Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, Россия

Цель. Изучить морфофункциональные параметры сердца у реконвалесцентов геморрагической лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС) 
с использованием эхокардиографии.  
Материал и методы. Проведено обследование 27 пациентов, ранее не имевших хронических заболеваний, перенесших ГЛПС в средней 
или тяжелой форме (основная группа) в течение 3 нед после выписки из инфекционного стационара. Группа контроля состояла из 19 
человек, сопоставимых по возрасту и полу относительно основной группы, не имевших хронических заболеваний в анамнезе. Всем 
пациентам проводилась трансторакальная эхокардиография с использованием тканевого допплера и недопплеровской оценкой продольной 
систолической деформации левого желудочка (speckle-tracking).  
Результаты. У 15 (55,6%) обследованных зафиксировано снижение продольной пиковой систолической деформации левого желудочка, 
которое в 29,6% (n=8) случаях сочеталось с нарушением диастолического наполнения левого желудочка. Выявлены недостаточность мит-
рального и трикуспидального клапанов 1 степени соответственно у 11 (40,7%) и 4 (14,8%) реконвалесцентов ГЛПС; у 2 (7,4%) пациентов 
обнаружен перикардиальный выпот. У 7 (25,9%) пациентов на третьей неделе после стационарного этапа лечения регистрировались до-
полнительные подвижные эхо-сигналы на створках и фиброзном кольце аортального клапана, что было расценено как проявление тром-
боэндокардита. 
Заключение. Выявленные у перенесших ГЛПС эхокардиографические изменения требуют дальнейшего изучения для оценки их прогности-
ческого значения (в том числе, риска развития тромбоэмболических осложнений); целесообразно включение эхокардиографии в число 
обязательных методов обследования в рамках диспансерного наблюдения за реконвалесцентами ГЛПС. 
 
Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, эхокардиография, тромбоэндокардит. 
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данным эхокардиографии. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(3):450-455. DOI:10.20996/1819-6446-2021-06-16. 
 
 
Heart Condition in Convalescents of Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome According to Echocardiography Data 
Manakhov K.M.1*, Tsarenko O.E.1, Chevplyanskaya O.N.1, Bagautdinova L.I.1, Melnikov A.V.1, Malinin O.V.1, Dudarev M.V.1, Sarksyan D.S.1, 
Platonov A.E.2, Maleev V.V.2 
1 Izhevsk state medical academy, Izhevsk, Russia 
2 Central research Institute of epidemiology, Moscow, Russia 
 
Aim. To study the morpho-functional parameters of the heart in convalescents of hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) using echocardiog-
raphy. 
 
Material and methods. The study included 27 patients without any chronic diseases who had severe or moderate HFRS (the main group) within 3 
weeks after their discharge from the infection diseases hospital. The reference group consisted of 19 patients comparable by age and gender, without 
any chronic diseases. Transthoracic echocardiography was the basic method of heart and hemodynamics investigation. The test was performed using 
tissue Doppler and non-Doppler assessment of left ventricle systolic deformation method (speckle-tracking method). 
Results. Violation of longitudinal systolic deformation of the left ventricle was observed in 15 (55.6%) patients, which was combined with diastolic 
left ventricle filling by the type of relaxation violation in 8 (29.6%) cases. Mitral valve insufficiency of 1 degree was identified in 11 (40.7%) HFRS 
patients, insufficiency of the tricuspid valve of 1 degree was identified in 4 (14.8%) patients. Pericardial effusion was detected in 2 (7.4%) patients. 
In 7 (25.9%) patients in the first 3 weeks after discharge from the hospital, additional floating echoes were detected on the leaves and fibrous ring of 
the aortic valve, which were considered as a manifestation of thromboendocarditis. 
Conclusion. Further investigation is necessary to assess the prognostic value (including the risk of thromboembolic complication developing) of the 
changes revealed in HFRS convalescents and to support the inclusion of echocardiography in the examination program during dispensary observation 
of HFRS-convalescents. 
 
Keywords: hemorrhagic fever with renal syndrome, echocardiography, thromboendocarditis. 
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Heart Condition in Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome 
Состояние сердца при геморрагической лихорадки с почечным синдромом

Введение 
Изменения сердечно-сосудистой системы при ге-

моррагической лихорадке с почечным синдромом 
(ГЛПС) вносят весомый вклад в клиническую картину 
заболевания. Клинически кардиоваскулярная патология 
у больных ГЛПС может проявляться развитием болей 
в области сердца и одышки [1-3]. Происходят элек-
трофизиологические изменения сердца в виде аритмий: 
тахи- или брадикардия, предсердная и желудочковая 
экстрасистолия, атриовентрикулярная блокада 1 степени, 
редко – синоаурикулярная блокада и пароксизмы фиб-
рилляции предсердий [1-3]. На патологические изме-
нения со стороны сердца указывает и повышение  
N-терминального предшественника мозгового натри-
йуретического пептида в олигурический период [4]. 
Наиболее доступной визуализирующей методикой 
оценки состояния сердца при ГЛПС является эхокар-
диография (ЭХОКГ) [1,2,5]. В олигурической фазе 
ГЛПС выявлено повышение давления в легочной ар-
терии, зафиксировано снижение фракции выброса 
левого желудочка (ЛЖ) и нарушение сократимости 
миокарда левого предсердия [2]. В периоды полиурии 
и реконвалесценции возможно формирование диа-
столической дисфункции ЛЖ [4,6]. В контексте значи-
мости сердечно-сосудистых изменений при ГЛПС осо-
бого внимания заслуживают данные, свидетельствую-
щие о высоком риске коронарных и мозговых сосуди-
стых катастроф после перенесенного заболевания [7]. 

Причинами развития выявленных изменений у 
больных ГЛПС, вероятно, являются генерализованная 
дисфункция эндотелия (один из ключевых патогене-
тических звеньев заболевания), нарушения в системе 
свертывания крови, а также – стойкая системная вос-
палительная реакция [8-10]. 

Следует отметить, что методика ЭХОКГ непрерывно 
совершенствуется, что существенно расширяет спектр 
ее диагностических возможностей, открывает пер-
спективу принципиально новых направлений иссле-
дования. В частности, импульсно-волновой режим 
тканевой допплерографии позволяет оценить движение 
любых структур сердца, в том числе, и фиброзных 
колец атриовентрикулярных клапанов. Современный 
режим тканевого допплера – постпроцессинговая ко-
личественная обработка двухмерной кинопетли ско-
ростей, а именно – режим анализа деформации мио-
карда (strain) – позволяет оценить продольную со-
кратимость миокарда [11,12]. 

Цель работы: изучить морфофункциональные па-
раметры сердца у реконвалесцентов ГЛПС с исполь-
зованием ЭХОКГ. 

 
Материал и методы 

В исследование включались больные ГЛПС посту-
павших в стационар Республиканской клинической 

инфекционной больницы (г. Ижевск) в первые 48 ч, 
переносивших заболевание в средней и тяжелой сте-
пени тяжести, молодого и среднего возраста, не имев-
ших ранее (по данным анализа медицинской доку-
ментации) патологии системы кровообращения и 
почек. Все пациенты проходили обследование и лече-
ние в соответствии с клиническими рекомендациями 
по ГЛПС [13]. Критериями исключения являлись легкая 
степень тяжести заболевания и впервые выявленные 
хронические заболевания системы кровообращения 
и почек в процессе обследования. ЭХОКГ проведена 
27 больным среднетяжелой и тяжелой форм ГЛПС 
(основная группа) в течение 3 нед после выписки из 
стационара. Группа контроля состояла из 19 практически 
здоровых лиц, не имевших хронических заболеваний 
в анамнезе.  

Трансторакальная ЭХОКГ проводилась в соответствии 
с рекомендациями европейской и Американской ас-
социации эхокардиографии на ультразвуковом аппа-
рате Vivid 7 Dimension (GE Healthcare, США) матричным 
секторным датчиком M4S с фазированной решеткой 
и частотой сканирования 1,5-4,3 МГц. В М-модальном 
режиме измерялись: конечно-диастолический размер 
ЛЖ (КДР ЛЖ, мм), конечно-систолический размер 
ЛЖ (КСР ЛЖ, мм). Рассчитывалась относительная тол-
щина стенки ЛЖ (ОТС ЛЖ), конечно-диастолический 
объем ЛЖ (КДО ЛЖ), конечно-систолический объем 
ЛЖ (КСО ЛЖ), фракция изгнания (ФИ) по L. Teichholtz, 
масса миокарда ЛЖ (согласно рекомендациям Аме-
риканской ассоциации эхокардиографии, ASE), индекс 
массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). Объемы предсердий 
рассчитывались методом площадь-длина, объемы ЛЖ 
в диастолу и систолу по методу Simpson. Из апикального 
доступа в четырехкамерной позиции сердца в режиме 
импульсно-волнового допплера измерялись показатели 
кровотока на митральном (МК) и трикуспидальном 
клапанах (ТК): скорости раннего диастолического на-
полнения ЛЖ, ПЖ – VE (см/сек), скорости предсерд-
ного диастолического наполнения ЛЖ, ПЖ – VA 
(см/сек), время замедления раннего диастолического 
наполнения ЛЖ dTE (мс), время изоволюмического 
расслабления ЛЖ (IVRT), соотношение скоростей ран-
него и предсердного наполнения ЛЖ (Vе/VА). В 
режиме цветового допплера оценивались наличие и 
степень регургитации на клапанах сердца, постоянно-
волновым допплером измерялась скорость регурги-
тации на трикуспидальном клапане (ТК). 

С использованием тканевого допплерографического 
исследования в импульсно-волновом режиме изме-
рялись скорости движения латеральной части фиб-
розных колец митрального (МК) и трикуспидадного 
(ТК) клапанов в систолу (s) и фазы раннего (e') и 
предсердного (a') диастолического наполнения, до-
полнительно определялась скорость движения меди-
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альной части фиброзного кольца МК в фазу раннего 
наполнения диастолического наполнения, рассчиты-
валась усредненная скорость движения фиброзного 
кольца МК в фазу раннего диастолического наполнения 
(E'). 

Тип диастолического наполнения ЛЖ определялся 
в соответствии с рекомендациями Американской ас-
социации эхокардиографии 2016 г. [14]. 

Рассчитывалось давление заклинивания легочной 
артерии (ДЗЛА) по формуле:  
ДЗЛА=1,9+1,24×(VEмк/ e'мк) [15]. Давление в правом 
предсердии (ДПП) рассчитывалось по формуле: 
ДПП=0,8+1,7×( Eтк/ e'тк ) [16]. 

С учетом градиента давления регургитации на ТК 
определялось систолическое давление в легочной ар-
терии. 

Продольная систолическая деформация (Longitudinal 
Strain) ЛЖ оценивалась с использованием интегриро-
ванной в ультразвуковом сканере рабочей станции 
ECHOPAC версии BT-08 в приложении автоматизиро-
ванного создания функциональных изображений. Ра-
бота программы основана на технологии speckle tracking 
(отслеживание пятна). Из апикальной позиции запи-
сывались двухмерные изображения ЛЖ в пяти, четырех 
и двухкамерной проекциях в виде кинопетель с частотой 
70-90 кадров/сек, синхронизированных с ЭКГ. В ав-
томатическом режиме рассчитывалась систолическая 
продольная деформация по трем проекциям ЛЖ. По 
результатам анализа строилась 17-ти сегментная 
модель систолической продольной деформации ЛЖ 
со значениями пиковой продольной систолической 
деформации для каждого сегмента. Корректность про-
веденного автоматического анализа оценивалась по 
графикам продольной систолической деформации 
сегментов ЛЖ. В качестве показателя глобальной про-
дольной систолической функции ЛЖ рассматривалась 
усредненная глобальная пиковая систолическая де-
формация (GLPS AVG). 

Статистический анализ проводили с использованием 
программы SPSS 22.0 (IBM, США). Проводилась оценка 
нормальности распределения полученных результатов 
по критерию Шапиро-Уилка. Распределение значений 
изучаемых параметров было отличным от нормального, 
поэтому значения абсолютных показателей представ-
лены в виде медианы (Me) и межквартильного диа-
пазона [25%;75%]. Значимость различия между груп-
пами определялось по критерию Манна-Уитни (для 
количественных переменных). Критический уровень 
значимости p для статистических критериев принимали 
равным 0,05. 

 
Результаты 

В основную группу включено 27 больных средне-
тяжелой и тяжелой форм ГЛПС (24 [88,9%] мужчин; 

медиана возраста 42 [35;47] лет), в группу контроля 
– 19 практически здоровых добровольцев (15 [79,0%] 
мужчин; медиана возраста 37 [32;43] лет). 

Эхокардиографические характеристики изучаемых 
групп представлены в табл. 1. 
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Параметр                                               Основная                Контрольная  
                                                               группа (n=27)           группа (n=19) 

КСР, мм                                                              31,0 [28;32]                        29 [26;32] 
КДР, мм                                                          52,0 [47,0;53,0]                    48 [46;51] 
КСО/ППТ (Teichholtz), мл/м2                 19,4 [16,6;23,1]              17,1 [14,1;22,6] 
КДО/ППТ (Teichholtz), мл/м2                67,8 [56,7;71,4]             60,57 [57,1;68,4] 
ФИ, % (Teichholtz)                                     69,0 [64,0;73,0]                    71 [66;77] 
ФИ, % (Simpson)                                       62,0 [60,0;65,0]*             66,0 [63,0;68,0] 
ОТС ЛЖ                                                          0,36 [0,34;0,38]              0,36 [0,34;0,38] 
ИММЛЖ, г/м2                                               88,0 [74;99,8]                      80 [71;87] 
Объем ЛП/ППТ, мл/м2                            22,5 [18,2;27,1]             21,98 [18,5;26,9] 
Объем ПП/ППТ, мл/м2                          19,6 [16,59;21,71]           20,3 [15,8;23,2] 
DTE, мс                                                             155 [133;170]                  148 [133;178] 
IVRT, мс                                                                59 [52;67]                          59 [52;67] 
E/A на МК                                                 0,89 [0,78;1,19]***            1,48 [1,32;1,7] 
E`, см/с (усредненная)                               12 [10;14]***                      17 [14;20] 
E/E`                                                                   5,0 [4,42;6,88]                  4,83 [4;5,56] 
Скорость трикуспидальной  
регургитации, м/с                                       1,72 [1,5;1,87]               1,78 [1,59;2,04] 
GLPS AVG %                                               17,7 [16,0;19,1]**            19,2 [18,3;20,9] 
ДЗЛА, мм.рт.ст                                               8,1 [7,4;10,2]                    7,7 [6,9;8,7] 
Pср (ПП) мм.рт.ст                                          7,9 [6,26;8,9]                    7,6 [7,0;8,9] 
P sis (ЛА) мм.рт.ст                                       18,6 [16,4;23,3]              22,0 [19,4;22,9] 
s’ ФКМК, см/с                                            10,0 [8,0;12,0]**             14,0 [11,0;15,0] 
s’ ФКТК, см/с                                               14,0 [12,0;16,0]              14,0 [13,0;15,0] 
e'/ a' ФКМК                                                 1,27 [0,8;1,5]***               1,78 [1,57;2,0] 
e'/ a' ФКТК                                                   0,87 [0,72;1,0]**              1,33 [1,0;1,67] 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 – по сравнению с контролем 

ОТС ЛЖ – относительная толщина стенки левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы мио-
карда левого желудочка, ЛП – левое предсердие, ППТ – площадь поверхности тела, ПП – 
правое предсердие, DTE – время замедления раннего диастолического трансмитрального 
кровотока, IVRT – время изоволюмического расслабления ЛЖ, E/A – отношение пиковой 
скорости раннего диастолического наполнения ЛЖ к пиковой скорости позднего диастоли-
ческого наполнения ЛЖ, E` – усредненная скорость движения фиброзного кольца митраль-
ного клапана в фазу раннего диастолического наполнения, КСО – конечно-систолический 
объем, КДО – конечно-диастолический объем, КСР – конечно-систолический размер, КДР 
– конечно-диастолический размер, ФИ – фракция изгнания левого желудочка, GLPS AVG 
усредненная глобальная пиковая продольная систолическая деформация левого желудочка, 
ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии, Pср (ПП) – среднее давление в правом 
предсердии, Psis (ЛА) – систолическое давление в легочной артерии, s’ ФКМК – пиковая 
систолическая скорость движения латеральной части фиброзного кольца митрального кла-
пана, s’ ФКТК – пиковая систолическая скорость движения латеральной части фиброзного 
кольца трикуспидального клапана, e'/ a' ФКМК – отношение скоростей движения латераль-
ной части фиброзного кольца МК в фазы раннего (e') и предсердного (a') диастолического 
наполнения, e'/ a' ФКТК – отношение скоростей движения латеральной части фиброзного 
кольца ТК в фазы раннего (e') и предсердного (a') диастолического наполнения

Table 1. Echocardiographic characteristics of the studied 
groups 

Таблица 1. Эхокардиографические характеристики  
изучаемых групп 
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Полученные значения ИММЛЖ, ОТС ЛЖ, индек-
сированного объема предсердий, КСР и КДР ЛЖ у па-
циентов сравниваемых групп значимо не отличались. 
У 11 пациентов основной группы (41%) зафиксирована 
недостаточность МК 1 степени; недостаточность ТК 1 
степени выявлена у 4 пациентов. Кроме того, у 2 па-
циентов течение ГЛПС осложнилось выпотом в пери-
карде. Из представленных данных (табл. 1) следует, 
что обе группы пациентов имели сопоставимые нор-
мальные значения ФИ ЛЖ, но статистически значимо 
отличались по значению GLPS AVG. У 55,6% обсле-
дованных зафиксировано снижение GLPS AVG, которое 
в 29,6% случаях (у 8 пациентов) сочеталось с нару-
шением диастолического наполнения ЛЖ I типа (на-
рушение релаксации), определяемым в соответствии 
с рекомендованными критериями [14]: E/A≤0,8, 
E/E`˂10, скорость трикуспидальной регургитации <2,8 
м/с, индексированный объем левого предсердия в 
норме или >34 мл/м2. 

Особо отметим, что у 7 реконвалесцентов ГЛПС 
(25,9% случаев) на 3-й нед после выписки из ста-
ционара (3-5-я нед от начала заболевания) визуали-
зировались дополнительные подвижные эхосигналы 
на створках и фиброзном кольце аортального клапана. 
У пациентов с дополнительными эхосигналами на 
аортальном клапане к моменту выписки из стационара 
регистрировались более низкие значения тромбокрита 
– 0,16 [0,12; 0,20] и количества тромбоцитов в пе-
риферической крови – 188 [135;190]×109/л в сравне-
нии с реконвалесцентами ГЛПС без описанных кла-
панных изменений – 0,24 [0,19;0,26]; p=0,039 и 
269,0 [198,0; 297,0]×109/л, соответственно 
(p=0,031). 

 
Обсуждение 

Оценка диастолического наполнения ЛЖ у рекон-
валесцентов ГЛПС была основана на анализе сово-
купности параметров, характеризующих трансмит-
ральный кровоток, движение фиброзного кольца МК, 
объем левого предсердия и давление в нем, скорость 
регургитации на ТК, а также показатели сократительной 
функции ЛЖ. 

В соответствии с рекомендациями Американской 
ассоциации эхокардиографии (2016 г.) диастолические 
нарушения в ряде случаев могут не в полной мере 
«укладываться в рамки» принятых критериев, но при 
наличии патологии сердечно-сосудистой системы, 
признаков дисфункции миокарда (снижение продоль-
ного strain) констатация «дефекта» диастолического 
наполнения ЛЖ представляется корректной [14]. Связь 
снижения сократительной функции миокарда с нару-
шениями диастолического наполнения ЛЖ объясняется 
концепцией строения сердца, предложенной F. Tor-
rent-Guasp, согласно которой ЛЖ сформирован «мы-

шечной лентой», свернутой в виде двойной спирали, 
а фазность сердечного цикла обеспечивается после-
довательным сокращением витков спирали [17-20]. 

Снижение GLPS AVG, изменение диастолического 
наполнения ЛЖ по типу «нарушения релаксации», 
выпот в перикарде, недостаточность митрального и 
трикуспидального клапанов не исключают перенесен-
ный данными пациентами миокардит. Разумеется, ди-
агноз миокардита должен основываться на результатах 
комплекса исследований: данных магнитно-резонанс-
ной томографии (критерии Lake Louise, 2009), ра-
дионуклидных исследований, определения биохими-
ческих маркеров повреждения миокарда, антител к 
миокарду, в ряде случаев – эндомиокардиальной 
биопсии (Даллаские гистоморфологические критерии, 
1986 г.) [21,22]. Наше предположение принципиально 
согласуется с данными авторов, указывающих на ве-
роятность развития миокардита у больных ГЛПС, 
частота которого по данным Г.А. Мухетдиновой со-
ставляет 12,5% [1,5,23]. В исследовании Г.А. Мухет-
диновой с соавт. случаи развития миокардита диаг-
ностированы на основании динамики ЭКГ и тропонина 
I [1]. В исследовании, проведенном P. Krumm с соавт., 
есть описание клинического случая развития миокар-
дита при хантавирусной инфекции: на фоне типичной 
клинической картины и характерных лабораторных 
изменений пациента беспокоила одышка, боли в груд-
ной клетке, при проведении ЭКГ наблюдалась бради-
кардия, инверсия зубца T, неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса, отмечалось повышение тропонина 
I и креатинфосфокиназы, при проведении ЭХОКГ от-
мечены нормальная фракция выброса и отсутствие 
нарушения локальной сократимости миокарда, при 
проведении магнитно-резонансной томографии от-
мечено локальное усиление интенсивности T2 сигнала 
от стенки миокарда и наличие участка накопления 
контрастного препарата в отсроченную фазу; именно 
результаты магнитно-резонансной томографии сердца 
позволили сделать вывод о миокардите [23]. В иссле-
довании Г.А. Галиевой, кроме клинических, лабора-
торных и инструментальных обследований пациентов, 
проводилось патоморфологическое исследование со-
стояния миокарда умерших больных ГЛПС: выявленные 
отек интерстиция и зернистая дистрофия кардиомио-
цитов указывали на активный миокардит [5]. Прове-
денные ранее исследования однозначно указывают 
на существенное вовлечение сердца в патологический 
процесс при ГЛПС, характеризующийся воспалением 
миокарда, дистрофией и некрозом кардиомиоцитов, 
что в клинике может проявляться нарушением напол-
нения и сокращения ЛЖ [1,5,23]. 

Особого внимания заслуживают впервые выявлен-
ные в реконвалесцентном периоде ГЛПС дополни-
тельные подвижные эхосигналы на аортальном клапане 
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и фиброзном кольце митрального клапана. Указанные 
изменения расценены нами как проявления тром-
боэндокардита. Возможность формирования тром-
ботических и фибринозных наложений на аортальном 
клапане и выходном отделе ЛЖ согласуются с ключевым 
патогенетическим механизмом ГЛПС – диссеминиро-
ванным внутрисосудистым свертыванием крови (ДВС-
синдромом). Косвенным подтверждением роли ДВС-
синдрома в генезе выявленных изменений может яв-
ляться зафиксированное у пациентов с дополнитель-
ными эхосигналами снижение тромбокрита и уровня 
тромбоцитов в крови. Можно предположить связь 
описанных нами изменений и данных о повышенном 
риске развития мозговых и коронарных тромбоэмбо-
лических осложнений в первые 3 нед реконвалес-
центного периода ГЛПС [7]. Следует отметить, что на-
рушения в системе свертывания крови при ГЛПС, что 
может служить основой развития ДВС-синдрома и 
системной тромбоэмболии, достаточно хорошо изучены 
[8-10], но клинических признаков, указывающих на 
развитие мозговых и коронарных тромбоэмболических 
осложнений у обследованных пациентов, не было 
выявлено. Кроме того, тромбоэндокардит может вы-
ступить в качестве фактора, ведущего к формированию 

инфекционного эндокардита: в литературе описан 
случай развития указанного патологического процесса 
бактериальной природы на МК и ТК через 2 мес после 
перенесенной ГЛПС [24]. 

 
Заключение 

Нарушение диастолического наполнения и снижение 
продольной сократительной функции ЛЖ выявлены у 
трети пациентов, перенесших ГЛПС. Вероятной при-
чиной этих изменений может быть субклинически 
протекающий миокардит. Впервые у реконвалесцентов 
ГЛПС зарегистрированы дополнительные подвижные 
эхосигналы на створках и фиброзном кольце аорталь-
ного клапана, которые могут быть расценены как про-
явления тромбоэндокардита. Нельзя исключить, что 
указанные нарушения могут повышать риск тромбоэм-
болических осложнений. Целесообразно включение 
эхокардиографии в число обязательных диагности-
ческих методов в рамках диспансерного наблюдения 
за реконвалесцентами ГЛПС.  
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Оценка уровней прокальцитонина у пациентов  
с различными формами острого коронарного  
синдрома в зависимости от наличия  
неблагоприятных госпитальных исходов
Драпкина О.М., Захарова В.А.* 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

Цель. Изучить уровни прокальцитонина у пациентов с различными формами острого коронарного синдрома (ОКС) в зависимости от 
наличия неблагоприятных госпитальных исходов. 
Материалы и методы. В исследование было включено 222 пациента, госпитализированных в отделение неотложной кардиологии с диаг-
нозом ОКС в период с марта 2014 г. по январь 2017 г. Из них 106 (47,7%) пациентов имели диагноз нестабильная стенокардия (НС) и 116 
(52,3%) – диагноз инфаркт миокарда (ИМ). ИМ без подъема сегмента ST (ИМбпST) был диагностирован у 47 (40,5%) пациентов с ИМ, а 
ИМ с подъемом ST (ИМпST) – у 69 (59,5%) пациентов с ИМ. В каждой исследуемой подгруппе оценивалось наличие неблагоприятных ис-
ходов в течение настоящей госпитализации: сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ, нефатальное острое нарушение мозгового кро-
вообращения, острая сердечная недостаточность (ОСН), а также комбинированная конечная точка (ККТ), включающая все перечисленные 
неблагоприятные исходы Всем пациентам, помимо рутинных лабораторных методов исследования, проводилось исследование уровня 
прокальцитонина при поступлении в стационар, на 2-3 и 4-5 сут.. 
Результаты. Пациенты с ИМ по сравнению с пациентами с НС характеризовались бол́ьшим количеством зарегистрированных конечных 
точек в целом (24,1% против 6,6%, р<0,001), при этом в группе пациентов с ИМ чаще регистрировалась сердечно-сосудистая смерть 
(10,3% против 0,9%, р<0,001) и ОСН (12,9% против 5,6%, р=0,009). Пациенты с ИМ, в частности, с ИМпST, имеющие неблагоприятные 
госпитальные исходы, характеризовались статистически значимо более высоким уровнем прокальцитонина по сравнению с пациентами 
без ККТ. Пациенты с ИМпST демонстрировали значимо более высокий уровень прокальцитонина на всех сроках заболевания, а пациенты с 
ИМ – только на 2-3 и 4-5 сут. Для пациентов с ИМбпST и с НС в зависимости от наличия неблагоприятных исходов статистически значимых 
различий по уровню прокальцитонина на всех сроках заболевания не наблюдалось. 
Заключение. Повышенный уровень прокальцитонина у пациентов с ИМ, в частности, с ИМпST, ассоциирован с развитием неблагоприятных 
госпитальных исходов, для других форм ОКС при различных госпитальных исходах статистически значимых отличий не наблюдалось.  
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Aim. to study the levels of procalcitonin in patients with various forms of acute coronary syndrome (ACS), depending on the presence of adverse 
hospital outcomes. 
Materials and Methods. The study included 222 patients admitted to the emergency cardiology department with a diagnosis of ACS in the period 
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myocardial infarction (MI). Non ST segment elevation MI (NSTEMI) was diagnosed in 47 (40.5%) patients with MI, and ST elevation MI (STEMI) – 
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for signing the patient's informed consent form was carried out. The protocol of the study was approved by the local Ethics committee of the M. E. 
Zhadkevich State Clinical Hospital. In each study subgroup, the presence of adverse outcomes during the current hospitalization was assessed: cardio-
vascular death, nonfatal MI, nonfatal acute cerebrovascular accident, acute heart failure, as well as a combined endpoint, including all of the listed 
adverse outcomes. All patients, in addition to routine laboratory methods of investigation, were examined for the level of procalcitonin at admission 
to the hospital, on 2-3 and 4-5 days. 
Results. Patients with MI compared to patients with NS were characterized by a large number of registered endpoints in general (24.1% vs. 6.6%, 
p<0.001), while in the group of patients with MI, cardiovascular death was more often recorded (10.3% vs. 0.9%, p<0.001) and acute heart 
failure (12.9% vs. 5.6%, p=0.009). Patients with MI, in particular with STEMI, who had adverse hospital outcomes, were characterized by statistically 
significantly higher levels of procalcitonin compared to patients without adverse hospital outcomes. Patients with STEMI showed significantly higher 
levels of procalcitonin at all stages of the disease, and patients with MI-only at 2-3 and 4-5 days. There were no statistically significant differences in 
the level of procalcitonin at all stages of the disease in patients with NSTEMI and with unstable angina, depending on the hospital outcomes. 
Conclusion. Elevated procalcitonin levels in patients with MI, in particular with STEMI, are associated with adverse hospital outcomes; for other forms 
of ACS, no statistically significant differences were observed with different hospital outcomes. 
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Введение 
Несмотря на то, что в Российской Федерации в на-

стоящее время наблюдается снижение смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний [1], в структуре при-
чин смертности населения ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) занимает лидирующее положение [2]. Острые 
формы ИБС – инфаркт миокарда (ИМ) и нестабильная 
стенокардия (НС) являются ведущей причиной смерт-
ности этой группы пациентов [3]. Распространенная 
точка зрения о том, что риск смерти при НС меньше, 
чем при верифицированном ИМ без подъема сегмента 
ST (ИМбпST) представляется спорной с учетом вероятных 
случаев внезапной сердечной смерти ишемического 
генеза на догоспитальном этапе [4]. 

В настоящее время в клинической практике для 
диагностики сепсиса используется уровень прокаль-
цитонина, в том числе, и у пациентов после кардио-
хирургического вмешательства [5]. Кардиогенный шок, 
который является тяжелым осложнением ИМ, может 
сопровождаться развитием синдрома системного вос-
палительного ответа, вплоть до имитации клинической 
картины сепсиса [6]. Установлено, что уровень про-
кальцитонина ассоциируется с летальностью при кар-
диогенном шоке [7]. Однако в современной литературе 
практически отсутствуют данные о динамике изменения 
концентрации прокальцитонина у пациентов с ИМ  
в различные сроки заболевания на госпитальном  
этапе. 

Цель: изучить уровни прокальцитонина у пациентов 
с различными формами острого коронарного синдрома 
(ОКС) в зависимости от наличия неблагоприятных 
госпитальных исходов. 

 
Материал и методы  

В исследование с марта 2014 г. по январь 2017 г. 
было включено 222 пациента, госпитализированных 
в отделение неотложной кардиологии ГКБ им. М.Е. 
Жадкевича (г. Москва) с диагнозом направления ОКС. 
При поступлении всем пациентам проводилась оценка 
критериев включения/исключения и подписание ин-
формированного согласия, после чего принималось 
решение о включении больного в исследование. Про-
токол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ГКБ имени М.Е. Жадкевича. 

Критерии включения: 1) возраст старше 18 лет;  
2) подписанная пациентом форма информированного 
согласия на участие в исследовании; 3) возникшие в 
течение 24 ч до госпитализации НС или ИМ. Критерии 
исключения: 1) ОКС, осложнивший чрескожное ко-
ронарное вмешательство (ЧКВ); 2) оперативные вме-
шательства на сердце в течение 3 мес до индексной 
госпитализации; 3) хронические заболевания в стадии 
обострения; 4) острые инфекционные заболевания; 
5) психические расстройства. 

Из 222 больных НС была диагностирована у 106 
(47,7%), ИМ – у 116 (52,3%) больных, из которых 
69 (59,5%) пациентов имели ИМ с подъемом сегмента 
ST (ИМпST), а 47 (40,5%) – ИМбпST.  

Все пациенты были разделены в зависимости от 
формы ОКС: пациенты с ИМ (n=116 [52,3%)]) и па-
циенты с НС (n=106 [47,7%]), при этом пациенты с 
ИМ подразделялись на две подгруппы: пациенты с 
ИМпST (n=69 [59,5%]) и пациенты с ИМбпST (n=47 
[40,5%]). Диагноз ИМ устанавливался в соответствии 
с Третьим универсальным определением с учетом кли-
нической картины, повышения маркеров некроза мио-
карда и данных электрокардиограмм. В каждой ис-
следуемой подгруппе оценивалось наличие неблаго-
приятных исходов в течение настоящей госпитализации: 
сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ, не-
фатальное острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК), острая сердечная недостаточность, а 
также комбинированная конечная точка (ККТ), вклю-
чающая все перечисленные неблагоприятные исходы. 
Оценивались лабораторные параметры, такие как 
уровни высокочувствительных тропонинов I (hsTnI) и 
T (hsTnT), мозгового натрийуретического пептида 
(BNP), высокочувствительного С-реактивного белка 
(вчСРБ), гликозилированного гемоглобина (HbA1C), 
прокальцитонина (при поступлении, на 2-3, 4-5 и 6-
7 сут). Инструментальное обследование было прове-
дено в течение двух часов с момента госпитализации 
и включало в себя: электрокардиографию (Nicon 
Kohden ECG-1250, Япония), эхокардиографию (Toshiba 
Aplio MX, Япония) и в большинстве случаев – коро-
нароангиографию (ангиографическая установка Infinix 
VC-I, Toshiba, Япония).  

Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась с помощью программы Statistica 10.0 
(Statsoft Inc., США). Две независимые группы по ко-
личественному признаку сравнивались с помощью  
U-критерия Манна-Уитни. Различия в сравниваемых 
группах считались статистически значимыми при  
р <0,05.  

 
Результаты  

Госпитальные исходы представлены в табл. 1. Па-
циенты с ИМ по сравнению с пациентами с НС харак-
теризовались бо́льшим количеством зарегистриро-
ванных ККТ в целом, при этом в группе пациентов с 
ИМ чаще регистрировалась сердечно-сосудистая смерть 
и острая сердечная недостаточность. 

В табл. 2 представлена сравнительная анамнести-
ческая характеристика пациентов на этапе индексного 
ОКС с наличием/отсутствием ИМ и различными гос-
питальными исходами. В подгруппе ИМ с неблаго-
приятными исходами пациенты были значимо старше 
(р=0,019), чаще имели в анамнезе хроническую сер-
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дечную недостаточность (р=0,023) и нарушения ритма 
сердца (преимущественно, фибрилляцию предсердий; 
р=0,032). Пациенты с НС при наличии ККТ чаще 
имели в анамнезе гиперхолестеринемию (р=0,045), 
переносили ОНМК (р=0,015) и ИМ (р=0,026). ЧКВ 
в анамнезе чаще выполнялось в подгруппе НС с не-
благоприятными исходами в течение настоящей гос-
питализации (р=0,004).  

Закономерно, что пациенты, госпитализированные 
с ИМ, значимо чаще подвергались чрескожной транс-
люминальной коронарной ангиопластике (ЧТКА) по 
сравнению с лицами с НС (91,1% против 72,5%, 
р=0,036). Наиболее частыми причинами отказа от 
инвазивной стратегии (стентирование коронарных ар-
терий) в группе пациентов с НС были: необструктивное 

поражение коронарного русла, выраженный кальциноз 
и извитость коронарных артерий, низкая комплаент-
ность и отказ пациента от вмешательства.  

В случае выявления у больного многососудистого 
поражения коронарного русла и наличия противопо-
казаний к проведению коронарного шунтирования 
пациент направлялся на ЧТКА. По составу медика-
ментозной терапии обе группы пациентов были со-
поставимы. 

Клинико-лабораторная характеристика пациентов 
представлена в табл. 3. Подгруппа ИМ с неблагопри-
ятными исходами характеризовалась более высоким 
SYNTAX Score (p<0,001), значимо повышенными при 
поступлении уровнями hsTnT (р<0,001) и вчСРБ 
(р=0,037) и более низкой скоростью клубочковой 
фильтрации (р=0,007) по сравнению с подгруппой 
ИМ с благоприятным исходом. Подгруппа НС с не-
благоприятными исходами имела меньшую фракцию 
выброса левого желудочка (р=0,001) по сравнению 
с подгруппой НС с благоприятным исходом. Примеча-
тельно, что среди пациентов с ИМ уровень прокаль-
цитонина был значимо выше (р=0,049) в подгруппе 
с неблагоприятными исходами, в то время как при 
НС – наоборот, пациенты с благоприятным исходом 
имели значимо более высокий уровень прокальцито-
нина (р=0,035).  

На следующем этапе исследования была дана оцен-
ка динамики уровня прокальцитонина у пациентов с 
ИМ (рис. 1). Уровень прокальцитонина на 2-3 и 4-5 
сут у пациентов с неблагоприятными госпитальными 
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Параметр                                           ИМ                        НС  
                                                           (n=116)              (n=106)                     p 
Смерть, n (%)                                        12 (10,3)                   1 (0,9)                     <0,001 

ИМ (рецидив), n (%)                            3 (2,6)                     1 (0,9)                      0,346 

Острая сердечная  
недостаточность, n (%)                      21 (12,9)                   6 (5,6)                      0,009 

Комбинированная  
конечная точка, n (%)                        29 (24,1)                   7 (6,6)                     <0,001 

ИМ – инфаркт миокарда, НС – нестабильная стенокардия

Table 1. Hospital outcomes in patients with various forms 
of acute coronary syndrome 

Таблица 1. Госпитальные исходы у пациентов  
с различными формами ОКС

Параметр                                                                             Инфаркт миокарда (n=116)                                              Нестабильная стенокардия (n=106) 
                                                                                    Без ККТ (n=87)  С ККТ (n=29)               р                                   Без ККТ (n=99)      С ККТ (n=7)                 р 
Мужской пол, n (%)                                                                   60 (69)                  15 (51,7)                  0,093                                            44 (44,4)                     4 (57,1)                    0,514 

Возраст, лет                                                                                 65 [55;75]          77 [61,0;80,5]             0,019                                           68 [57;77]                 73 [63;79]                  0,496 

ПИКС, n (%)                                                                                25 (28,7)                10 (34,5)                  0,559                                            42 (42,4)                     6 (87,5)                    0,026 

Стенокардия в анамнезе, n (%)                                           43 (49,4)                19 (65,5)                  0,132                                            74 (74,7)                     7 (100)                     0,128 

ХСН, n (%)                                                                                    9 (10,3)                   8 (27,6)                    0,023                                            13 (13,1)                     2 (28,6)                    0,257 

ОНМК в анамнезе, n (%)                                                       11 (12,6)                 7 (24,1)                    0,139                                              5 (5,1)                       2 (28,6)                    0,015 

ЧКВ, n (%)                                                                                   12 (13,8)                 6 (20,7)                    0,374                                            22 (22,2)                     5 (71,4)                    0,004 

Коронарное шунтирование, n (%)                                          0 (0)                        1 (3,6)                    0,077                                              6 (6,1)                       1 (14,3)                    0,397 

Нарушения ритма сердца, n (%)                                        11 (12,6)                 8 (27,6)                    0,032                                            18 (18,2)                     2 (28,6)                    0,497 

Сахарный диабет, n (%)                                                         21 (24,1)                11 (37,9)                  0,150                                            25 (25,3)                     4 (57,1)                    0,067 

Гиперхолестеринемия, n (%)                                                58 (66,7)                22 (75,9)                  0,354                                            46 (46,5)                     6 (85,7)                    0,045 

Артериальная гипертензия, n (%)                                      60 (69,0)                20 (69,0)                    0,58                                             87 (87,9)                     7 (100)                     0,328 

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

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Table 2. Comparative anamnestic characteristics of patients at the stage of index acute coronary syndrome with the  
presence / absence of myocardial infarction and various hospital outcomes 

Таблица 2. Сравнительная анамнестическая характеристика пациентов на этапе индексного ОКС  
с наличием/отсутствием ИМ и различным госпитальным исходом
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исходами значимо превышал таковые у пациентов с 
благоприятным исходом, при этом при поступлении 
статистически значимые различия отсутствовали. Схожая 
динамика наблюдалась и в подгруппе пациентов с 
ИМпST. Пациенты с неблагоприятными исходами ха-
рактеризовались более высокими уровнями прокаль-
цитонина на всех временных этапах (рис. 1). В под-
группах пациентов с ИМбпST и с НС статистически 
значимых различий по уровню прокальцитонина не 
наблюдалось (рис. 1). 

 
Обсуждение 

В данном исследовании в структуре диагнозов па-
циентов, поступивших с ОКС, на НС приходилось 
47,7% (n=106), что значительно превышало данные 
исследования ЛИС-3, в котором среди выписанных в 
2018 г. пациентов, госпитализированных с ОКС, лишь 
у 26,5% была диагностирована НС [8]. 

В ходе исследования отмечалось, что госпитальные 
исходы у пациентов, госпитализированных с ИМ, за-
кономерно отличались от аналогичных показателей 
пациентов с НС. По некоторым данным уровень гос-
питальной (3-4%) смертности у пациентов с НС не 
различался, а в некоторых случаях даже превышал 
таковой при ИМ [9], что не было подтверждено в 
нашем исследовании.  

Летальность в группе пациентов с ИМ составила 
10,3% (n=12), что незначительно ниже данных, по-
лученных в исследовании Д.В. Крючкова с соавт., в 
котором на госпитальном этапе умерло 764 (11,8%) 
пациента с ИМ [10]. Результаты Хабаровского регист-
рового исследования, включающего анализ данных 
321 пациента с ИМ (135 пациентов с ИМбпST и 177 
пациентов с ИМпST) [11] и исследования ЛИС [12] 
демонстрировали также более высокую госпитальную 
летальность (15,2%) по сравнению с данными собст-
венного исследования.  

Известно, что течение ИМ сопровождается акти-
вацией провоспалительных цитокинов, в том числе, 
интерлейкина-1β [13]. Несмотря на то, что в нашей 
работе не исследовался уровень интерлейкина-1β, по 
данным других исследователей у пациентов после 
кардиохирургических операций наблюдалось одно-
временное повышение уровней прокальцитонина и 
интерлейкина-1β [14].  

Данных о роли прокальцитонина в оценке госпи-
тального исхода недостаточно, подобные работы прак-
тически отсутствуют в отечественной литературе, а ре-
зультаты зарубежных исследований противоречивы. 
В индийском исследовании [15], в которое было 
включено 125 пациентов, госпитализированных с 
ИМпST, осложненным развитием кардиогенного шока, 
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Показатель                                                                              Инфаркт миокарда (n=116)                                              Нестабильная стенокардия (n=106) 
                                                                                    Без ККТ (n=87)            С ККТ (n=29)                р                         Без ККТ (n=99)              С ККТ (n=7)                     р 
ЧСС, уд/мин                                                                          75 [65,0;90,0]                  75 [69,5;97,5]              0,664                           75 [66,0;90,0]                  74 [64,0;85,1]                   0,390 

САД, мм рт.ст.                                                                         132 [116;150]                  140 [115;160]              0,308                        140 [126,0;160,]               150 [120;170]                   0,808 

Синусовый ритм при поступлении, n (%)                        78 (89,7)                           21 (72,4)                   0,048                                90 (90,9)                             6 (85,7)                         0,763 

GRACE, баллы                                                                        125 [109;147]                  140 [118;158]                0,07                             112 [95;132]                     112 [92;133]                    0,959 

SYNTAX Score, баллы                                                         10,0 [10,0;13,0]                27 [19,1;29,1]             <0,001                          10 [9,1;11,2]                     10 [9,1;12,1]                    0,830 

hsTnI при поступлении, нг/мл                                         0,06 [0,04;3,3]                  0,7 [0,05;6,9]               0,121                         0,01 [0,01;0,02]              0,01 [0,01;0,02]                      -  

 hsTnI на 2-3 сут, нг/мл                                                    3,27 [0,63;30,44]           4,08 [0,517;21,9]           0,857                         0,03 [0,01;0,03]           0,022 [0,02;0,027]              0,458 

 hsTnТ при поступлении, нг/мл                                       0,21 [0,04;2,1]                     2 [2,1;3,1]                 <0,001                       0,03 [0,02;0,07]              0,02 [0,01;0,04]                 0,240 

 hsTnТ на 2-3 сут, нг/мл                                                    0,44 [0,07;4,16]               0,16 [0,04;2,6]              0,283                         0,04 [0,02;0,07]              0,02 [0,01;0,03]                 0,150 

BNP, пмоль/л                                                                    40,735 [18,3;97,4]          80,3 [19,6;188,8]           0,147                         24,6 [9,71;57,8]           23,76 [19,4;371,1]              0,279 

Прокальцитонин, нг/мл                                                 0,08 [0,04;0,225]              0,2 [0,06;0,79]             0,049                         0,06 [0,03;0,11]             0,03 [0,015;0,03]               0,035 

Креатинин, мкмоль/л                                                      100 [85,0;117,0]         106,5 [87,75;128,2]        0,246                         99 [87,3;114,9]                104 [90,0;114]                  0,789 

СКФ, мл/мин                                                                           67 [57;82,5]                  55,5 [41,5;72,5]            0,007                             62 [47,5;75]                    52 [44,1;58,1]                   0,220 

вчСРБ, мг/л                                                                           3,8 [2,0;7,925]              10,25 [3,5;50,85]           0,037                             2,7 [1,7;8,6]                      0,7 [0,7;0,7]                     0,141 

ФВ ЛЖ, %                                                                               47 [40,0;53,0]                50 [44,5;56,75]             0,076                           57 [48,75;59]                   44 [28,1;45,1]                   0,001  

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

САД – систолическое артериальное давление, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ЧСС – частота сердечных сокращений, BNP – мозговой натрийуретический пептид,  
hsTn – высокочувствительный тропонин, вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка

Table 3. Clinical and laboratory characteristics of patients with acute coronary syndrome with various  
hospital outcomes 

Таблица 3. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с различными формами ОКС с различным  
госпитальным исходом



Procalcitonin in the prognosis in ACS 
Прокальцитонин в прогнозе при ОКС

уровень прокальцитонина был выше у умерших па-
циентов, однако не являлся независимым предиктором 
госпитальной смертности. Авторами были сделаны 
выводы о необходимости дополнительных проспек-
тивных исследований для оценки роли последова-
тельного мониторинга прокальцитонина у пациентов 
с ИМпST, осложненным кардиогенным шоком. В ав-
стрийском исследовании [16] уровень прокальцито-
нина, измеренный через 24 и 48 ч после ЧКВ, выпол-
ненного в результате развитии у пациента ИМпST, не 
коррелировал со степенью повреждения миокарда, 
которая оценивалась посредством магнитно-резо-
нансной томографии. Однако в другой работе [17] 
показано, что высокие уровни прокальцитонина при 
поступлении были связаны с повышенным риском 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий. 

При анализе литературных источников за последние 
10 лет нами было обнаружено крайне ограниченное 
количество данных о диагностической и прогности-
ческой роли уровня прокальцитонина, оцененного в 
динамике, в связи с чем данная тема, по нашему мне-

нию, является перспективной для дальнейшего из-
учения. 

Ограничения исследования: в данной работе не 
использовалась модель пропорциональных рисков 
Кокса, позволяющая оценить прогностическую роль 
прокальцитонина.  

 
Заключение 

Таким образом, в ходе данной работы получены 
данные, свидетельствующие о более высоких уровнях 
прокальцитонина при неблагоприятных госпитальных 
исходах у пациентов с ИМ, в частности, при ИМпST. В 
настоящее время данных, представленных в совре-
менной литературе, недостаточно, чтобы в полной 
мере объяснить механизм повышения концентрации 
прокальцитонина при ИМ, а также его динамику в 
разные сроки заболевания, что поддерживает научный 
интерес к данной проблеме и побуждает к проведению 
дальнейших исследований. 

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none. 
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STEMI – ST-segment elevation myocardial infarction, non-STEMI – non-ST-segment elevation myocardial infarction 
ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ИМбпST – инфаркт миокарда без подъема сегмента ST

Figure 1. Changes in the level of procalcitonin in patients of the studied subgroups depending on hospital outcome 
Рисунок 1. Динамика уровня прокальцитонина у пациентов изучаемых подгрупп в зависимости от госпитального  

исхода
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Микробно-тканевой комплекс кишечника  
и хроническая сердечная недостаточность (часть 1):  
патогенез
Власов А.А.1*, Саликова С.П.2, Головкин Н.В.3, Гриневич В.Б.2 
1 33-й Центральный научно-исследовательский испытательный институт, Вольск, Россия 
2 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия 
3 Городская больница Святого Великомученика Георгия, Санкт-Петербург, Россия 

Антигенная и метаболическая интеграция микробиоты кишечника в гомеостаз организма человека – фактор, претендующий на одну из 
ключевых ролей в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. Он приобретает особенное значение на фоне гипоциркуляции и застойных 
явлений в органах пищеварения при хронической сердечной недостаточности. Цель обзора: анализ и обобщение результатов исследований, 
посвященных роли микробиоценоза кишечника в патогенезе ремоделирования сердца и хронической сердечной недостаточности. Поиск 
статей проводили в базах данных eLIBRARY.RU и Medline по ключевым терминам «микробиота (микробиом, микробиоценоз) кишечника», 
«дисбиоз (дисбактериоз)», «синдром избыточного бактериального роста», «липополисахарид (эндотоксин)», «триметиламин-N-оксид» в 
сочетании с терминами «сердечная недостаточность», «ремоделирование миокарда», «миокард» на русском и английском языках. Отбирали 
статьи, содержащие результаты клинических и экспериментальных исследований, опубликованные с 1995 по 2020 гг. Обзорные статьи 
рассматривали только на предмет цитируемых оригинальных публикаций. Большинством исследователей установлена сопутствующая 
хронической сердечной недостаточности дисфункция кишечника и изменение качественного и количественного состава его микробиоценоза. 
В качестве негативных сдвигов принято отмечать пролиферацию грамотрицательных условно-патогенных бактерий с сопутствующей эндо-
токсинемией и уменьшение пула комменсальной микробиоты. Имеющиеся сведения позволяют предполагать, что участие микробно-тка-
невого комплекса кишечника в патогенезе хронической сердечной недостаточности и ремоделировании сердца реализуется посредством 
активации местного, затем – системного воспалительного ответа, сопровождающегося кардиодепрессивным действием провоспалительных 
цитокинов и универсальных факторов пролиферации, дисбалансом матричных металлопротеиназ и их ингибиторов, инициацией апоптоза, 
фиброза, утратой сократительного миокарда. Кроме того, уменьшение выработки короткоцепочечных и полиненасыщенных жирных 
кислот, витаминов комменсальной микробиотой может быть связано с изменением электрических свойств мембран кардиомиоцитов, 
снижением систолической функции левого желудочка сердца, увеличением риска внезапной сердечной смерти. Показано также прямое 
кардиотоксическое действие молекул микробного происхождения (липополисахаридов, пептидогликанов, триметиламин-N-оксида и 
т.д.), которые, взаимодействуя с рецепторами кардиомиоцитов и клеток микроокружения, способны вызывать развитие ремоделирования 
миокарда и его дисфункцию. Исследованиями последних лет установлены опосредованные молекулами микробного происхождения ме-
ханизмы ремоделирования миокарда, с воздействием на которые могут быть связаны новые стратегии терапии и профилактики сердечной 
недостаточности. 
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Antigenic and metabolic integration of the intestinal microbiota into the homeostasis of the human body is a factor that claims to play a key role in the 
pathogenesis of cardiovascular diseases. It acquires special significance against the background of the decrease in blood circulation and congestion in 
the digestive system during chronic heart failure. Aim of the review is analysis and synthesis of studies results on the role of intestinal microbiocenosis 
in the pathogenesis of heart remodeling and chronic heart failure. The search for articles was conducted in databases eLIBRARY.RU and Medline for 
the key terms "gut microbiota (microbiome, microbiocenosis)", "dysbiosis (dysbacteriosis)", "excessive bacterial growth syndrome", "lipopolysaccharide 
(endotoxin)", "trimethylamine-N-oxide" in combination with the terms "heart failure", "myocardial remodeling", "myocardium" in Russian and English, 
respectively. We selected articles containing the results of clinical and experimental studies published from 1995 to 2020. Review articles were 
considered only on the subject of the cited original publications. Most researchers have established the relationship between chronic heart failure and 
dysfunction and changes in the qualitative and quantitative composition of intestinal microbiocenosis. As negative changes, it is customary to note 
the proliferation of gram-negative opportunistic bacteria with concomitant endotoxinemia and a decrease in the pool of commensal microbiota. The 
available data suggest that the participation of the intestinal microbial-tissue complex in the pathogenesis of chronic heart failure and heart remodeling 
is realized through the activation of a local and then systemic inflammatory response, accompanied by cardiodepressive action of pro-inflammatory 
cytokines and universal proliferation factors, an imbalance of matrix metalloproteinases and their inhibitors, the initiation of apoptosis, fibrosis, and 
loss of contractile myocardium. Besides, a decrease in the production of short-chain and polyunsaturated fatty acids and vitamins by the commensal 
microbiota may be associated with changes in the electrical properties of cardiomyocyte membranes, a decrease in the systolic function of the left 
ventricle of the heart, and an increase in the risk of sudden cardiac death. It's also shown that the direct cardiotoxic effect of microbial molecules 
(lipopolysaccharides, peptidoglycans, trimethylamine-N-oxide, etc.), which interact with the receptors of cardiomyocytes and microenvironment 
cells, can cause the development of myocardial remodeling and its dysfunction. Recent studies have established mechanisms of myocardial remodeling 
mediated by microbial molecules, which may be associated with new strategies for the treatment and prevention of heart failure. 
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Введение 
В последние годы получены доказательства, сви-

детельствующие о значении кишечной микробиоты в 
патогенезе сердечно-сосудистого континуума, возрас-
тающем на фоне клинически выраженной хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). Установлена взаи-
мосвязь эндотоксинемии и дисбиоза кишечника со 
степенью активности хронического системного вос-
паления и тяжестью состояния пациентов [1-4]. Сен-
сибилизация моноцитов периферической крови к ли-
пополисахариду (ЛПС) рассматривается в качестве 
фактора неблагоприятного прогноза больных ХСН [5]. 
Обсуждается взаимодействие ренин-ангиотензиновой 
системы, микробиоты и кардиоваскулярных наруше-
ний [6]. Функционирование кишечного микробиоце-
ноза в норме и многообразие его патогенетических 
взаимодействий в условиях патологии в настоящее 
время объясняются с позиций концепции микробно-
тканевого комплекса кишечника (МТКК), объединяю-
щего микроорганизмы, пищевые волокна, слизь, гли-
кокаликс, эпителий, клеточные элементы и компоненты 
межклеточного матрикса стромы слизистой оболочки 
кишечника с питающими ее сосудами, лимфоидными 
фолликулами, APUD-клетками и окончаниями спле-
тений энтеральной нервной системы [7].  

 
Механизмы повреждения  
микробно-тканевого комплекса  
кишечника при хронической сердечной 
недостаточности: роль эндотоксинемии 

В настоящее время нет однозначного ответа на во-
прос о причинно-следственных отношениях между 
структурно-функциональным состоянием МТКК и сте-
пенью выраженности ХСН. По мнению большинства 
авторов при тяжелой ХСН происходят значительные 
расстройства в сосудах микроциркуляторного русла 
стенки толстой кишки, способствующие нарушению 
ее проницаемости, что приводит к повышению в крови 
уровня ЛПС [2, 8-10]. Имеются сторонники и у кон-
цепции тонкокишечного происхождения эндотокси-
немии [11-14]. Хотя прижизненное исследование 
морфологических изменений стенки и микробиоты 
тонкой кишки у больных с сердечно-сосудистой пато-
логией доступно в меньшей степени, эта часть кишеч-
ника наиболее активна в функциональном отношении, 

здесь происходят процессы пищеварения, всасывания, 
секреции, рециркуляции веществ, гомеостазирования 
содержимого, а также «знакомства иммунных клеток 
с антигенами» [15].  

Нарушение проницаемости кишечника у больных 
ХСН и его роль в развитии хронического системного 
воспаления одними из первых показали S.D. Anker  
с соавт., продемонстрировавшие взаимосвязь аффин-
ных ЛПС растворимых рецепторов CD-14 с уровнем 
ФНО-α. Следует отметить, что в качестве причины эн-
дотоксинемии авторы предполагали увеличение бак-
териальной транслокации [16]. По современным пред-
ставлениям проникновение микроорганизмов и их 
компонентов во внутреннюю среду организма может 
осуществляться трансцеллюлярно – при незавершенном 
фагоцитозе (в том числе, без формирования эндосомы) 
или через специализированные М-клетки Пейеровых 
бляшек; парацеллюлярно – посредством отростков 
дендритных клеток; через поврежденные межклеточные 
контакты [12,15,17,18]. Исследований, касающихся 
возможности значительной транслокации в системный 
кровоток живых бактерий у пациентов с ХСН, нами 
не обнаружено. Не было также найдено и экспери-
ментальных данных, подтверждающих подобные фак-
ты. Так S. Betge с соавт. не выявили изменений бакте-
риального состава брыжеечных лимфатических узлов 
у животных после моделирования ХСН [19]. Действи-
тельно, проникновение молекул и частиц размером 
более 0,5 мкм через муцин стенки толстой кишки воз-
можно только при значительном повреждении тол-
стокишечного барьера [20]. В свою очередь подтвер-
жденная бактериальная транслокация при циррозе 
печени влияния на сократительную функцию миокарда 
не оказывает [21]. 

Тем не менее, в настоящее время доказательства 
нарушения проницаемости кишечника при ХСН не 
вызывают сомнения. Работами Е.Н. Егоровой с соавт., 
E. Pasini с соавт. было показано наличие корреляций 
между повышением проницаемости кишечного барьера 
для ЛПС и давлением в правом предсердии, степенью 
толстокишечного дисбиоза, выраженностью цитоки-
немии, эндотоксинемии и тяжестью состояния больных 
ХСН [2, 4]. Предполагают, что ЛПС, попадая в систему 
портальной вени затем в печень, активирует макро-
фагальную систему, вызывая иммунное воспаление 
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ткани печени и хроническое системное воспаление 
посредством взаимодействия с растворимой фракцией 
рецепторов макрофагов CD-14 и Toll-подобными ре-
цепторами 4 типа (TLR-4) [7, 22, 23]. Существует мне-
ние о возможности проникновения ЛПС в системный 
кровоток при ХСН и лимфогенным путем, но последнее 
может быть затруднено из-за релаксирующего действия 
на гладкомышечные клетки брыжеечных лимфатиче-
ских сосудов как провоспалительных цитокинов и нат-
рийуретического пептида, так и самой молекулы ЛПС 
[24-27]. Следует подчеркнуть, что, кроме клеток им-
мунной системы, TLR могут экспрессироваться эндо-
телиоцитами сосудов, кардиомиоцитами, микроглией 
и другими клетками. После взаимодействия ЛПС с 
TLR-4 происходит инициация внутриклеточных путей, 
включающих уникальный набор адаптерных белков 
и киназ, что, в конечном счете, приводит к транскрип-
ции генов, ответственных за синтез цитокинов (ФНО-
α, ИЛ-6, ИЛ-1β и др.), воздействующих на процессы 
ремоделирования сердечной мышцы [28,29]. Magi S. 
С соавт. установили доказательства влияния ЛПС на 
гомеостаз внутриклеточных ионов кальция в сердце и 
развитие гипертрофии миокарда [30]. Также ЛПС 
может модулировать внеклеточный матрикс путем 
инициации пролиферации и воздействия на функ-
циональную активность сердечных фибробластов, 
кроме того, индуцируя актин-А-фоллистатиновую си-
стему, ЛПС способен «запускать» апоптоз клеток мио-
карда через активацию эндоплазматического ретику-
лума [31]. 

В то же время интерпретация и анализ имеющихся 
фактов о роли эндотоксинемии в патогенезе ХСН не 
могут быть однозначными ввиду отсутствия общепри-
нятого значения «нормы» для ЛПС, а также единых 
подходов к его определению в крови как здоровых, 
так и больных людей разного пола и возраста. В боль-
шинстве работ исследование эндотоксина у больных с 
ХСН проводилось с использованием основанного на 
коагуляции белков лизата амебоцитов мечехвоста в 
присутствии ЛПС ЛАЛ-теста (определение эндотоксинов; 
лизат амебоцитов Limulus), на результаты которого 
влияет целый ряд биологических субстанций, в частности, 
компоненты грамположительных микробов, а также 
факторы системы гемостаза [32, 33]. Кроме того, струк-
тура и активность ЛПС разных бактерий может отли-
чаться, что не учитывается при применении ЛАЛ-теста. 
При сравнении результатов, полученных при исполь-
зовании высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии с масс-спектрометрической детекцией, с данными 
ЛАЛ-теста и газовой хроматографии масс-спектрометрии 
J.P. Barros с соавт. показали сопоставимость концентрации 
эндотоксина только в диапазоне наиболее высоких 
значений, при этом точность ЛАЛ-теста снижалась при 
уровне эндотоксина менее 40 нг/мл [34]. 

Уровень ЛПС в крови больных ХСН в большинстве 
работ был сравнительно невысоким. В исследовании 
Г.П. Арутюнова с соавт. было установлено, что абсо-
лютные величины ЛПС у пациентов с III-IV функцио-
нального класса вдвое превышали значения здоровых 
добровольцев, оставаясь при этом на верхней границе 
референсного интервала [1]. Ранее J. Niebauer с соавт. 
также выявили двукратное повышение уровня ЛПС у 
пациентов со значительными явлениями застоя [3]. 
Результаты, полученные Е.Н. Егоровой с соавт., показали 
увеличение концентрации ЛПС при нарастании тяжести 
ХСН. По мнению авторов уровень ЛПС 0,51 ЕД/мл у 
пациентов с ХСН в 90% случаев свидетельствует о за-
стойных явлениях в большом круге кровообращения 
[2]. Точка зрения о прямой взаимосвязи тяжести со-
стояния больных с патофизиологическими процессами, 
развивающимися вследствие ХСН в кишечной стенке 
(гипоксия и ацидоз энтероцитов, нарушение регуляции 
натрий-водородного обменника (NHE3), усугубление 
задержки жидкости и натрия, снижение рН в просвете, 
усиление проницаемости и воспаление) [9] в свете 
приведенных фактов кажется вполне обоснованной. 
Однако сопоставимое повышение уровня эндотоксина 
в крови наблюдается у взрослых в сравнении с детьми, 
у спортсменов в сравнении с ровесниками, не зани-
мающимися спортом, что может быть связано с про-
цессами естественного старения и регуляторным по-
тенциалом ЛПС в отношении протеинкиназы С [24].  

В единичных работах было показано, что уровень 
эндотоксинемии зависит не только от выраженности 
ХСН, но и от этиологических факторов, лежащих в ее 
основе. Л.Ф. Панченко с соавт. установили значительное 
повышение концентрации ЛПС у больных с алкогольной 
кардиомиопатией по сравнению с пациентами ХСН 
ишемического генеза, что авторами объясняется влия-
нием алкоголя на функциональное состояние печени 
и проницаемость кишечной стенки [35]. 

Существует мнение, что увеличение содержания 
эндотоксина при тяжелой ХСН обусловлено не только 
нарушением микробно-тканевого комплекса кишеч-
ника, но и наличием коморбидной гастроэнтероло-
гической патологии (эрозивных поражений верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта) [36-38], а имею-
щиеся данные о повышении на порядок уровня эндо-
токсина в крови пациентов с хроническим запором 
[39] требуют учета этого фактора при оценке эндоток-
синемии у больных ХСН. 
 
Выраженность эндотоксинемии при  
хронической сердечной  недостаточности 

Связь степени выраженности эндотоксинемии при 
ХСН со структурно-функциональным состоянием ки-
шечной стенки доказана как в экспериментальных, 
так и в клинических исследованиях. Установлено, что 
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уровень эндотоксина в крови пациентов с ХСН, кор-
релирующий с концентрацией факторов хронического 
системного воспаления, зависит не только от пред-
ставленности грамотрицательной флоры в пристеноч-
ном и просветном пуле толстой кишки, но и от степени 
отека ее слизистой [1, 11], что подтверждается умень-
шением эндотоксинемии и цитокинемии на фоне ди-
уретической терапии, особенно – с применением диа-
карба. В толстой кишке больных ХСН выявлено пре-
обладание венозного полнокровия, лимфоидной ин-
фильтрации, увеличение пролиферативной активности 
желез и выработки ими муцина класса 5, обуславли-
вающего изменение проницаемости кишечной стенки 
для бактериальных эндотоксинов [10].  

Кроме вышеперечисленных факторов, имеются 
свидетельства в пользу участия самой микробиоты 
кишечника в регуляции эндотоксинемии при ХСН.  
Cui X. с соавт., исследуя метаболомный потенциал фе-
калий пациентов с ХСН, наблюдали активацию синтеза 
компонентов ЛПС на фоне значительного угнетения 
генов, кодирующих белки его активного транспорта в 
сравнении с контрольной группой [40]. 

Наличие структурной реорганизации в стенке тонкой 
кишки и нарушений ее проницаемости при гипоцир-
куляции доказано рядом авторов [11, 12]. По мере 
прогрессирования ХСН отмечено нарастание процессов 
фиброзирования, способствующих утяжелению маль-
абсорбции [14], что в конечном итоге может приводить 
к дефициту тощей массы тела, уменьшению количества 
жировой ткани и ухудшению прогноза больных [41]. 
Дисбиотические процессы в тонкой кишке при ХСН 
практически не изучались. Yue C. с соавт. в эксперименте 
с ЛПС-индуцированной эндотоксемией установили, 
что системные эффекты ЛПС в большей степени об-
условлены повышением проницаемости подвздошной 
кишки [13], A. Sandek с соавт. обнаружили значительное 
утолщение стенки кишки у больных ХСН, нарастающее 
от проксимальных к дистальным отделам и прямо 
коррелирующее с уровнем С-реактивного белка, лей-
коцитов, проницаемостью для сукралозы [42]. Авторами 
показано повышение тонкокишечной проницаемости 
у больных ХСН на 35% и снижение на 29% абсорбции 
D-ксилозы, что может отражать у них нарушение вса-
сывания питательных веществ и синдром избыточного 
бактериального роста. Примечательно, что, несмотря 
на увеличение в пристеночной слизи общей концент-
рации бактерий, в частности, грамотрицательных  
Bacteroides/Prevotellа, Fusobacterium prausnitzii, а также 
иммуноглобулинов A к ЛПС, существенного повышения 
уровня ФНО-α, ИЛ-6 и эндотоксина в крови в данном 
исследовании получено не было, что авторы объясняют 
отсутствием у пациентов признаков декомпенсации 
ХСН. В более поздней работе A. Sandek с соавт. было 
продемонстрировано значительное снижение активного 

и пассивного трансцеллюлярного транспорта сахаров 
(рамнозы, D-ксилозы, 3-О-метил-d-глюкозы) у больных 
ХСН [43], причем, в большей степени – при деком-
пенсации. Также у пациентов с синдромом задержки 
жидкости отмечались более высокие показатели ЛПС, 
ФНО-α, растворимых рецепторов ФНО-α и sCD14. 
При этом уровень ФНО-α прямо коррелировал с кон-
центрацией ЛПС, который у большинства больных на-
ходился в референсных пределах. Обращает на себя 
внимание факт, что содержание ИЛ-6 было макси-
мальным в крови больных ХСН без отеков. Pasini E. с 
соавт. при помощи теста с целлобиозой продемон-
стрировали увеличение проницаемости кишки у боль-
ных с ХСН, прямо коррелировавшее с функциональным 
классом, давлением в правом предсердии и концент-
рацией С-реактивного белка в сыворотке крови [4]. 

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день 
данные свидетельствуют о зависимости концентрации 
ЛПС в крови от выраженности синдрома задержки 
жидкости, хотя следует признать, что не всеми авторами 
подтверждены изменения проницаемости кишечника 
при ХСН, а применение методов изучения СИБР при 
застойной ХСН с использованием различных сахаров 
требует дополнительной стандартизации [44]. 

Структурные и функциональные изменения в ки-
шечнике при ХСН могут быть обусловлены не только 
застойными явлениями в венозной системе и нару-
шением микроциркуляции, но и перераспределением 
артериальной фазы кровотока в условиях дисфункции 
сердца. Sandek A. с соавт. Обнаружили 30-43%-ное 
снижение кровотока в чревном стволе и брыжеечных 
артериях у пациентов с ХСН, что сопровождалось уве-
личением диспептических симптомов (чувство пере-
полнения, вздутие, отрыжка, тошнота), особенно при 
развитии кахексии [23]. Необходимо отметить, что 
процессы фиброза и ремоделирования кишечной 
стенки в этих условия могут быть опосредованы ак-
тивностью локальной ренин-ангиотензиновой системы 
[45]. Получены факты, свидетельствующие о модули-
рующем влиянии ЛПС на адренергическую систему.  
В условиях эксперимента было установлено, что пред-
варительное введение в просвет поперечной ободочной 
кишки ЛПС Escherichia coli (E. coli) способствует уси-
лению эффектов адреналина в деятельности сердца 
крыс, которое обусловлено как поступлением из ки-
шечника в кровяное русло различных активных веществ, 
так и сенситизацией ЛПС эфферентных волокон ки-
шечника, опосредующих медиаторы воспаления [46]. 

 
Роль микрофлоры кишечника и ее  
метаболитов в патогенезе хронической 
сердечной недостаточности 

Приступая к характеристике качественного и коли-
чественного состава кишечной микробиоты больных 
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ХСН, необходимо отметить, что большая часть научных 
данных получена в небольших исследованиях на ос-
новании изучения образцов кала [47] с использованием 
разных методов. Было показано, что с нарастанием 
тяжести ХСН в кишечнике больных происходит уве-
личение грамотрицательных микроорганизмов (энте-
робактерий [E. Сloacae], клебсиелл [К. pneumoniae, K. 
Оxytoca], эшерихий [E. coli lac+/hem–, E. coli  
lac–/hem–, E. coli lac–/hem+]), Citrobacter freundii, 
Proteus vulgaris, Pseudomonas spp., Campylobacter, Shigel-
la, Salmonella, Yersinia enterocolitica) на фоне снижения 
колонизации кишки комменсальной флорой [1-3]. Од-
нако в некоторых работах, выполненных позднее, при 
исследовании фекальной микробиоты методом сек-
венирования 16S рибосомальной рибонуклеиновой 
кислоты, статистически значимых различий в количестве 
бифидо- и лактобактерий у больных с ХСН по сравнению 
со здоровыми добровольцами выявлено не было, хотя 
просматривалась отчетливая тенденция к их повыше-
нию, что может быть обусловлено влиянием возраста 
и этиологических факторов на структуру микробиоце-
ноза больных ХСН [40, 48]. Клиническая значимость 
бактериологического исследования образцов фекалий 
подвергается сомнению некоторыми авторами [49], 
хотя соответствие микробиоты пристеночного слоя тол-
стой кишки внутрипросветной у больных ХСН под-
тверждено единичными исследованиями [1]. Данные 
экспериментальных работ согласуются с результатами 
клинических в части выявления пролиферации услов-
но-патогенной флоры кишечника на фоне угнетения 
пула комменсалов. Появление не ферментирующих 
лактозу E. coli, золотистого стафилококка и дрожжепо-
добных грибов на фоне значимого снижения числа 
лакто- и бифидобактерий по сравнению с контрольными 
животными обнаружено Е.В. Марцинкевичем с соавт. 
в биоптатах толстой кишки крыс с экспериментальной 
сердечной недостаточностью [50].  

Несмотря на ведущую роль ЛПС грамотрицательных 
бактерий в формировании иммунного ответа, без-
условно, имеет значение и грамположительная флора, 
полисахариды и пептидогликаны клеточных стенок ко-
торой способны также активировать соответствующие 
рецепторы. Получены доказательства участия Clostridium 
(C.) difficile и, возможно, пробиотических штаммов 
лакто- и бифидобактерий в развитии хронического 
системного воспаления при ХСН. В исследовании Н.А. 
Быловой и соавт. у больных ХСН III-IV функционального 
класса, особенно, с выраженными признаками застоя 
в малом круге кровообращения, выявлена избыточная 
пролиферация C. difficile, токсин которой обнаруживался 
в 70% случаев [51]. В некоторых работах указывается 
на повышение количества клостридий в фекалиях па-
циентов по мере прогрессирования ХСН [2]. Установлено 
также прогностическое значение этих микроорганизмов, 

что делает целесообразным проведение скрининга 
больных ХСН на наличие C. difficile [52]. Показано, что 
некоторые клостридиальные штаммы могут выступать 
в качестве мощных индукторов цитокинов. Tuovinen E. 
с соавт. доказали стимулирование выработки ФНО-α 
и ИЛ-10 человеческими мононуклеарами под влиянием 
C. perfringens [53]. В качестве подтверждения этого 
можно рассматривать и наблюдение W. Elikowski с 
соавт., описавших развитие кардиомиопатии Такотсубо 
на фоне псевдомембранозного колита [54]. Однако в 
литературе встречаются и противоположные сведения: 
Kamo T. с соавт. определили снижение количества фе-
кальных клостридий у больных симптомной ХСН [48]. 
Тем не менее, результаты исследования X. Cui с соавт. 
свидетельствуют о росте представленности в кале боль-
ных ХСН еще одного представителя порядка Clostridiales 
– вида Ruminococcus gnavus, с пентасахаридом которого 
– глюкорамнаном – связывают TLR-4-опосредованную 
системную воспалительную реакцию [40, 55]. Руми-
нококки, наряду с другими условно-патогенными кло-
стридиями и грамотрицательными микроорганизмами, 
могут играть роль в увеличении продукции признанного 
на сегодняшний день фактора неблагоприятного про-
гноза больных ХСН – триметиламин-N-оксида (ТМАО) 
[56]. Несмотря на то, что молекула ТМАО тесно ассо-
циирована с прогнозом [57], и большинство ученых 
поддерживают точку зрения о ее микробиото-опосре-
дованном синтезе, сведения о конкретных микроорга-
низмах-виновниках этого весьма противоречивы.  
В одних исследованиях установлена корреляция про-
лиферации рода Escherichia / Shigella с концентрацией 
ТМАО [58], другие свидетельствуют о способности ки-
шечной палочки (более выраженной у тонкокишечных 
изолятов, чем у толстокишечных) осуществлять обратное 
превращение ТМАО в триметиламин (ТМА) [59]. 
Исходя только из этих фактов, причинно-следственные 
взаимоотношения дисбиоза и повышения ТМАО ста-
новятся неоднозначными, а возможность управления 
сердечно-сосудистыми рисками при помощи антибак-
териальной терапии требует продолжения исследований 
[60]. При этом прогностическая роль ТМАО для больных 
ХСН имеет серьезные доказательства [57]. Основой 
неблагоприятных сердечно-сосудистых эффектов ТМАО 
принято считать его способность потенцировать про-
цессы фиброзирования и структурно-функциональное 
ремоделирование сердца [61, 62]. 

Значение микроскопических грибов в патогенезе 
ХСН, а также их влияние на проницаемость кишечника 
неизвестны. Тем не менее, многие исследователи от-
мечают повышение доли дрожжеподобных грибов 
рода кандида в микробиоценозе фекалий больных 
ХСН [2, 5]. Показано значение сенсибилизации орга-
низма к ним в атерогенезе [63]. Увеличение грибов 
рода Candida обнаружено [64] в составе кишечного 
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микробиоценоза крыс с экспериментальной ХСН. Не 
исключается участие микроскопических грибов в ме-
таболизме холестерина, снижение которого при тяжелой 
ХСН считается фактором неблагоприятного прогноза. 
Так или иначе, уменьшение содержания кампестерола 
и латостерола A. Sawamura с соавт. связывают с небла-
гоприятным прогнозом при дилатационой кардио-
миопатии, что требует дальнейшего изучения [65].  

В настоящее время в литературе имеются сведения 
о наличии при ХСН напряженного иммунитета к виру-
сам. С.С. Заглиева с соавт. обнаружили антитела к ци-
томегаловирусам класса G у всех больных ХСН [66]. В 
работе была установлена прямая взаимосвязь уровня 
иммуноглобулинов М к цитомегаловирусам с концент-
рацией провоспалительных цитокинов и обратная – с 
показателями систолической функции левого желудочка. 
Интересные данные были получены также Е.В. Кру-
чинкиной с соавт. при исследовании биопсийного мио-
карда у 12 больных декомпенсированной ХСН ише-
мической этиологии. В сердечной мышце авторами 
был выявлен вирус герпеса 6 типа в 7 случаях, вирус 
Эпштейна-Барр в 4 случаях [67]. Полного понимания 
происхождения относимых к вирусным антигенов в 
миокарде больных ХСН ишемической этиологии нет, 
но работы последнего времени [68] не оставляют со-
мнений, что большинство открытий о взаимодействии 
вирома желудочно-кишечного тракта с макроорганиз-
мом, в том числе при ХСН, еще впереди. 

Бифидо-, лакто- и пропионибактерии являются 
важным звеном в усвоении питательных веществ из 
пищи и поддержании колонизационной резистентности 
практически всех отделов кишечника, однако значение 
их снижения в патогенезе ХСН не имеет убедительных 
доказательств. Предполагают участие продуктов обмена 
этих микроорганизмов в регуляции антигенной и ме-
таболической интеграции микробиоценоза кишечника. 
Известно о роли короткоцепочечных жирных кислот 
комменсальной флоры в подавлении ЛПС-индуци-
рованного воспаления посредством влияния на синтез 
ИЛ-10 [69]. Имеются также факты, свидетельствующие 
о влиянии микробиоты желудочно-кишечного тракта 
на обмен полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК), 
вовлеченность которых в патогенез ХСН не вызывает 
сомнений [70]. Установлено участие изомераз бифи-
добактерий в конъюгации линолевой и линоленовой 
кислот, доказано, что бифидобактерии способны пре-
образовывать линолевую кислоту в альфа-линоленовую 
[71], которая, в свою очередь, под действием эндо-
генных десатураз превращается в эйкозапентаеновую 
кислоту (ЭПК) и докозагексаеновую кислоту (ДГК). 
Эти данные подтверждаются увеличением содержания 
ДГК и ЭПК в сыворотке и тканях при введении в 
рацион экспериментальных животных совместно с 
альфа-линоленовой кислотой штаммов бифидобак-

терий [72] и ростом представленности кишечной по-
пуляции бифидобактерий параллельно повышению 
ЭПК и ДГК в тканях мышей, получавших рыбий жир в 
сравнении с другими диетами [73]. Снижение ПНЖК 
и омега-3 индекса у пациентов с ХСН может быть об-
условлено нарушением их метаболизма вследствие 
изменений МТКК. 

Таким образом, при ХСН установлено нарушение 
артериальной, венозной и лимфатической циркуляции 
в органах пищеварения, приводящее к гипоксии и 
структурно-функциональной перестройке тонкой и 
толстой кишки, обуславливающей их дисфункцию. 
Тяжесть застойных явлений, по-видимому, прямо свя-
зана с возможностью проникновения молекул мик-
робного происхождения в системный кровоток, уве-
личением условно-патогенной и уменьшением ком-
менсальной микрофлоры в фекалиях и пристеночном 
слое толстой кишки больных, а также степенью дез-
интеграции метаболического и антигенного взаимо-
действия микробиоты с макроорганизмом.  

 
Заключение 

Резюмируя вышеизложенное, можно следующим 
образом сформулировать положения, касающиеся ме-
ханизмов участия МТКК в патогенезе ХСН и ремоде-
лировании сердца: 1) активация местного, затем си-
стемного воспаления, его поддержание и прогреди-
ентный характер поражения сердечной мышцы за счет 
кардиодепрессивного действия провоспалительных 
цитокинов и универсальных факторов пролиферации, 
развития дисбаланса матричных металлопротеиназ и 
их ингибиторов, инициации апоптоза, фиброза с 
утратой сократительного миокарда; 2) нарушение функ-
ционирования кишечной микробиоты как «метаболи-
ческого реактора» с уменьшением выработки корот-
коцепочечных жирных кислот, ПНЖК в конъюгиро-
ванном состоянии, увеличением в циркуляции ТМАО 
с возможным снижением систолической функции 
левого желудочка, изменением электрических свойств 
мембран кардиомиоцитов, увеличением риска вне-
запной сердечной смерти; 3) собственно кардиоток-
сическое действие молекул микробного происхождения, 
которые, захватываясь клетками микроокружения или 
взаимодействуя с рецепторами кардиомиоцитов, спо-
собны вызывать развитие ремоделирования миокарда 
и его дисфункцию. 

Высказанные предположения основываются на 
значительном количестве экспериментальных и кли-
нических доказательств, хотя на сегодняшний день не 
совсем ясно, почему сопоставимый (и даже значительно 
более высокий) уровень эндотоксинемии при ряде 
заболеваний внутренних органов не вызывает пора-
жения миокарда; какие механизмы лежат в основе 
увеличения проницаемости кишечной стенки для эн-
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дотоксина в условиях гипоциркуляции, венозного 
застоя и мальабсорбции; какова роль других молекул 
микробного, вирусного и грибкового происхождения 
в активации иммунитета и ремоделировании сердца 
при ХСН; как изменяется микробиоценоз проксималь-
ных отделов кишечника. Проведение дальнейших ис-

следований в этом направлении позволит не только 
совершенствовать наши знания относительно патогенеза 
ХСН, но и разработать новые стратегии ее терапии и 
профилактики.  

Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none.
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Введение  
Давно известно, что сердечно-сосудистая заболе-

ваемость и смертность характеризуются типичной се-
зонной вариабельностью с пиком в зимний период и 

минимумом – в летний. Эта закономерность просле-
живается в течение многих лет в самых различных по 
этническому составу, возрасту и географическому ме-
стоположению популяциях [1-3]. Причины роста сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) многообразны, 
и включают активацию симпатической нервной си-
стемы, рефлекторную вазоконстрикцию, гиперкоагу-
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Сезонная вариабельность артериального давления (АД), как правило, характеризуется типичным подъемом в зимний период. В последнее 
время определенное внимание уделяется обратной ситуации: летней уровень АД превышает зимний. Этот феномен получил наименование 
«инвертированная вариабельность артериального давления» (ИВАД). В статье обобщена имеющаяся на текущий момент информация по 
проблеме. Материалом послужили данные проекта HOMED-BP, а также собственное проспективное исследование авторов, в котором 770 
пациентов с артериальной гипертензией (АГ) из двух регионов Российской Федерации наблюдались в среднем 6,4 года. Согласно предва-
рительным данным, ИВАД является распространенным феноменом и может наблюдаться у 15-25% больных АГ. Данный феномен наиболее 
часто встречается у пациентов, уже получающих длительную антигипертензивную терапию, в том числе, комбинированную; ассоциирован с 
приемом бета-адреноблокаторов. У пациентов с ИВАД по сравнению с пациентами с «нормальной» сезонной ВАД более длителен «стаж» 
АГ, более выражены некоторые факторы риска (курение). По данным исследования HOMED-BP у пациентов с ИВАД был отмечен наибольший 
риск сердечно-сосудистых осложнений (отношение рисков относительно референсной группы с «малой» «нормальной» сезонной ВАД со-
ставила 3,07; p=0,004). Таким образом, ИВАД является потенциально неблагоприятным фенотипом АД. Однако его воспроизводимость и 
прогностическое значение нуждаются в дальнейшем изучении. Особого внимания заслуживают индивидуальные характеристики пациентов 
с ИВАД, в частности, абсолютная величина сезонных колебаний АД при использовании различных методов измерения. 
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The seasonal blood pressure variability (BPV) is known to demonstrate a typical winter peak. Recently, more attention is paid to the opposite situation: 
the summer BP levels being higher than those in winter. This phenomenon is called inverse BPV. The present article summarizes recent data on this 
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ляцию, повышение уровня холестерина, влияние рес-
пираторных инфекций [4, 5]. Одним из важных фак-
торов является уровень артериального давления (АД). 
Действительно, многочисленные исследования под-
твердили наличие сезонных колебаний АД с макси-
мумом зимой как у больных артериальной гипертонией 
(АГ), так и у нормотоников [6-9]. В связи с этим говорят 
о краткосрочном и долгосрочном воздействиях хо-
лодной погоды на уровень АД. Соответственно, по-
вышение АД является одной из важнейших детерминант 
сезонного роста распространенности ССО.  

Вышеописанная сезонная вариабельность АД (ВАД 
– зимний уровень превосходит летний) является ти-
пичной, нормальной. В то же время следует отметить, 
что обратное соотношение (зимний уровень АД ниже 
летнего – «инвертированная» вариабельность [ИВАД]) 
возможно не только теоретически1. Об этом свиде-
тельствуют данные некоторых исследований [6, 7, 10]; 
косвенным подтверждением служит также анализ 
средних значений сезонной ВАД и их стандартных от-
клонений в опубликованных исследованиях [10]. Не-
благоприятное прогностическое значение ИВАД было 
показано на материале базы данных HOMED-BP, ко-
торое будет подробно разобрано ниже [10].  

Целью настоящего обзора является описание из-
вестных особенностей ИВАД: частоты, характеристик 
пациентов, прогностического значения.  

Наиболее обстоятельно эти вопросы были изучены 
в специальном анализе базы данных HOMED-BP (Hy-
pertension Objective Treatment Based on Measurement 
by Electrical Devices of Blood Pressure) [10]. Изначальной 
целью исследования был сбор доказательств о пре-
имуществах длительного самоконтроля АД (СКАД)  
в клинической практике. 3518 пациентов были ран-
домизированы в группы «нормального» (систолическое 
артериальное давление [САД] в пределах 125-134, 
диастолическое [ДАД] – 80-84 мм рт.ст.), либо «ин-
тенсивного» (САД<125 мм рт.ст. и ДАД<80 мм рт.ст.) 
контроля АД (данные домашних измерений). Старто-
вый антигипертензивный препарат (из группы анта-
гонистов кальция, ингибиторов АПФ либо блокаторов 
рецепторов ангиотензина II) также избирался в слу-
чайном порядке. Медиана периода наблюдения со-
ставила 7,4 года. В течение этого периода антигипер-
тензивная терапия усиливалась (titration) или умень-
шалась (tapering) по ступенчатой схеме в зависимости 
от результатов СКАД. 

СКАД выполнялся в соответствии с национальными 
рекомендациями Японии [11]: утром, не менее чем 
через час после пробуждения, в положении сидя после 

2 мин отдыха, до завтрака и приема антигипертен-
зивного препарата. При анализе данных учитывалось 
только первое измерение из выполненных в каждый 
день. К летнему периоду относили результаты, полу-
ченные в июле-августе, к зимнему – в январе-феврале. 
Для каждого года наблюдения вычислялись средние 
уровни домашнего АД. Сезон, на протяжении которого 
было выполнено меньше 5 измерений, считался про-
пущенным (missing value).  

В итоге критериям включения: 1) период наблю-
дения ≥1 года, 2) отсутствие ССО в течение года после 
рандомизации, 3) наличие хотя бы одного достоверного 
показателя сезонной ВАД – соответствовало 2787 па-
циентов. Индивидуальная сезонная ВАД вычислялась 
как среднее по данным многолетних наблюдений (ме-
диана 7,4 года); результаты СКАД, выполненного 
после наступления ССО, разумеется, не учитывались. 

В зависимости от итоговых показателей ВАД паци-
енты были разделены на 4 группы: 1) ИВАД, 2-4) 
малая (small), средняя (middle) и значительная (large) 
ВАД (рис. 1). Таким образом, ИВАД составила отдель-
ную группу, пациенты с «нормальной» сезонной ВАД 
были разделены на 3 равные группы. Целью подобного 
разбиения был поиск оптимальной, либо, наоборот, 
неблагоприятной сезонной динамики АД. 

Конечными точками считали: смерть от сердечно-
сосудистых заболеваний, инфаркт миокарда, мозговой 
инсульт, транзиторную ишемическую атаку, возникно-
вение стенокардии, коронарного атеросклероза и сер-
дечной недостаточности. Отдельно выделяли «боль-
шие» ССО (major adverse cardiovascular events) [12] – 
первые три из указанных конечных точек.  

Некоторые из наших работ также были посвящены 
изучению сезонной ВАД. В статье приведены ориги-
нальные данные когортного проспективного исследо-
вания. Протокол описывался нами ранее [13, 14]. 
Первая часть была проведена в 2012-2014 гг., включали 
пациентов из двух регионов РФ (Иваново и Саратов), 
обратившихся по различным причинам на амбула-
торный прием. Включение больных в исследование 
осуществлялось летом (июнь-август) и зимой (де-
кабрь-февраль). Было выполнено два визита с интер-
валом 6 мес±7 дней. На каждом визите выполнялись 
стандартный опрос, антропометрия, измерения кли-
нического АД автоматическим тонометром, СМАД 
(прибор BPLab, ООО Петр Телегин, Нижний Новгород, 
Россия). Оба запланированных визита прошли 770 
пациентов. Вторая часть проводилась в 2017-2019 гг. 
и заключалась в проведении отсроченного проспек-
тивного наблюдения вышеописанных пациентов.  

The “Inverse” Seasonal BP Variability Phenotype 
Фенотип «инвертированной» сезонной вариабельности АД

 
1 В дальнейшем изложении сезонная ВАД для всех показателей оценивается как разность «зимний уровень минус летний уровень».  

Соответственно, «нормальная» ВАД положительна, ИВАД – отрицательна.
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В среднем период наблюдения составил 6,4 года. 
Комбинированная первичная конечная точка включала: 
инфаркт миокарда, развитие нестабильной стенокар-
дии, мозговой инсульт, транзиторную ишемическую 
атаку, развитие и/или прогрессирование сердечной 
недостаточности, прогрессирование ишемической бо-
лезни сердца (увеличение функционального класса 
стенокардии), реваскуляризацию любых артерий (пла-
стика, стентирование, шунтирование), смерть по любой 
причине, в том числе, клиническую смерть с успешной 
реанимацией.  

Методы и итоги статистического анализа были опи-
саны нами ранее [14]. 

 
Частота ИВАД 

В исследовании HOMED-BP распространенность 
ИВАД составила 13,3% для САД и 19,3% для ДАД. 
Точных данных о частоте ИВАД по данным других ис-
следований нет. Однако анализ стандартных отклонений 
(SD) и ошибок (SE) подтверждает наличие ИВАД у 
определенного процента пациентов, получающих ан-
тигипертензивную терапию (АГ; предполагается нор-
мальное распределение показателей сезонной ВАД). 
Так, в давней работе J. Minami с соавт. [15] у 50 
больных АГ средняя величина сезонной ВАД по данным 
СКАД составила 4,7/3,3 (SE=1,3/0,9) мм рт.ст., из 
чего следует, что ИВАД наблюдалась приблизительно 
у 30% участников. В исследовании J. Nakajima с соавт. 
[16] аналогичные показатели для СМАД составили 
8/4 (SD=9/5) мм рт. ст. у мужчин (n=38) и 5/2 

(SD=11/6) мм рт. ст. у женщин (n=57), что указывает 
на частоту ИВАД в пределах 19-37% [10]. 

В нашем исследовании выявлена высокая частота 
ИВАД (табл. 1). По данным офисных измерений она 
составила почти 50%. При использовании в качестве 
критерия 24-часового АД частота составила около 
40%, и даже при использовании наиболее «строгого» 
определения (ИВАД 6 основных показателей СМАД) 
частота составила 23,2%. 

По-видимому, ИВАД в популяции больных АГ ши-
роко распространена. Эту распространенность можно 
сравнить с частотой таких известных фенотипов АД, 
как маскированная АГ и гипертония «белого халата». 
Меньшую распространенность ИВАД в исследовании 
HOMED-BP можно объяснить более длительным сроком 
наблюдения для оценки сезонной ВАД. Это позволило 
определить группу пациентов с воспроизводимым 
феноменом ИВАД [10], использование только офисных 
измерений АД, вероятно, завышает частоту ИВАД.  

 
Характеристики больных с ИВАД 

Авторы исследования HOMED-BP не сообщают о 
каких-либо специфических характеристиках пациентов 
с ИВАД. Исключение составил более молодой возраст 
в сравнении с группами со средней и значительной 
ВАД. Разница составила 1,6-3,9 года при учете САД 
(p в пределах 0,041–<0,001) и 2,4-2,3 года при 
учете ДАД (p<0,001). 

В нашей когорте пациенты с ИВАД отличались от 
группы с нормальной ВАД более длительным стажем 

Small BP variability
Малая вариабельность АД

Winter/Зима

Summer/Лето

Winter/Зима

Summer/Лето

Winter/Зима

Winter/Зима Summer/Лето

Summer/Лето

Middle BP variability
Средняя вариабельность АД

Large BP variability
Значительная вариабельность АД

Inverse BP variability
Инвертированная вариабельность АД

BP – blood pressure 
АД – артериальное давление

Figure 1. The seasonal blood pressure variability types 
Рисунок 1. Виды сезонной вариабельности артериального давления
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АГ – 8,4±9,3 против 6,1±7,8 года (p=0,008), а также 
более высоким значением индекса курения – 
26,0±23,4 против 17,8±15,8 пачка/лет (p=0,009) 
(данные представлены как среднее±SD). Мы не об-
наружили взаимосвязи ИВАД со среднесуточной тем-
пературой в дни проведения СМАД, а также с разностью 
температур между днями зимнего и летнего визитов. 

 
Влияние антигипертензивной терапии 

Наличие АГТ, а также ее изменения влияют на ам-
плитуду сезонной ВАД. В частности, в исследовании 
HOMED-BP изучались варианты коррекции лечения. 
Раннее (сентябрь-ноябрь) зимнее усиление АГТ при-
водило к уменьшению сезонной ВАД, в сравнении с 
поздним (декабрь-февраль, p<0,001). То же относи-
лось и к летней коррекции лечения (уменьшение доз 
антигипертензивного препарата). По мнению авторов 
своевременная коррекция терапии на основании ре-
зультатов СКАД может привести к уменьшению се-
зонной ВАД и, потенциально, к уменьшению риска 
ССО [10]. Разумеется, это положение, как и целесооб-
разность уменьшения АГТ, нуждается в доказательствах. 
ИВАД в данном исследовании специально не изучалась.  

В нашей работе АГТ получали 477 пациентов 
(61,9%). Специальные сезонные изменения интен-
сивности АГТ протоколом предусмотрены не были. 
ИВАД была ассоциирована с приемом бета-адрено-
блокаторов (p=0,036), их принимали 29,1% паци-
ентов, относившихся к группе ИВАД по строгим кри-
териям и 21,5% остальных пациентов. При анализе 
данных всех 770 пациентов оказалось, что в ИВАД 

ассоциирована и с более интенсивной АГТ. При ис-
пользовании определения, основанного на вариа-
бельности клинического АД, в группе ИВАД АГТ не 
получали 30,4% пациентов, в то время как в группе с 
нормальной ВАД – 43,0%. В комбинированной тера-
пии нуждались 32,5% больных из группы ИВАД, и 
лишь 22,8% остальных пациентов (p<0,001) для 
обоих сравнений.  

 
Прогностическое значение 

К настоящему времени накоплено мало данных 
относительно взаимосвязи сезонной ВАД и жестких 
конечных точек. Только опосредованное отношение к 
теме имеет исследование I. Aubiniere-Robb с соавт. 
[17]. Авторы изучили показатели офисного АД (>169 
000 измерений) у пациентов с АГ, посещавших клиники 
западной Шотландии (n=16 010). Данные об уровне 
АД были классифицированы на квартили в зависимости 
от ежемесячных метеорологических показателей (тем-
пература, заморозки, солнечная погода, дождь). По 
результатам 32-х летнего наблюдения наибольшая 
общая смертность отмечена у пациентов с самым силь-
ным «ответом» АД на температуру окружающей среды 
(верхний квартиль на первом визите и нижний – на 
последующем). В отношении других метеорологических 
показателей достоверных результатов получено не 
было.  

В исследовании HOMED-BP [10] общее количество 
ССО составило 79, из них «больших» – 45. В каждой 
из групп сезонной ВАД (см. выше) частота ССО соста-
вила менее 5%. Наибольший риск ССО отмечен в 
группе ИВАД (классификация проводилась на осно-
вании САД). При этом взаимосвязь риска ССО и ве-
личины сезонной ВАД оказалось U-образной: про-
гностически неблагоприятными были группы «значи-
тельной ВАД» (отношение рисков относительно группы 
«малой» ВАД 2,02; p=0,041) и ИВАД (отношение 
рисков=3,07; p=0,004). 

В нашем исследовании сведения о конечных точках 
и витальном статусе получены у 528 больных, про-
шедших два визита, средний возраст 54,5±9,8 лет; 
41,6% мужчин. Средняя продолжительность наблю-
дения составила 6,4±0,1 года. Конечные точки заре-
гистрированы у 50 больных, из них «большие» ССО 
[10] – у 37. Их распределение подробно описано в 
нашей более ранней публикации [14]. Необходимо 
отметить, что у 10 пациентов было зарегистрировано 
по 2 конечные точки, у 4 – по 3 конечные точки. 
Почти у всех этих пациентов (у 13 из 14) были инфаркт 
миокарда, либо нестабильная стенокардия. 

Нам не удалось получить прямых доказательств 
взаимосвязи ИВАД и конечных точек. Более того, на-
личие конечных точек ассоциировалось с повышенной 
«нормальной» вариабельностью клинического САД и 

Параметр                                                        n (%) 
Клиническое АД                                                            
САД                                                                          375 (48,7) 

ДАД                                                                          372 (48,3) 

Амбулаторное АД                                                        
САД (24 ч)                                                             298 (38,7) 

ДАД (24 ч)                                                             295 (38,3) 

САД (день)                                                            293 (38,1) 

ДАД (день)                                                            283 (36,8) 

САД (ночь)                                                             316 (41,0) 

ДАД (ночь)                                                            375 (48,7) 

Все 6 показателей                                                179 (23,2) 

АД – артериальное давление, САД – систолическое артериальное давление,  
ДАД – диастолическое артериальное давление

Table 1. The prevalence of “inverse” seasonal BP variability 
in the 770 hypertensive patient’s cohort (n=770) 
(adapted from [10]) 

Таблица 1. Частота «инвертированной» сезонной  
вариабельности различных показателей АД  
в когорте больных АГ (n=770) (адаптирован  
из [10])
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тенденцией к ИВАД для показателей СМАД (табл. 2). 
Однако в отношении амбулаторного АД была отмечена 
диаметрально противоположная закономерность. Осо-
бого внимания заслуживает статистически значимое 
смещение в сторону ИВАД у больных с конечными 
точками 24-часового ДАД. Анализ чувствительности 
подтвердил гипотезу о взаимосвязи ИВАД для этого 
показателя и ССО, однако на грани статистической 
достоверности (p=0,0497). Таким образом, мы также 
наблюдали «U-образный эффект», однако в нашем 
случае этот эффект относился к разным методам из-
мерения АД.  

 
Возможные причины ИВАД 

По мнению T. Hanazawa с соавт. [10] ИВАД мало-
вероятна у лиц с нормальным АД и наиболее харак-
терна для пациентов, получающих АГТ. Возможно, ин-
вертированная вариабельность отражает патологиче-
ский «ответ» механизмов, регулирующих АД, на из-
менения температуры окружающей среды. Зимний 
подъем АД у больных с «нормальной» (ordinal) се-
зонной ВАД обусловлен активацией симпатической и 
ренин-ангиотензин-альдостероновой систем. Эта фи-
зиологическая реакция может быть нарушена у части 
пациентов с АГ, что, возможно, объясняет уязвимость 
группы ИВАД в плане развития ССО. Второй причиной 
ИВАД может быть низкая приверженность АГТ, а также 
самостоятельная коррекция лечения пациентом. Это 
вполне вероятно, если летом больной отмечает сравни-
тельно низкие цифры домашнего АД [18]. Теоретически 
ИВАД может наблюдаться у сезонных работников, на-
пример, занятых в сельском хозяйстве. Информацией 
о характере работы пациентов, как и о приверженности 

АГТ авторы исследования HOMED-BP не располагают; 
у нас также нет подробных данных на этот счет об об-
следованной нами когорте. Таким образом, требуется 
специальное изучение причин ИВАД.  

 
Заключение 

В настоящее время очевидно дальнейшее усиление 
интереса к сезонной ВАД, которое ознаменовалось 
выпуском Консенсуса ESH на эту тему [19]. Одним из 
стимулов к созданию документа послужило исследо-
вание T. Gepts с соавт. [20], показавшее возможность 
диаметрально противоположной интерпретации ре-
зультатов исследования с вмешательством у больных 
АГ в зависимости от учета или игнорирования сезонного 
фактора. По мнению G. Stergiou c соавт. [21] отсутствие 
поправки на сезонную вариабельность АД может при-
вести также и к другим последствиям: недооценке 
воспроизводимости результатов измерения АД раз-
личными методами, неточному суждению об эффек-
тивности АГТ. Наконец, сезонный фактор может влиять 
даже на выраженность и достоверность взаимосвязи 
между повышенным уровнем АД и риском ССО. 

Таким образом, накапливаются все новые факты и 
соображения, свидетельствующие о важности про-
блемы сезонной ВАД. Естественно, авторы первого 
Консенсуса по этой проблеме сосредоточили свое вни-
мание на типичной, т.е. на нормальной ВАД. Дей-
ствительно, по данным мета-анализа A. Kollias с соавт. 
[22] для большинства параметров в среднем характерна 
положительная сезонная ВАД: домашнее и офисное 
АД летом снижаются (САД/ДАД) на 6/3 мм рт.ст., а 
24-х часовое АД – на 3,5/2 мм рт.ст. Исключение со-
ставляет ночное АД, для которого характерна умеренно 
выраженная ИВАД. По-видимому, клиническое и про-
гностическое значение нормальной сезонной ВАД 
подлежит изучению в первую очередь. Проблема 
ИВАД в Консенсусе [19] отражена весьма скромно. 

В то же время результаты исследования HOMED-BP, 
а также наши собственные свидетельствуют о том, что 
у 15-25% пациентов с АГ наблюдается ИВАД. Согласно 
предварительным данным этот феномен воспроизво-
дим (подтверждается результатами повторных СКАД 
[10], либо соответствует «строгим критериям»). В по-
следнем случае все 6 основных показателей СМАД 
подтверждают ИВАД. По-видимому, пациенты с ИВАД 
составляют относительно «тяжелую» группу больных 
АГ. У них, по сравнению с пациентами с нормальной 
сезонной ВАД, выше риск ССО, более длителен стаж 
АГ, более выражены некоторые факторы риска (куре-
ние). Внимания заслуживает также проведенный нами 
индивидуальный анализ данных [13]. Значительная 
(>10 мм рт.ст., нижний секстиль распределения)  
ИВАД отмечена примерно у 15% пациентов из об-
следованной нами когорты. Вполне возможно, что 

Параметр                КТ нет (n=478)            КТ есть (n=50)               p 
ΔСАДкл                                   5,0±1,5                                 5,7±1,7                      0,001 

ΔДАДкл                                   3,2±0,8                                 3,3±1,1                      0,490 

ΔСАД24                                   0,9±1,6                                 0,9±2,1                      0,827 

ΔДАД24                                  1,6±1,2                                 0,2±1,1                   <0,0001 

ΔСАДд                                     2,0±1,5                                 2,3±2,2                      0,161 

ΔДАДд                                     2,3±1,1                                 0,9±1,0                   <0,0001 

ΔСАДн                                     -1,8±1,8                               -2,8±1,8                  <0,0001 

ΔДАДн                                    -0,1±1,4                               -1,8±1,2                  <0,0001 

Данные представлены в виде M±SD 

Δ – разница показателей «зима-лето», кл – клиническое АД, 24 – усредненные показатели 
за 24 часа, д – усредненные показатели за дневной период, н – усредненные показатели 
за ночной период, КТ – конечные точки

Table 2. The relation between “winter-summer”  
BP difference (M±SD) and end-points ( 
n=528) [14] 

Таблица 2. Величина разницы «зима-лето» (M±SD)  
в зависимости от наличия конечных точек 
(n=528) [14]



The “Inverse” Seasonal BP Variability Phenotype 
Фенотип «инвертированной» сезонной вариабельности АД

для таких больных требуются особые подходы к диаг-
ностике и лечению АГ. 

ИВАД пока изучена явно недостаточно. В проекте 
HOMED-BP и нашем исследовании использованы прин-
ципиально разные методы измерения АД (длительный 
СКАД и два СМАД в течение одного года соответ-
ственно). Поэтому только дальнейшие исследования 
покажут, является ли ИВАД устойчивым, практически 
важным фенотипом АД или представляет собой лишь 
эпизод в течении АГ. Мы предполагаем первое.  

В таком случае практическое значения ИВАД будет 
состоять в необходимости коррекции АГТ у таких па-

циентов (преимущественно – «усиление» в летний 
период).  

Вместе с тем в проведенных к настоящему времени 
исследованиях сравнительно мало внимания уделялось 
описанию индивидуальных характеристик сезонной 
ВАД и ее воспроизводимости при использовании раз-
личных методов измерения АД. Важность изучения 
этой проблемы для суждения о клиническом значении 
вышеописанного феномена не вызывает сомнений.  

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none.
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Введение 
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) с 

сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) представляет 
собой одну из значимых и нерешенных проблем со-
временной кардиологии. Высокая распространенность 
СНсФВ сохраняется и достигает 50% всех случаев 
ХСН, ежегодный прирост заболеваемости составляет 
около 1% [1]. Учитывая высокий уровень заболевае-
мости среди ассоциированных с СНсФВ состояний, в 
числе которых гипертоническая болезнь, сахарный 
диабет и ожирение, прогнозируют, что такая динамика 
роста СНсФВ будет сохраняться, [2]. При этом, несмотря 
на то, что с момента описания данного варианта ХСН 
прошло уже более 30 лет, патогенетическая терапия 

СНсФВ не разработана, в связи с чем поднимается 
ряд вопросов относительно существующего понимания 
патогенеза данного синдрома, а также релевантности 
используемых диагностических критериев. 

В соответствии с существующими российскими и 
европейскими клиническими рекомендациями по ХСН 
диагностика СНсФВ основана на выявлении сочетания 
клинических симптомов, лабораторных (натрийуре-
тический пептид [НУП]) и инструментальных критериев 
(структурно-функциональные изменения камер сердца 
по данным эхокардиографии) [1-3]. В настоящее 
время стало очевидно, что используемые критерии 
диагностики обладают недостаточной чувствитель-
ностью и специфичностью. Полагают, что данный фе-
номен связан с тем, что у ряда больных, особенно на 
ранних этапах развития болезни, проявление симп-
томов и эхокардиографических (ЭХО-КГ) признаков 
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диастолической дисфункции (ДД) может иметь место 
только при нагрузке [4], а значения НУП могут оставаться 
достаточно низкими [5]. Таким образом, используемые 
диагностические критерии не всегда позволяют иден-
тифицировать данный синдром у пациентов с не-
объяснимой одышкой даже при условии высокой ве-
роятности СНсФВ, что, безусловно, может оказывать 
существенное влияние на отбор пациентов для кли-
нических исследований и, как следствие, на результаты. 
Все это определило необходимость пересмотра диаг-
ностических подходов к СНсФВ и способствовало раз-
работке новых диагностических алгоритмов: шкала 
H2PEFF и шкала HFA-PEEF. 

В настоящее время также остается нерешенным во-
прос патогенетической терапии СНсФВ. В соответствии 
с рекомендациями существующие терапевтические 
подходы преимущественно направлены на контроль 
сопутствующих заболеваний (гипертоническая болезнь, 
сахарный диабет, ожирение, ишемической болезни 
сердца [ИБС]) и устранение симптомов (диуретическая 
терапия у больных с признаками застоя) [1-3]. Ни 
одно из проведенных рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) не продемонстрировало способ-
ность исследуемых препаратов (ингибиторы ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, бета-адрено-
блокаторы [БАБ], антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов, дигоксин и ряд других) модифицировать 
течение болезни. В исследованиях TOPCAT (спироно-
лактон) и PARAGON (сакубитрил/валсартан) в ходе 
анализа подгрупп была продемонстрирована способ-
ность спиронолактона и сакубитрил/валсартана снижать 
частоту развития неблагоприятных исходов у ряда па-
циентов с СНсФВ [6,7]. Таким образом, перспектива 
использования данных препаратов в лечении СНсФВ 
продолжает обсуждаться, в ближайшее время ожи-
даются результаты РКИ по оценке влияния ингибиторов 
натрий-глюкозного ко-транспортера (SGLT-2) и па-
рентеральных препаратов железа на течение СНсФВ. 
Обновляющиеся представления об изменениях гемо-
динамики в условиях различной частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), а также выраженная хронотропная 
некомпетентность у больных с СНсФВ заставляют пе-
ресматривать эффекты терапии БАБ у данной категории 
пациентов [8]. Целью настоящего обзора является об-
суждение новых диагностических подходов, а также 
перспектив терапии СНсФВ. 

 
Современные критерии диагностики 
СНсФВ и предпосылки для разработки  
новых алгоритмов 

В соответствии с российскими диагностическими 
критериями, которые согласуются с предложенными 
Европейским обществом кардиологов, диагноз СНсФВ 
устанавливается, если у пациента имеют место симптомы 

ХСН (одышка, ортопноэ, ночные приступы сердечной 
астмы, утомляемость, усталость, плохая переносимость 
физических нагрузок, отеки), которые сопровождаются 
повышением уровня НУП, а также наличием структур-
но-функциональных изменений сердца по данным 
ЭХО-КГ (гипертрофия левого желудочка, увеличение 
индекса объема левого предсердия [ИОЛП], ДД) [1]. 

Недавно была проведена сравнительная оценка 
эффективности европейских (ESC) и американских 
критериев диагностики СНсФВ (обществ ACC/AHA и 
HFSA). В исследование был включен 461 пациент с 
СНсФВ (n=461). Среди них 205 больных соответ-
ствовали критериям ESC, 416 и 51 пациентов удовле-
творяли критериям ACC/AHA, HFSA соответственно. 
Для подтверждения диагноза СНсФВ всем пациентам 
была проведена инвазивная оценка гемодинамики в 
ходе нагрузочного кардиопульмонального теста, «зо-
лотой стандарт» оценки давления наполнения левого 
желудочка (ДН ЛЖ), и, как следствие, диагностики 
СНсФВ. Инвазивно диагноз был подтвержден лишь у 
половины участников (n=243), из них критериям 
AHA/ACC соответствовали 222 пациента, критериям 
ESC и HFSA удовлетворял 161 и 41 пациент [9]. Таким 
образом, результаты данного исследования свиде-
тельствуют о недостаточной чувствительности и спе-
цифичности существующих критериев диагностики 
СНсФВ. Полагают, что такое несоответствие результатов 
может быть объяснено гетерогенностью проявлений 
всех используемых диагностических критериев, включая 
клинические симптомы, эхокардиографические па-
раметры и уровни НУП. 

Результаты проведенных исследований с инвазивной 
оценкой гемодинамики показывают, что у определенной 
доли больных СНсФВ, особенно на ранних этапах раз-
вития болезни, симптомы могут отсутствовать в покое 
и проявляются лишь при физической нагрузке [10]. У 
таких пациентов только при нагрузке будут иметь место 
характерные для СНсФВ нарушения гемодинамики: 
рост ДН ЛЖ, давления заклинивания легочной артерии 
(ДЗЛК), снижение сердечного выброса, проявление 
хронотропной некомпетентности, которые и будут обу-
славливать появление одышки и повышенной утом-
ляемости. Также важно подчеркнуть, что даже при на-
личии одышки у ряда таких пациентов могут отсут-
ствовать аускультативные и рентгенологические при-
знаки застоя по малому кругу кровообращения (МКК). 
Данный феномен обусловлен особенностями изменений 
легочной гемодинамики при СНсФВ, которые опреде-
ляются значительным повышением фильтрационной 
способности лимфатической системы легких в условиях 
хронически повышенного ДН ЛЖ, а также ремодели-
рованием легочных сосудов и мембраны альвеол [11]. 

Аналогично клиническим симптомам эхокардио-
графические признаки ДД также могут отсутствовать в 
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покое и проявляться лишь при физической нагрузке. 
Кроме того, важно подчеркнуть, что ЭХОКГ параметры 
оценки ДД имеют различную чувствительность и спе-
цифичность в отношении выявления повышенного ДН 
ЛЖ и ДД. К числу таких параметров относят: е/А (соот-
ношение скоростей трансмитрального потока в раннюю 
[пик е] и позднюю [пик А] фазы), e’ (скорость движения 
фиброзного кольца митрального клапана во время диа-
столы [чувствительность 46%, специфичность 78%]), а 
также ИОЛП (>30 мл/м2, чувствительность 70%, спе-
цифичность 70%), скорость трикуспидальной регурги-
тации и соотношение E/e’. E/e’ имеет значимо высокую 
корреляцию ДЗЛК, которая, однако, зависит от выбран-
ного уровня диагностической значимости (при E/e’>9 
чувствительность 78%, специфичность 76%; E/e’>13, 
чувствительность 46%, специфичность 86%). Таким 
образом, ни один вышеуказанных показателей, оце-
ненный изолированно, не может быть рекомендован 
для верификации ДД. В связи с этим в 2016 г. был 
предложен алгоритм диагностики ДД, который на основе 
комбинации вышеуказанных параметров позволяет ве-
рифицировать ДД и степень ее выраженности [12]. 
Важно обратить внимание, что даже использование 
такого комплексного подхода не всегда позволяет клас-
сифицировать всех пациентов с СНсФВ. 

Кроме того, уровни НУП (N-терминального фраг-
мента мозгового натрийуретического пропептида [NT-
proBNP] и мозгового натрийуретического пропептида 
[BNP]), несмотря на их высокую отрицательную про-
гностическую способность (до 97%) [13], могут оста-
ваться достаточно низкими у пациентов с СНсФВ даже 
при наличии симптомов [14]. Полагают, что данный 
феномен, прежде всего, связан с особенностями ре-
моделирования сердца у больных с СНсФВ. Известно, 
что факторами, определяющими выраженность из-
менений НУП, являются уровень повышения давления 
в камерах сердца и толщина их стенок. Наличие ги-
пертрофии ЛЖ, которая часто наблюдается у пациентов 
с СНсФВ, может обусловливать недостаточное повы-
шение НУП. Также было показано, что у больных с 
ожирением, состоянием, которое достаточно часто 
встречается при СнсФВ, уровни НУП значимо более 
низкие. В настоящее время у таких больных рекомен-
дуют рассматривать более низкие диагностические 
значения НУП, на 50% ниже от принятых [15]. 

Таким образом, используемые диагностические кри-
терии достаточно гетерогенны в своем проявлении, и 
не всегда позволяют верифицировать СНсФВ у пациентов 
с высокой вероятностью данного синдрома и необъяс-
нимой одышкой. Также важно подчеркнуть возможность 
наличия специфических причин ХСН, сопровождаю-
щейся выраженной ДД, в частности, кардиомиопатии 
(инфильтративные, рестриктивные, генетически об-
условленные и др.), верификация которых требует до-

полнительных диагностических подходов и может быть 
недооценена. Все это определило необходимость пе-
ресмотра существующих диагностических подходов у 
данной категории больных. Кроме того, сегодня имеются 
дополнительные диагностические методы, позволяющие 
в некоторой степени разрешить существующие проблемы 
диагностики: в частности, связь симптомов с ДД может 
быть определена в ходе проведения нагрузочной эхо-
кардиографии [16], признаки застоя могут быть до-
полнительно оценены методом ультразвукового иссле-
дования легких [17], специфическая этиология СНсФВ 
может быть верифицирована при помощи магнитно-
резонансной томографии сердца. 

 
Новые алгоритмы диагностики СНсФВ 

В 2018 г. были предложены к рассмотрению новые 
алгоритмы диагностики СнсФВ: H2PEFF и HFA-PEEF 
[4,18]. 

Шкала H2PEFF в большей степени ориентирована 
на оценку вероятности СНсФВ у больных с необъяс-
нимой одышкой [18], и была разработана на когорте 
пациентов (n=442), у которых имела место одышка 
неясного генеза, и которым проводилась инвазивная 
оценка нарушений гемодинамики в ходе диастоли-
ческого стресс-теста. По данным инвазивной оценки 
диагноз СНсФВ был подтвержден у 267 больных, у 
167 пациентов одышка имела некардиальные причины. 
На основании результатов многофакторного анализа 
были выделены один демографический (возраст), 
один эхокардиографический (E/e’) и четыре клини-
ческих (ожирение, гипертония, фибрилляция пред-
сердий [ФП], легочная гипертензия) значимых пара-
метра, которые и были включены в шкалу. Для пара-
метров был определен вес и присвоено соответствую-
щее количество баллов. Так, ожирению (индекс массы 
тела [ИМТ]>30 кг/м2) присвоено 2 балла, наличие 
гипертонии (прием двух и более антигипертензивных 
препаратов) ассоциируется с 1 баллом, ФП (паро-
ксизмальная, персистирующая) дает 3 балла. Легочная 
гипертензия (СДЛА>33 мм рт.ст., возраст старше 60 
лет – 1 балл, E/e’ (>9) ассоциируются с 1 баллом. По 
сумме баллов оценивается вероятность кардиального 
генеза одышки, связанной с СНсФВ. Наличие 0-1 
балла позволяет исключить диагноз. Шесть баллов и 
выше свидетельствуют о наличии СНсФВ. Исследование 
позволило установить высокую эффективность данной 
шкалы (площадь под кривой [AUC]=0.88), разграни-
чить пациентов с СНсФВ от тех, у кого данного синдрома 
нет. Разработанная шкала также была валидизирована 
на когорте 100 человек с аналогичным соотношением 
пациентов с СНсФВ и больных с некардиальной одыш-
кой (61 против 39). 

Продолжают накапливаться данные о высокой чув-
ствительности и специфичности шкалы в определении 
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вероятности СНсФВ. Так, в когорте больных СНсФВ 
исследования Alberta HEART [19] было установлено, 
что наличие 2 и более баллов по шкале обладает 89% 
чувствительностью выявления СНсФВ, 6 баллов и 
более позволяют исключить СНсФВ со специфичностью 
82% [20]. Кроме того, была продемонстрирована 
прогностическая значимость шкалы. Так, в когорте па-
циентов СНсФВ исследования TOPCAT было показано, 
что частота неблагоприятных исходов значительно 
выше среди тех, у кого количество баллов по шкале 
превышает 6 [21]. 

Алгоритм HFA-PEEF разработан группой экспертов 
европейского общества кардиологов. Цель данного 
алгоритма – не только определить вероятность СНсФВ, 
но и классифицировать всех пациентов, у которых 
имеет место необъяснимая одышка, исключая другие 
возможные причины развития симптомов и ДД. В со-
ответствии с данным алгоритмом на первом этапе у 
пациентов с необъяснимой одышкой оценивается ве-
роятность СНсФВ (аналогично тому, как это пред-
усмотрено европейскими рекомендациями), а также 
определяется толерантность к физической нагрузке. 
Диагноз СНсФВ рассматривается как вероятный, если 
при рутинном кардиологическом обследовании (сбор 
анамнеза, ЭКГ и ЭХО-КГ, общий и биохимический 
анализ крови) не идентифицированы некардиальные 
причины одышки, отсутствуют ИБС, поражение кла-
панного аппарата, анемия, нарушения ритма, забо-
левания бронхолегочной системы, также существует 
хотя бы один из следующих факторов риска: возраст 
старше 70 лет, избыточная масса тела и ожирение, 
метаболический синдром/сахарный диабет, снижение 
физической активности, гипертония, ФП, патологи-
ческие изменения на ЭКГ (помимо ФП), повышение 
уровня НУП (BNP >35 пг/мл, NT-proBNP> 125 пг/мл). 
Далее, на втором этапе таким пациентам рекомендуется 
проведение эхокардиографии с оценкой всех пара-
метров диастолической дисфункции ЭХО-КГ и опре-
деление уровня НУП (если это не было сделано ранее) 
для последующего определения оценки больших и 
малых критериев СНсФВ, разработанных экспертами. 

Данные критерии представляют собой эхокардио-
графические параметры, характеризующие структур-
но-функциональные изменения камер сердца, харак-
терные для больных СНсФВ (e’ перегородки и боковой 
стенки, E/e’, трикуспидальная регургитация [СДЛА], 
глобальная продольная деформация, ИОЛП, индекс 
массы миокарда ЛЖ, относительная толщина стенок 
ЛЖ), а также уровни НУП (разные диагностические 
значения для больных с ФП и синусовым ритмом), 
где каждый критерий имеет вес в баллах. При этом 
разные значения одних и тех же параметров могут со-
ответствовать как большим, так и малым критериям. 
Значения, которые специфичны для СнсФВ, рассмат-

риваются как большие критерии, в то время как значе-
ния высокочувствительные, но менее специфичные 
принимают за малые критерии [4]. Например, значение 
параметра E/e’ более 15 соответствует большому кри-
терию (2 балла), а E/e’, равное 9-14 соответствует 
малому критерию (1 балл). На основании суммы 
баллов судят о наличии СнсФВ: если количество баллов 
5 и более, диагноз СНсФВ рассматривается как веро-
ятный, а в случае, если количество баллов менее 2, 
диагноз СНсФВ исключается. При наличии 2-4 баллов 
рекомендуется проведение диастолического стресс-
теста (инвазивный или неинвазивный), третий этап. 

Инвазивный стресс-тест представляет собой иссле-
дование гемодинамики методом катетеризации сердца 
при выполнении физической нагрузки с определением 
ДЗЛК. Не инвазивной альтернативой данному методу 
является эхокардиография с физической нагрузкой, в 
ходе которой оцениваются параметры ДД. Таким об-
разом, диастолический стресс-тест позволяет подтвер-
дить/исключить диагноз СНсФВ у тех пациентов, у 
которых симптомы ДД имеют место только при на-
грузке. 

Важно также подчеркнуть, что данный алгоритм 
подчеркивает важность поиска специфической этио-
логии у пациентов с признаками ХСН и выраженной 
ДД [4]. Таким образом, у тех пациентов у которых 
имеют место признаки (анамнестические, клинические, 
инструментальные), повышающие вероятность наличия 
кардиомиопатии (инфильтративные, рестриктивные, 
воспалительные или генетически обусловленные кар-
диомиопатии) рекомендуется проведение дополни-
тельных исследований, в числе которых – магнитно-
резонансная томография сердца, компьютерная то-
мография, позитронно-эмисионная томография, сцин-
тиграфия миокарда, биопсия или генетические ис-
следования. 

Диагностическая значимость HFA-PEEF алгоритма 
была оценена в недавнем исследовании с использо-
ванием двух независимых когорт хорошо обследо-
ванных пациентов СНсФВ (когорта Маастрихского 
Университета (n=228) и Северо-Западного Универ-
ситета Чикаго (n=459), у которых диагноз был уста-
новлен на основании критериев ESC [22]. Было пока-
зано, что диагностическая точность выявления СНсФВ 
при наличии высокого балла (5-6 баллов) составила 
93% (AUC), специфичность достигала 93%, положи-
тельное прогностическое значение – 98%, отрица-
тельное прогностическое значение – 73%. Низкий 
балл по шкале (0-1) позволял исключить СНсФВ с 
точностью 90% (AUC), чувствительность составила 
99%, отрицательное прогностическое значение – 73%. 
При этом важно подчеркнуть, что около трети пациентов 
(36%) имели балл 2-4, что соответствовало проме-
жуточной вероятности СНсФВ. 
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Также были проведены исследования по сравни-
тельной оценке диагностической значимости обеих 
шкал. В японской когорте пациентов с СНсФВ (n=757б 
исследование PURSUIT) [23] средний балл по шкале 
H2PEFF составил 4,0±1,8, при этом низкая вероятность 
СНсФВ (0-3 балла) отмечалась у 40,3% [24]. Средний 
балл по шкале HFA-PEFF составил 5,0±0,8 (даже при 
отсутствии параметра глобальной продольной дефор-
мации (GLS). У всех пациентов балл был ≥2, а доля 
больных с высокой вероятностью СНсФВ (5-6 баллов) 
составляла 88,3% Важно отметить, что значимой кор-
реляции баллов шкал отмечено не было. Высокий 
балл по шкале HFA-PEFF значимо ассоциировался с 
частотой неблагоприятных исходов (комбинированная 
конечная точка: смерть, госпитализация по поводу 
ХСН и инсульт). В другом исследовании проводилась 
сравнительная оценка прогностической значимости 
двух шкал: изучалась когорта пациентов исследования 
ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities), у которых 
имела место необъяснимая одышка, но диагноз СНсФВ 
отсутствовал (n=641). Было установлено, что пациенты 
с высоким количеством баллов по обеим шкалам 
(H2FPEF>6, HFA-PEFF>5) имеют значимо более высокие 
риски развития неблагоприятных событий (госпита-
лизация по поводу ХСН и смерть), которые сопоставимы 
с таковыми у пациентов с СНсФВ [25]. При этом важно 
подчеркнуть, что в данном исследовании одновременно 
по двум шкалам высокий балл определялся лишь у 
4% пациентов, а 28% из них имели высокий риск 
только по одной шкале. 

Таким образом, предложенные шкалы позволяют 
систематизировать подходы к оценке вероятности 
СНсФВ у пациентов с необъяснимой одышкой СНсФВ. 
Тем не менее, наряду с преимуществами шкалы имеют 
и некоторые ограничения. В частности, шкала H2FPEF 
не позволяет классифицировать всех пациентов с не-
объяснимой одышкой, шкала HFA-PEEF позволяет ре-
шить эту задачу, но доступность используемых в алго-
ритме диагностических методов в настоящее время 
ограничена в рутинной клинической практике. Диаг-
ностическая точность и прогностическая значимость 
обеих шкал продолжает изучаться. 

 
Cовременные подходы терапии СНсФВ 

В настоящее время не существует терапии, которая 
позволила бы модифицировать течение болезни и 
улучшить выживаемость пациентов с СНсФВ. Результаты 
проведенных РКИ не показали влияния на прогноз 
основных классов препаратов, успешно применяемых 
в лечении ХСНнФВ, в числе которых ИАПФ, антагонисты 
рецепторов альдостерона (АРА), БАБ, антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, ингибиторы не-
прилизина, а также дигоксина [1]. Важно подчеркнуть, 
что ряд из перечисленных препаратов, в числе которых 

небиволол, дигоксин, спиронолактон и кандесартан 
продемонстрировали свою способность снижать частоту 
госпитализаций, а спиронолактон и сакубитрил/ вал-
сартан показали влияние на смертность у определенных 
групп пациентов [6,7]. Так вторичный анализ иссле-
дования TOPCAT показал, что спиронолактон стати-
стически значимо снижал частоту развития неблаго-
приятных исходов (комбинированная: смерть, ВСС с 
успешной реанимацией, госпитализация по поводу 
ХСН) в американской популяции пациентов с СНсФВ, 
доля которых в исследовании составила около 50% 
[6]. В исследовании PARAGON в ходе анализа подгрупп 
продемонстрирована способность сакубитрил/вал-
сартана снижать смертность у пациентов с СНсФВ [7]. 
Таким образом, перспектива использования данных 
препаратов в лечении СНсФВ продолжает обсуждаться. 
В настоящее время Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (Food and Drug Administration) рассматривает 
вопрос о применении спиронолактона и 
сакубитрил/валсартана у данной категории пациентов, 
решение вопроса ожидается [26,27]. 

В настоящее время терапия СНсФВ сводится пре-
имущественно к лечению сопутствующей патологии и 
застоя. В рекомендациях по ХСН сообщается о важности 
контроля цифр артериального давления, уровня гли-
кемии, лечения ИБС, а также подчеркивается необхо-
димость физической реабилитации (класс рекомен-
даций IA). Также отмечается важность диуретической 
терапии у пациентов с признаками задержки жидкости. 
Важно подчеркнуть, что у больных с СНсФВ, особенно 
на ранних этапах болезни, признаки застоя не всегда 
легко идентифицировать методами аускультации и 
рентгенографии [17]. В настоящее время широко изу-
чается роль применения ультразвукового исследования 
(УЗ) легких для выявления застоя по МКК у данной 
категории пациентов. Метод внесен в Европейские 
рекомендации по ХСН, где его применение предлагают 
как вспомогательный способ оценки застоя (класс ре-
комендаций IIБ, уровень доказательности C) [3], также 
продолжаются дальнейшие исследования по оценке 
применения метода у больных с ХСН: так, было пока-
зано, что использование ультразвукового исследования 
легких как на амбулаторном этапе, так и на момент 
выписки позволяет идентифицировать тех пациентов 
с ХСН, у которых повышен риск декомпенсации [17]. 
Кроме того, было установлено, что оптимизация ди-
уретической терапии под контролем ультразвукового 
исследования легких у пациентов с ХСН на амбула-
торном этапе ассоциируется с более низкой частотой 
декомпенсации, а также улучшением физической ак-
тивности (по данным теста 6-ти минутной ходьбы 
[Т6МХ]) [28]. Таким образом, УЗ легких может являться 
перспективным методом с точки зрения оценки эуво-
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лемии, контроля проведения диуретической терапии, 
а также ранних признаков декомпенсации ХСН, в том 
числе, и у пациентов с СНсФВ, что в настоящий момент 
представляет собой непростую задачу. 

У больных СНсФВ пересматриваются эффекты БАБ, 
которые назначаются пациентам с СНсФВ преимуще-
ственно для коррекции сопутствующих заболеваний 
[8]. Исходно полагали, что в условиях низкой ЧСС уве-
личение периода диастолы и, соответственно, периода 
наполнения ЛЖ должно иметь положительное влияние 
у пациентов СНсФВ, при этом гемодинамические эф-
фекты брадикардии целенаправленно не исследовались 
у данной группы больных. Обращает на себя внимание 
факт, что в условиях индуцированной тахикардии (сти-
муляция предсердий с ЧСС 100-120/мин) у здоровых 
добровольцев и пациентов с СНсФВ отмечалось значи-
мое снижение ДН ЛЖ [29], хотя гемодинамические 
эффекты хронически повышенной ЧСС у пациентов с 
СНсФВ не исследовались. Данные результаты дают ос-
нования полагать, что брадикардия может способство-
вать повышению ДН ЛЖ. В РКИ по оценке роли БАБ у 
пациентов с СНсФВ показано, что на фоне проведения 
терапии отмечается повышение в НУП (CIBIS-LED, 
SWEDIC). В исследовании SWEDIC также сообщалось 
о прогрессировании симптомов в группе больных, по-
лучающих карведилол. При этом при отсутствии поло-
жительного влияния БАБ на прогноз в РКИ (SENIORS, 
ФВ>35) и (J-GHF, ФВ>40%) применение карведилола 
не сопровождалось ростом неблагоприятных эффектов 
в группе больных с ФВ более 50%. Кроме того, пока-
зано, что у больных с СНсФВ имеет место выраженная 
хроноторопная некомпетентность, которая может усу-
губляться на фоне терапии БАБ [30]. Таким образом, 
вопрос о роли данной группы препаратов у пациентов 
с СНсФВ остается открытым. 

 
Современная концепция патогенеза 
СНсФВ и перспективы ее использования 
для разработки новых терапевтических 
подходов 

Неудовлетворительные результаты проведенных 
РКИ заставили вновь обратиться к изучению патогене-
тических механизмов СНсФВ. В настоящее время уста-
новлено, что у больных с СНсФВ значимую роль может 
играть фиброз миокарда, а также нарушение релаксации 
кардиомиоцитов – состояние, которое может быть  
обусловлено рядом процессов, включая нарушение 
внутриклеточного обмена кальция, а также дисфункцией 
основного структурного белка кардиомиоцитов – тай-
тина. В соответствии с современной концепцией пато-
генеза СНсФВ, предложенной Paulus and Tchope, в 
основе описанных нарушений лежит персистирующее 
системное воспаление, развивающееся на фоне ко-
морбидностей (гипертоническая болезнь, сахарный 

диабет, ожирение, хроническая обструктивная болезнь 
легких и др.) [31]. Воспаление приводит к развитию 
дисфункции эндотелия (ДЭ) коронарных микрососудов, 
повышению концентрации реактивных форм кислорода 
(РФС), снижению оксида азота (NO). Данные процессы 
способствуют снижению уровней растворимой гуани-
латциклазы (рГЦ), циклического гуанозинмонофосфата 
(цГМФ) и активности протеинкиназы G (ПКG), основных 
регуляторов гипертрофии кардиомиоцитов и процессов 
их релаксации, приводя к нарушению комплаенса мио-
карда ЛЖ и росту ДН ЛЖ [31]. 

Описанная теория легла в основу разработки ряда 
лекарственных препаратов, которые, действуя через 
различные сигнальные пути, в конечном итоге могли 
бы приводить к росту цГМФ и активности ПКG. Ис-
следовались NO-зависимый и НУП-зависимый пути 
активации цГМФ. В частности, изучались прямые до-
наторы NO (INDIE-HFpEF) [32], а также препараты, 
препятствующие разрушению НУП (ингибитор непри-
лизина сакубитрил/валсартан) (PARAGON, PARA-
MOUNT) [7,33]. Кроме того, изучались прямые сти-
муляторы рГЦ (версигуат, пралисигуат) (CAPACITY-HF-
pEF, VITALITY) [34,35] и ингибиторы фосфодиэстера-
зы-5 (RELAX) [36]. Назначение данных препаратов не 
приводило к росту пика потребления кислорода (VO2) 
(INDIE-HFpEF, RELAX, CAPACITY-HFpEF) [32,34,36], из-
менению качества жизни (KCCQ) (VITALITY) а также 
улучшению функционального статуса (Т6МХ) или про-
гноза (PARAGON) [7,32,34-36]. Следует отметить, что 
на фоне терапии сакубитрилом/валсартаном реги-
стрировалось значимое снижение NTproBNP (PARA-
MOUNT) [33]. Вероятно, существующая концепция 
патогенеза, все-таки, не полностью описывает процессы, 
происходящие в миокарде у данной категории больных. 
При этом следует обратить внимание, что единственным 
недостаточно исследованным звеном данной концеп-
ции с терапевтической точки зрения является системное 
воспаление. В небольшом исследовании (n=31) 
(DHART2) введение ингибитора ИЛ-1 в течение 12 
нед (анакинра) не привело к изменению пика потреб-
ления кислорода (VO2) через 4, 12, 24 нед [37]. 

С другой стороны, неудовлетворительные резуль-
таты проведенных исследований также могут быть 
объяснены гетерогенностью популяции больных 
СНсФВ, включенных в исследования, ввиду особен-
ностей используемых диагностических критериев. 
Важно подчеркнуть, что больные с доказанной СНсФВ 
могут быть гетерогенны с точки зрения выраженности 
ремоделирования разных камер сердца: показано, 
что до 30% пациентов с СНсФВ имеют дисфункцию 
правого желудочка, наличие которой является само-
стоятельным независимым предиктором неблагопри-
ятных исходов [38,39]. Кроме того, у ряда больных 
может иметь место нарушение сократительной спо-
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собности миокарда, наличие которого ассоциируется 
с более высокой частотой внезапной сердечной смерти 
и значимо ассоциируется с неблагоприятным про-
гнозом у данной категории больных [40-42]. Таким 
образом, фенотипирование СНсФВ является одним 
из приоритетных направлений исследований в области 
СНсФВ [43-45]. Обсуждался вопрос, рассматривать 
ли данную форму СНсФВ как классический вариант 
СНсФВ, когда пациенты имеют типичные для данного 
синдрома факторы риска и сопутствующие заболе-
вания, чтобы отграничить данную форму от кардио-
миопатий, при которых имеет место специфическая 
причина ДД и ХСН [4]. 

 
Перспективы терапии СНсФВ 

В настоящее время также продолжаются РКИ по 
оценке влияния ингибиторов натрий-глюкозного ко-
транспортера (SGLT2), которые уже продемонстриро-
вали свою способность снижать частоту неблагопри-
ятных исходов у пациентов ХСНнФВ. Среди них не-
обходимо отметить исследование DELIVER (дапаглиф-
лозин 10 мг/сут, n=4700, ФВ>40%, NYHA II-IV, ко-
нечные точки: смерть от сердечно-сосудистых забо-
леваний, госпитализация по поводу ХСН, неотложный 
визит по поводу ХСН) и исследование EMPERIOR-Pre-
served (NCT03057951: эмпаглифлозин 10 мг/сут, 
n=4126 ФВ>40%, конечные точки смерть от сердеч-
но-сосудистых заболеваний, госпитализация по поводу 
ХСН – продолжается набор в исследование). Набор 
пациентов в исследование DELIVER завершен, и ре-
зультаты ожидаются в 2021 г. Обнадеживающими в 
отношении перспективы данной группы препаратов 
стали результаты исследования SOLOIST-WHF 
(NCT03521934), целью которого было оценить эф-
фективность раннего назначения ингибиторов нат-
рий-глюкозного котранспортера (SGLT- 2/SGLT- 1) во 
всех трех группах ХСН (СНнФВ, СНпФВ и СНсФВ) [46]. 

Была отмечена способность препарата снижать 
частоту развития неблагоприятных исходов (смерть, 
госпитализация по поводу ХСН, неотложная консультация 
по поводу ХСН) независимо от ФВ, в том числе, и в 
подгруппе пациентов СНсФВ, доля которых в исследо-
вании составила 20% (n=256). Однако важно под-
черкнуть, что данное исследование было прекращено 
по причине пандемии, таким образом, значимость дан-
ных результатов требует дальнейшего изучения [46]. 
Также следует отметить исследование по оценке кли-
нической эффективности использования внутривенных 

препаратов железа (железа карбоксимальтозат) (FAIR-
HFpEF [NCT03074591]) у больных СНсФВ, результаты 
которого могут быть опубликованы в 2021-2022 гг. 

 
Заключение 

СНсФВ по-прежнему остается нерешенной про-
блемой современной кардиологии, что связано с не-
достаточным пониманием патофизиологических про-
цессов, лежащих в основе развития и прогрессирования 
данной патологии, а также недостаточной чувстви-
тельностью и специфичностью используемых в на-
стоящий момент диагностических критериев для ве-
рификации данного синдрома, определяющих фор-
мирование гетерогенной популяции больных для про-
ведения РКИ. В настоящий момент предпринимаются 
шаги по разработке более чувствительных и специ-
фичных методов диагностики СНсФВ, среди которых 
необходимо отметить шкалы H2PEFF и HFA-PEEF, ис-
следования по валидизации и оценке точности данных 
шкал продолжаются. В настоящее время терапия СНсФВ 
преимущественно направлена на лечение коморбид-
ностей и застоя. Ожидаются результаты исследований 
по оценке роли ингибиторов натрий-глюкозного ко-
транспортера и железа карбоксимальтозата, а также 
решения о возможности применения спиронолактона, 
сакубитрил/валсартана у данного ряда пациентов с 
СНСФВ. При этом, безусловно, остаются актуальными 
вопросы дальнейшего изучения патофизиологии 
СНсФВ и фенотипирования ХСН для разработки оп-
тимального дизайна клинических исследований СНсФВ 
и персонифицированного подхода. 
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КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ 

Комплексный подход к ведению мультиморбидного  
пациента с фибрилляцией предсердий с позиций  
современных рекомендаций: в фокусе внимания  
ривароксабан
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Фибрилляция предсердий (ФП) требует комплексного подхода как при диагностике, так и лечении, включающего в себя оптимальную про-
филактику тромбообразования, контроль клинических симптомов, а также выявление и лечение сердечно-сосудистых факторов риска и 
сопутствующих заболеваний. В статье проанализированы некоторые новые положения рекомендаций европейского общества кардиологов 
по фибрилляции предсердий, представленные в 2020 г. Обсуждаются эффективные диагностические и терапевтические подходы при 
ведении пациентов с данной аритмией в условиях мультиморбидности. Представлены основные принципы концепции «CC to ABC», 
введенной с целью улучшения структурированного подхода к лечению пациентов с ФП, и схемы 4S-ФП, необходимой для принятия решения 
об использовании пероральных антикоагулянтов, выбора способа контроля ритма и/или его частоты, выбора между аблацией, кардиоверсией 
и антиаритмическими препаратами, а также для определения тактики лечения основных сердечно-сосудистых заболеваний. Для улучшения 
прогноза и достижения наилучших результатов у таких пациентов наиболее важным является снижение риска инсульта, контроль сердечно-
сосудистых рисков и сопутствующих заболеваний, а также обеспечение высокой приверженности терапии в рамках концепции комплексной 
защиты пациента. В качестве одного из лекарственных препаратов, обеспечивающего антикоагулянтную защиту пациентов с ФП, авторами 
статьи рассматривается ривароксабан. Профиль эффективности ривароксабана в профилактике острого нарушения мозгового кровообра-
щения и высокие показатели безопасности были подтверждены в популяции мультиморбидных пациентов с ФП разного возраста и наиболее 
высоким риском инсульта и/или кровотечений. 
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Atrial fibrillation (AF) is a complex pathology that requires an integrated approach in both diagnosis and treatment, including optimal prevention of 
thrombosis, control of clinical symptoms, and identification and treatment of cardiovascular risk factors and comorbidities. The article analyzes some 
of the new positions of the recommendations of the European Society of Cardiology on atrial fibrillation, presented in 2020. Effective diagnostic and 
therapeutic approaches are discussed in the management of patients with AF in conditions of multimorbidity. The basic principles of the CC to ABC 
concept, introduced with the aim of improving a structured approach to the treatment of patients with AF, and the 4S-AF regimen necessary for 
decision on the use of oral anticoagulants, choosing a method of control of the rhythm and / or its frequency, choosing between ablation, cardoversion 
and antiarrhythmic drugs, as well as to determine the mode of treatment of major cardiovascular diseases. To improve the prognosis and achieve the 
best results in these patients, the most important is to reduce the risk of stroke, control cardiovascular risks and comorbidities, and ensure high 
adherence to the therapy within the framework of the concept of comprehensive patient protection. Rivaroxaban is considered by the authors of the 
article as one of the drugs that provides comprehensive anticoagulant protection of patients with AF. The efficacy profile of rivaroxaban in the 
prevention of acute cerebrovascular accident and high safety rates were confirmed in a population of multimorbid AF patients of different ages and 
the highest risk of stroke and / or bleeding. 
 
Key words: atrial fibrillation, multimorbidity, ABC pathway, stroke, anticoagulation. 
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Введение 
С увеличением продолжительности жизни населения 

увеличивается и количество лиц, страдающих от хро-
нических заболеваний, которые определяют клини-
ческое состояние пациента, способствуют развитию 
осложнений и, в конечном итоге, ухудшают прогноз 
жизни. Более того, пожилой возраст ассоциируется с 
наличием множественной патологии у одного пациента, 
что повышает риски нежелательных лекарственных 
взаимодействий, еще в большей степени повышает 
риск летального исхода и затраты на оказание меди-
цинской помощи. Организация медицинской помощи, 
направленной на лечение пожилых пациентов с по-
зиций мультиморбидной патологии, является более 
эффективной с клинической и экономической точек 
зрения [1-3]. 

Клинические рекомендации уделяют внимание 
особенностям диагностики, лечения и профилактики 
заболеваний с учетом мультиморбидности. Не являются 
исключением и клинические рекомендации европей-
ского общества кардиологов (European Society of Car-
diology; ЕОК) по фибрилляции предсердий (ФП) [4], 
которые впервые были представлены и обсуждены 
на Конгрессе европейского общества кардиологов в 
конце августа 2020 г. 

Мультиморбидность (сердечно-сосудистая и иного 
генеза) вносит значительный вклад в развитие ФП. 
Частое сочетание ФП и многих заболеваний, особенно 
сердечно-сосудистого происхождения, возможно объ-
яснить наличием общих факторов риска, таких как 
артериальная гипертензия (АГ), малоподвижный образ 
жизни, ожирение, дислипидемия, гипергликемия, 
синдром обструктивного апноэ сна и другие [5]. 

С возрастом происходят структурно-функциональ-
ные изменения сердца, включая дилатацию предсердий 
и легочных вен, развитие фиброза ткани предсердий, 
что предрасполагает к развитию ФП. Кроме этого, в 
старшем возрасте претерпевает ряд изменений система 
гемостаза: повышается содержание прокоагулянтных 
факторов (фибриногена, факторов VII, VIII) и инги-
биторов фибринолиза (ингибитора активатора плаз-
миногена-1), что способствует увеличению тромбо-
генного потенциала плазмы крови со снижением фиб-
ринолитической активности [6,7]. 

В процессе подготовки рекомендаций были проана-
лизированы и оценены с позиций доказательной ме-
дицины мировые научные данные с целью представить 
профессиональному медицинскому сообществу эф-
фективные диагностические и терапевтические подходы 
при ведении пациентов с данной патологией с учетом 
влияния на прогноз. Особенностью версии обсуждаемых 
рекомендаций ЕОК от 2020 г. является концепция ком-
плексного ведения пациентов с ФП от СС до АВС, вве-
денная с целью дальнейшего улучшения структуриро-
ванного подхода к лечению пациентов с ФП. 

Концепция CC To ABC (С – «Confirm», «C» – «Char-
acterise») включает: 

1 шаг – определение ФП: СС – подтверждение 
(confirm) и комплексная оценка риска и тяжести ФП 
(characterise) с применением подхода 4S-AF. 

2 шаг – лечение ФП: концепция комплексного ве-
дения пациентов – АВС (Atrial fibrillation Better Care), 
целью которой является структуризация лечения, под-
держка целей пациента, а также улучшение прогноза: 

• A – профилактика инсульта, 
• B – контроль симптомов, 
• C – управление сердечно-сосудистыми факторами 

риска и ведение сопутствующих заболеваний. 
Ключевые решения, определяющие прогноз паци-

ента с ФП, принимаются в рамках компонентов А и С. 
 

С «Confirm» – подтверждение ФП 
Фибрилляция предсердий представляет собой су-

правентрикулярную тахиаритмию с нескоординиро-
ванной электрической активацией с сокращением 
предсердий, с нерегулярными интервалами R-R, от-
сутствием зубцов P, нерегулярной активацией пред-
сердий в виде f волн. 

С целью верификации ФП дано определение с уче-
том ее продолжительности. Выделены такие типы, как 
клиническая ФП в виде симптоматической или бес-
симптомной, подтвержденная данными электрокар-
диографии (ЭКГ) в 12 отведениях, длящаяся не менее 
30 сек, или на протяжении всего исследования, и суб-
клиническая ФП – которая клинически ранее не вы-
являлась. Обнаружение cубклинической ФП возможно 
с помощью носимого или имплантируемого сердечного 
электронного устройства, который зарегистрирует пред-
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сердный высокочастотный эпизод, который опреде-
ляется как ФП, трепетание предсердий или предсердная 
тахикардия, и подтверждается записанными на ЭКГ 
теми или иными изменениями. При эпизоде ФП дли-
тельностью более 6 мин риск развития инсульта значи-
тельно повышен, в связи с чем ожидается положи-
тельный эффект антикоагулянтной терапии. При такой 
длительности предсердный высокочастотный эпизод, 
вероятно, подтвердится и клинически. 

Часто встречающаяся ФП у пациентов с сердечно-
сосудистыми факторами риска/сопутствующими за-
болеваниями может быть маркером недиагностиро-
ванных состояний. Следовательно, всем пациентам с 
ФП показана комплексная оценка состояния сердеч-
но-сосудистой системы, включая сбор жалоб, оценку 
анамнеза и сопутствующей патологии, общепринятый 
физикальный осмотр, оценку риска инсульта и крово-
течений, функции щитовидной железы и почек, ЭКГ в 
12 отведениях, эхокардиографическое (ЭхоКГ) ис-
следование. При необходимости показано проведение 
холтеровского мониторирования ЭКГ, чреспищеводной 
ЭхоКГ, оценка уровня тропонина, натрийуретических 
пептидов, С-реактивного белка, когнитивного статуса. 
Пожизненное наблюдение терапевтом или врачом 
общей практики необходимо всем пациентам с ФП с 
привлечением врачей других специалистов: кардио-
логов, аритмологов, невропатологов и т.д. 

 
С «Characteristic» – характеристика ФП 

В рекомендациях ЕОК предложен комплексный 
подход 4S-AF (Stroke risk, Symptom severity, Severity of 

AF burden, Substrate severity), позволяющий оценивать 
четыре основных фактора у всех пациентов с ФП: 
• риск инсульта (Stroke risk)  
• тяжесть клинических симптомов (Symptom severity)  
• тяжесть течения ФП (Severity of AF burden) 
• вклад сопутствующих заболеваний и состояний в 

течение ФП (Substrate severity). 
T. Potpara и соавт. [8] подчеркивают, что подход 4S-

AF является «руководством к действию для принятия 
врачебных решений». Он должен рассматриваться у 
всех пациентов с ФП, и основной его посыл – облег-
чение взаимодействия врачей на разных уровнях здра-
воохранения для выработки единой оптимальной так-
тики ведения пациентов с ФП (класс IIA, уровень C). 

Пункт «Риск инсульта (St – Stroke)» основан на ру-
тинно используемой шкале CHA2DS2-VASc (Congestive 
heart failure – хроническая сердечная недостаточность, 
Hypertension – гипертоническая болезнь, Age – возраст 
старше 75 лет, Diabetes mellitus – сахарный диабет, 
Stroke – инсульт/ТИА/системная эмболия в анамнезе, 
Vascular disease – поражение сосудов (инфаркт мио-
карда в анамнезе, атеросклероз периферических ар-
терий, атеросклероз аорты, Age – возраст 65-74 лет, 
Sex category – пол [женский]) [9] с оценкой риска  
развития инсульта и показаний для назначения ОАК 
(табл. 1). Показано, что оценка биомаркеров крови 
(например, натрийуретический пептид B-типа, тро-
понин I и T, биомаркеры функции почек и т. д.) и ин-
дексы структурного и функционального ремоделиро-
вания предсердий, полученные с помощью различных 
инструментов визуализации в дополнение к шкале 

Аббревиатура – расшифровка        Фактор риска по CHA2DS2-VASc                                                                                                                                       Баллы 
(английский вариант)                            
С – congestive heart failure                            Сердечная недостаточность 
                                                                                   Признаки/симптомы или объективные доказательства  снижения ФВ ЛЖ или гипертрофическая кардиомиопатия            +1 
H – hypertension                                                 Артериальная гипертензия 
                                                                                   АД в состоянии покоя >140/90 мм рт.ст. по крайней мере, при двух повторных измерениях  
                                                                                   или текущая антигипертензивная терапия                                                                                                                                                          +1 
A – age                                                                    Возраст 75 лет или старше                                                                                                                                                                                    +2 
D – diabetes mellitus                                         Сахарный диабет 
                                                                                   Гликемия натощак >125 мг/дл (7 ммоль/л) или лечение пероральными сахароснижающими 
                                                                                   препаратами и/или инсулином                                                                                                                                                                              +1 
S – stroke                                                                Перенесенный инсульт, транзиторная ишемическая атака или тромбоэмболия                                                                     +2 
V – vascular diseases                                         Сосудистые заболевания 
                                                                                   Ангиографически подтвержденная ИБС, перенесенный ИМ, заболевание периферических  
                                                                                   артерий или атеросклеротическая бляшка в аорте                                                                                                                                          +1 
A – age                                                                    Возраст 65-74 года                                                                                                                                                                                                   +1 
                                                                                   Пол (женский)                                                                                                                                                                                                             +1 
АД – артериальное давление, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка

Table 1. Clinical risk factors for stroke, transient ischemic attack and systemic embolism on the CHA2DS2-VASc scale  
[adapted from 9] 

Таблица 1. Клинические факторы риска инсульта, транзиторной ишемической атаки и системной эмболии  
по шкале CHA2DS2-VASc [адаптировано из 9] 
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CHA2DS2-VASc, помогают в определении прогноза каж-
дого конкретного пациента. Тяжесть ФП может быть 
связана с риском тромбоэмболии и риском смерти от 
всех причин.  

Раздел «Область тяжести симптомов» (Sy – symp-
tom) фокусируется на тяжести симптомов (в настоящее 
время используется шкала симптомов европейской 
ассоциации сердечного ритма (EHRA; табл. 2), и важен 
для принятия решений о лечении. Нужно отметить, 
что индекс EHRA отражает то, как врачи оценивают 
симптомы своих пациентов с ФП, а не восприятие па-
циентом своих симптомов, которое может быть субъ-
ективным. 

Тяжесть течения/бремени ФП (Sb – Severity of AF 
burden) хактеризует долю времени, проведенного с 
ритмом ФП, и частоту эпизодов ФП за определенный 
промежуток времени (если аритмия непостоянна), 
включая режим прекращения (самопроизвольно пре-
кращающийся), как потенциальный индикатор склон-
ности к развитию персиситирующей аритмии. Резуль-
таты антиаритмической лекарственной терапии могут 
широко различаться даже в группах пациентов с ана-
логичным типом ФП, что подчеркивает важность 
поиска более эффективных инструментов для харак-
теристики составляющих ФП при принятии клинических 
решений. 

Тяжесть субстрата для поддержания ФП (Su – 
Substrate severity) включает возраст пациента, факторы 
риска ССЗ (например, ожирение) и сопутствующие 
заболевания, а также наличие и степень увеличения 
левого предсердия, нарушение функции предсердий 
и фиброз миокарда предсердий, которые также вносят 
вклад в развитие и прогрессирование ФП. Структури-
рованная характеристика ФП с использованием схемы 
4S-AF может помочь практикующим врачам выявлять 
эти факторы риска и управлять ими, в то время как 
признание мультиморбидности повлияет на решение 
о тактике лечения аритмии. 

Схема 4S-AF предоставляет важную информацию, 
необходимую для принятия решения об использовании 
пероральных антикоагулянтов, выбора способа конт-
роля ритма и/или его частоты, выбора между аблацией, 
кардиоверсией и антиаритмическими препаратами, 
а также для определения тактики лечения основных 
сердечно-сосудистых заболеваний. Авторы предлагают 
использовать схему как структурированное описатель-
ное средство в процессе принятия решений. Важно, 
что эти решения должны регулярно пересматриваться 
из-за динамики изменения индивидуального профиля 
риска пациентов. 

Недостатками схемы 4S-AF является то, что она в 
настоящее время не отражает: 
• клинические симптомы, оцененные пациентом  
• предпочтения пациента 
• приверженность лечению и т.д. 

Кроме того, система 4S-AF не учитывает: 
• риск кровотечения 
• повторные кардиоверсии или абляции ФП 
• предшествующую и текущую антиаритмическую ле-

карственную терапию и т.д. 
Анализируя недостатки схемы 4S-AF относительно 

отсутствия информации о приверженности пациентов 
к терапии, следует отметить, что приверженность яв-
ляется критичным обстоятельством в антикоагулянтной 
терапии, и ее соблюдение является условием эффек-
тивности и безопасности терапии, а значит – компо-
нентом комплексной защиты пациента. По данным 
FDA каждый второй пациент с ФП не принимает ораль-
ные антикоагулянты, несмотря на рекомендации врача 
[11]. Катастрофические последствия низкой привер-
женности к антитромботической терапии заставляют 
тщательно подходить к выбору антикоагулянтной те-
рапии с позиции соблюдения режима дозирования. 
Однократный режим дозирования и календарная упа-
ковка, отличающие ривароксабан от других прямых 
пероральных антикоагулянтов (ППОАК), могут упро-

Модифицированная шкала еАРС           Симптомы               Описание 
(английский вариант)                                                
1                                                                                            отсутствуют                   ФП не сопровождается симптомами. 
2а                                                                                              слабые                       Нормальная повседневная активность не нарушена на фоне симптомов, связанных с ФПа 
2б                                                                                          умеренные                   Нормальная повседневная активность не нарушена на фоне симптомов, связанных с ФП,  
                                                                                                                                        но пациент ощущает проявления аритмииа 

3                                                                                               тяжелые                      Нормальная повседневная активность нарушена на фоне симптомов, связанных с ФП 
4                                                                                    инвалидизирующие           Нормальная повседневная активность невозможна. 
а к симптомам, связанным с ФП, чаще всего относятся усталость и одышка при нагрузке, реже сердцебиение и боль в груди. Разделение на 2а и 2b класс EHRA зависит от переносимости  
симптомов ФП 

ФП – фибрилляция предсердий, EHRA – европейская ассоциация ритма сердца

Table 2. Modified Wynn EAPC Atrial Fibrillation Symptom Scale [adapted from 10] 
Таблица 2. Модифицированная шкала симптомов при фибрилляции предсердий еАРС по Wynn  

[адаптировано из 10]
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стить пациенту следование назначенной терапии и 
сохранить приверженность. Факт высокой привер-
женности при использовании ривароксабана был про-
демонстрирован ранее в клинических исследованиях 
[12-14]. В частности, в крупном международном про-
спективном наблюдательном исследовании XANTUS, 
которое проводилось в обычной клинической практике, 
около 80% пациентов с ФП продолжали прием рива-
роксабана в течение, по крайней мере, одного года 
[15]. В отечественном проспективном наблюдательном 
исследовании по применению ППОАК в реальной 
клинической практике применение ривароксабана 
(Ксарелто®) позволило уменьшить вероятность случаев 
некомплаентности на 28,8% в сравнении с дабигат-
раном (р<0,01) и на 23,9% в сравнении с апиксабаном 
(р<0,01) у пожилых пациентов с ФП [16]. 

Таким образом, ФП требует мультидисциплинар-
ного участия для облегчения принятия решений о 
лечении, связанных с предотвращением тромбоэм-
болических осложнений, кардиоверсией, антиарит-
мической лекарственной терапией, катетерной аб-
лацией левого предсердия или контролем частоты 
сердечных сокращений. В повседневной клинической 
работе общение между практикующими врачами, 
включая консультации экспертов и телемедицинские 
коммуникации, должно быть быстрым, всеобъем-
лющим и эффективно предоставляющим всю не-
обходимую информацию для облегчения принятия 
решений о лечении. 

 
Лечение ФП: путь АВС 

Компонент А – тромбопрофилактика для пред-
отвращения инсульта или системных эмболий, т. е. 
назначение и выбор антикоагулянтной терапии. Всем 
пациентам со значением индекса CHA2DS2-VASc  
1 (мужчины) и 2 (женщины) необходимо рассмотреть 
возможность назначения оральных антикоагулянтов 
(ОАК) с учетом индивидуальных показаний (класс  
II A), при значениях 2 (мужчины)/3 (женщины) и 
более по шкале CHA2DS2-VASc рекомендовано на-
значение ОАК (класс I). 

Использование шкалы HAS-BLED рекомендовано 
для выявления и коррекции модифицируемых рисков 
кровотечений, а также идентификации пациентов с 
наиболее высоким риском кровотечений, требующих 
более частого наблюдения (класс IIA). Важными об-
новлениями являются тезисы о том, что расчетный 
высокий риск кровотечений, при отсутствии абсолютных 
противопоказаний, не должен являться единственной 
причиной отказа от антикоагулянтной терапии, а также 
независимость тромбопрофилактики от формы ФП 
(класс III). У пациентов с ФП риск ишемического ин-
сульта почти всегда выше, чем риск жизнеугрожающих 
кровотечений [17]. 

Препаратами выбора, используемыми в качестве 
тромбопрофилактики у пациентов с неклапанной ФП, 
являются ППОАК. Регистрационные исследования под-
твердили, как минимум, не меньшую эффективность 
ППОАК в сравнении с варфарином в профилактике 
инсульта и системных эмболий [18-20]. Одним из 
представителей ППОАК является ривароксабан, который 
в рандомизированном клиническом исследовании 
(РКИ) ROCKET AF продемонстрировал снижение риска 
инсульта и системных эмболий на 21% по сравнению 
с варфарином [18]. При этом профилактика инсульта 
на терапии ривароксабаном сопровождалась значимо 
более низкой частотой развития опасных для жизни 
кровотечений в сравнении с варфарином: частота кро-
вотечений из жизненно-важных органов в группе ри-
вароксабана была ниже на 31,0%, внутричерепных 
кровотечений (ВЧК) – на 33,0% и смертельных кро-
вотечений – на 50,0% в сравнении с варфарином 
при сопоставимой частоте больших и небольших кли-
нически значимых кровотечений. Эти данные заслу-
живают особого внимания, учитывая характеристику 
популяции исследования: средний балл по шкале 
CHADS2 составлял 3,5 балла, а доля пациентов с 3 и 
более баллами по шкале кровотечений HAS-BLED со-
ставляла 62% пациентов [18]. Другими словами, про-
филь эффективности в профилактике инсульта и вы-
сокие показатели безопасности ривароксабана были 
подтверждены в популяции мультиморбидных паци-
ентов с ФП с наиболее высоким риском инсульта и 
кровотечений в сравнении пациентами в РКИ других 
ППОАК [18-20]. Подобная характеристика пациентов 
наибольшим образом соответствует реальной россий-
ской практике [21]. Мультиморбидность пациентов 
исследования ROCKET AF подтверждается долей 
(20,7%) пациентов с ФП и умеренным нарушением 
функции почек (клиренс креатинина 30-49 мл/мин), 
причем, абсолютное большинство (91%) этих паци-
ентов имели 3 и более баллов по шкале CHA2DS2-
VASc. Субанализ ROCKET AF продемонстрировал, что 
применение ривароксабана у пациентов с ФП и уме-
ренным нарушением функции почек ассоциировалось 
с достоверно меньшим риском развития фатальных 
кровотечений по сравнению с варфарином [22]. 

У пациентов в возрасте ≥75 лет в РКИ ROCKET AF 
было показано, что терапия ривароксабаном позволила 
предотвратить больше нежелательных событий (не 
геморрагический инсульт, жизнеугрожающие крово-
течения и смерть от всех причин) в сравнении с вар-
фарином и более молодыми пациентами [23]. Следует 
отметить, что доля пациентов старших возрастных 
групп в ROCKET AF была наибольшей среди исследо-
ваний ППОАК: 44% пациентов составили пациенты в 
возрасте 75 лет и старше (в исследовании апиксабана 
ARISTOTLE – 31%; в исследовании дабигатрана  
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RE-LY – 40%) [23-25]. Пациенты очень пожилого воз-
раста традиционно мало представлены в РКИ, поэтому 
большой интерес представляют результаты единствен-
ного в своем роде, заранее запланированного наблю-
дательного проспективного когортного исследования 
SAFIR-AC с включением пациентов с ФП исключительно 
старческого возраста (80 лет и старше), которые до-
полнили данные ROCKET AF. В исследовании SAFIR-AC 
было показано, что на терапии ривароксабаном риск 
развития большого кровотечения был ниже почти в 
два раза (снижение относительного риска на 47%) 
по сравнению с антагонистами витамина К (АВК), 
риск смертельного кровотечения – на 58%, а риск 
внутримозговых кровоизлияний был на 62% ниже в 
группе ривароксабана по сравнению с АВК [26]. 

Таким образом, эффективность в профилактике 
инсульта и высокие показатели безопасности рива-
роксабана у пожилых мультиморбидных пациентов 
ФП были подтверждены как в РКИ, так и в качественных 
исследованиях реальной клинической практики, что 
позволяет рассматривать его в качестве ППОАК выбора 
у широкого круга пациентов с ФП. 

Компонент В подразумевает выбор метода контроля 
частоты и/или ритма для улучшения симптомов и 
предотвращения осложнений ФП, таких как сердечная 
недостаточность. Кроме того, стратегия лечения с конт-
ролем ритма часто включает выбор между длительным 
лечением аритмий или терапией альфа-аблацией (т.е. 
хирургической или катетерной аблацией). 

Компонент С – идентификация и коррекция сер-
дечно-сосудистых факторов риска и сопутствующих 
заболеваний – является неотъемлемой частью лечения 
пациентов с ФП. На наш взгляд этот компонент лечения 
представляет особый интерес, т.к. сердечно-сосудистые 
факторы риска и сопутствующие заболевания значимо 
влияют на пожизненный риск развития и исходов 
ФП. В частности, в мета-анализе по изучению причин 
смерти у пациентов с ФП (n=71683), включенных в 
4 ключевые РКИ по сравнению пероральных ОАК с 
варфарином, и получавших эффективную антикоа-
гулянтную терапию, установлено, что большинство 
летальных исходов (46 %) у таких пациентов было 
обусловлено заболеваниями сердца. В то же время 
эмболические осложнения приводили лишь к 5,7% 
смертей [27]. В связи с высокой частотой развития 
коронарных осложнений при ФП и установленной 
тесной связью между последней и различными кли-
ническими формами ишемической болезни сердца, 
при назначении антикоагулянта с целью профилактики 
тромбоэмболических осложнений следует по воз-
можности отдавать предпочтение препаратам, сни-
жающим риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений, в том числе, способствующим уменьшению 
вероятности развития инфаркта миокарда. В серии 

мета-анализов рандомизированных исследований 
ППОАК только терапия ривароксабаном была связана 
со значимым снижением риска инфаркта миокарда 
и острого коронарного синдрома в сравнении с дру-
гими препаратами контроля [28-30]. 

Эпидемиологические исследования свидетель-
ствуют о мультиморбидности пациентов с ФП, в част-
ности, наряду с высокой распространенностью и ак-
туальностью сердечно-сосудистых факторов риска 
до половины российских пациентов с ФП имеют со-
путствующее хроническое заболевание почек [31]. 
При этом известно, что риск ухудшения функции 
почек у пациентов с ФП выше, чем у пациентов без 
аритмии [32], что, вероятно, связано с пожилым и 
старческим возрастом пациентов, частым сочетанием 
ФП с сердечно-сосудистыми заболеваниями и са-
харным диабетом, активацией нейрогуморальных 
систем, гемодинамическими нарушениями, небла-
гоприятными эффектами лекарственных средств. 
Анализ почечных исходов (снижение расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации, удвоение креатинина 
сыворотки крови, развитие острого почечного по-
вреждения и почечной недостаточности) у пациентов 
с ФП на терапии различными ППОАК крупной базы 
данных показал, что только терапия ривароксабаном 
сопровождалась значимо меньшим в сравнении с 
варфарином риском снижения расчетной скорости 
клубочковой фильтрации на 30% и более, меньшим 
риском удвоения креатинина сыворотки крови и раз-
вития острого почечного повреждения [33]. На ос-
новании результатов этого исследования в рекомен-
дациях американской коллегии кардиологов из ин-
гибиторов Xа фактора только для ривароксабана от-
мечена возможность улучшения почечных исходов 
по сравнению с варфарином [34]. 

Несомненно, немаловажную роль в лечении муль-
тиморбидного пациента играет врач амбулаторного 
звена, который может еще на первом этапе клинически 
заподозрить ФП, по результатам комплексного обсле-
дования пациента поставить правильный диагноз и 
начать своевременное лечение. Врачу-терапевту при-
надлежит основная роль в ведении таких пациентов, 
а его главной задачей является своевременная вери-
фикация диагноза ФП и долговременное ведение па-
циента. Нельзя недооценивать этот факт, поскольку 
это важный первый шаг к выбору тактики лечения па-
циента в составе мультидисциплинарной команды в 
рутинной клинической практике. 

Как обсуждалось ранее, соблюдение схемы 4S-AF 
для характеристики пациентов с ФП обеспечит быструю 
и четкую коммуникацию между всеми врачами, во-
влеченными в ведение данного пациента с ФП, на 
всех уровнях системы здравоохранения, тем самым 
минимизируя недопонимание. Эта схема имеет боль-
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шую перспективу для будущих усовершенствований 
по мере развития технологии, используемой для оценки 
связанных с ФП особенностей, таких как бремя ФП и 
субстрат для аритмии, для научных исследований ФП 
и общего ведения пациентов в рутинной клинической 
практике, хотя клиническая полезность и прогности-
ческая ценность схемы 4S-AF для характеристики ФП 
требует обширной проверки в различных когортах па-
циентов ФП и в разных клинических условиях. 

Концепция комплексного лечения пациентов с ФП 
с позиций современных рекомендаций европейского 
общества кардиологов включает как профилактику 
инсульта, уменьшение симптомов, так и контроль сер-
дечно-сосудистых факторов риска и коморбидных со-
стояний. Идентификация и управление сердечно-со-
судистыми факторами риска и сопутствующими забо-
леваниями позволяет не только уменьшить тяжесть 
бремени ФП, но и улучшить прогноз пациента. В этом 
отношении особую значимость имеет выбор антикоа-
гулянтной терапии. Назначение ривароксабана паци-
ентам с ФП может позволить не только снижать риск 
инсульта с меньшим риском опасных для жизни и 
смертельных кровотечений в сравнении с варфарином, 
но и влиять на другие сердечно-сосудистые и внесер-
дечные исходы, а также способствовать улучшению 

приверженности терапии, что в полной мере отвечает 
концепции комплексной защиты пациента с ФП. 
 
Заключение 

Внедрение в клиническую практику принципов 
комплексного ведения пациентов с ФП имеет целью 
структурировать ведение пациентов, сохранить качество 
жизни пациента и, в конечном итоге, улучшить прогноз. 
Ривароксабан – пероральный ОАК, который может 
помочь обеспечить комплексную антикоагулянтную 
терапию пациентов с ФП, в которой они нуждаются: 
снизить риск инсульта с большей безопасностью, 
уменьшить коронарные риски, уменьшить риск ухуд-
шения функции почек, а также добиться высокой при-
верженности терапии, что является необходимым 
условием для надежной и безопасной защиты жизни 
и здоровья мультиморбидных пациентов с ФП. 
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Введение 
Интервал QT – отрезок на электрокардиограмме, 

отражающий электрическую систолу желудочков сердца 
[1-3]. Он включает в себя комплекс QRS (быстрая де-
поляризация и начальная реполяризация миокарда), 

сегмент ST (плато реполяризации) и зубец T (конечная 
реполяризация миокарда). Удлинение интервала QT 
в силу врожденных или приобретенных причин является 
важным фактором в развитии неблагоприятного жиз-
ненного прогноза с формированием синдрома удли-
ненного интервала QT [1, 4-9]. Оценить его распро-
страненность в популяции трудно из-за отсутствия 
симптомов у многих пациентов, а по приблизительным 

Сравнительная характеристика бета-адреноблокаторов 
при лечении пациентов с врожденным синдромом 
удлиненного интервала QT
Прошляков А.Ю.*, Чомахидзе П.Ш., Новикова Н.А. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Врожденный синдром удлиненного интервала QT является патологией, требующей особого внимания и знаний по безопасности и эффектив-
ности применения различных препаратов. Удлинение интервала QT в силу врожденных или приобретенных причин является важным 
фактором в развитии неблагоприятного жизненного прогноза с формированием данного синдрома. При неблагоприятном течении пациенты 
страдают от потерь сознания, эпизодов тахикардии, нередко развивается устойчивая полиморфная желудочковая тахикардия. Риск внезапной 
сердечной смерти при данной патологии может варьировать от 0,33% до 5%. У лиц, перенесших эпизод остановки сердца, и не имеющих 
постоянной назначенной антиаритмической терапии, летальность достигает 50% в течение 15 лет. Профилактическое назначение антиарит-
мических препаратов эффективно не всегда. Положительный результат лечения зависит от тяжести синдрома удлиненного интервала QT и от 
его молекулярно-генетического варианта. Бета-адреноблокаторы часто назначают пациентам разного возраста при различной кардиальной 
патологии, в том числе, для профилактики аритмии при синдроме удлиненного интервала QT. Бета-адреноблокаторы отличаются по различным 
фармакокинетическим и фармакодинамическим параметрам (липофильность/ гидрофильность, селективность, длительность действия, на-
личие/отсутствие внутренней симпатомиметической активности), что, наряду с молекулярно-генетическим вариантом заболевания, может 
повлиять на их эффективность и безопасность при рассматриваемой патологии. В данной обзорной статье изложены результаты основных 
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подсчетам она составляет от 1:2000 до 1:10000 случаев 
[10-12]. Синдром удлиненного интервала QT является 
основой синдромов Романо-Уорда, Андерсена, Тимоти 
и Джервелла-Ланге-Нильсена [12, 13]. На три основных 
из 15 молекулярно-генетических вариантов (LQT1, 
LQT2 и LQT3) приходится более 80-90% лиц с заре-
гистрированным синдромом удлиненного интервала 
QT [14]. При первом из них наблюдается мутация в 
гене KCNQ1, приводящая к более длительному от-
крытию медленных калиевых каналов IKs и удлинению 
фазы реполяризации желудочков [15]. При втором 
патология наблюдается в гене KCNH2, ответственном 
за быстрые калиевые каналы, с последующим более 
ранним их закрытием и задержкой реполяризации в 
желудочках [16]. В случае же третьего варианта син-
дрома лежит дефект гена SCN5A с формированием 
стойкого внутреннего натриевого тока в фазе плато за 
счет INa-канала [17]. Опасность синдрома удлиненного 
интервала QT заключается в развитии фатальных арит-
мий, чаще в молодом возрасте, в том числе – поли-
морфной желудочковой тахикардии типа «пируэт» – 
torsades de pointes, которая может трансформироваться 
в фибрилляцию желудочков. Риск внезапной сердечной 
смерти при данной патологии может варьировать от 
0,33% до 5% (при наличии обмороков в анамнезе) 
[18]. У тех, кто перенес эпизод остановки сердца и не 
имеет постоянной терапии, эти цифры еще выше: в 
течение 15 лет частота летальных исходов при отсут-
ствии должного лечения достигает 50% [19]. В среднем 
ежегодная смертность от синдрома удлиненного ин-
тервала QT в США составляет примерно 4000 человек 
[20]. Синдром удлиненного интервала QT требует мо-
дификации образа жизни. Больным необходимо:  
1) избегать приема препаратов, удлиняющих QT или 
приводящих к потере калия и магния; 2) устранять 
провоцирующие факторы аритмий (физические на-
грузки, громкие звуки). Пациентам также профилак-
тически назначаются антиаритмические препараты 
(бета-адреноблокаторы [бета-АБ], мексилетин), ра-
нолазин (в определенных ситуациях), а также опре-
деляются показания к имплантации ИКД или левой 
шейно-грудной симпатэктомии [18, 21-26]. Согласно 
последним рекомендациям European Society of Cardi-
ology синдром удлиненного интервала QT диагности-
руется при увеличении корригированного интервала 
QT (QTc) ≥480 мсек на повторных электрокардио-
граммах или риске по шкале Шварца >3, либо при 
выявлении специфической для указанной патологии 
мутации генов вне зависимости от продолжительности 
QT [18, 27]. 

 
Применение бета-адреноблокаторов 

Бета-АБ часто назначают пациентам разного возраста 
при различной кардиальной патологии, в том числе, 

для профилактики аритмии при синдроме удлиненного 
интервала QT. Центральную роль бета-АБ в терапии 
CУИQT установили еще в 70-х годах прошлого века 
[19, 28]. Бета-АБ статистически значимо снижали ча-
стоту неблагоприятных сердечных событий, в основном 
у ранее симптомных пациентов [28-33]. Согласно дей-
ствующим рекомендациям American College of Cardi-
ology/American Heart Association/Heart Rhythm Society, 
показаниями к назначению бета-АБ является удлинение 
QTc в покое >470 мс при наличии или отсутствии 
симптомов (класс I). Терапию также возможно рас-
смотреть и при более низких значениях QTc в случае 
персистирующей симптоматики и/или наличия вы-
сокого риска неблагоприятного исхода (QTc >500 мс, 
молекулярно-генетические варианты синдрома – LQT2 
и LQT3, женщины с LQT2, возраст <40 лет, возникно-
вение симптомов в возрасте до 10 лет и рецидиви-
рующие обмороки) (класс IIa) [21]. Основной эффект 
бета-АБ заключается в их способности подавлять воз-
никновение ранних (следовых) постдеполяризаций 
за счет угнетения симпатических влияний, уменьшения 
трансмуральной дисперсии времени реполяризации, 
что снижает риск аритмий и несколько укорачивает 
интервал QT [34, 35].  

Бета-АБ отличаются по различным фармакокине-
тическим (включая липо-, гидрофильность) и фар-
макодинамическим параметрам (селективность, на-
личие/отсутствие внутренней симпатомиметической 
активности), что, наряду с молекулярно-генетическим 
вариантом, может повлиять на их активность у паци-
ентов с синдромом удлиненного интервала QT [36, 
37]. К примеру, у лиц с LQT1, при котором в большей 
мере наблюдается тонус симпатических нервов, терапия 
бета-АБ оказалась эффективнее, чем у пациентов с 
LQT3, у которых такая терапия может даже повысить 
риск фатальной аритмии [38-40]. В данной статье мы 
охарактеризуем эффективность различных бета-АБ 
при различных генетических подгруппах синдрома 
удлиненного интервала QT. 

Пропранолол по своей структуре является липо-
фильным, по способности связываться с бета-адре-
норецепторами он неселективен, имеет короткий пе-
риод полувыведения. Для 10-26% больных CУИQT 
потребовалась замена пропранолола на надолол или 
метопролол, что может быть обусловлено его частыми 
побочными влияниями на ЦНС, а также неудобностью 
приема препарата 2-3 р/сут [31, 33]. Было показано, 
что пропранолол снижал риск синкопе и других ослож-
нений только при LQT1, а в случае LQT2 и LQT3 значи-
мого влияния на прогноз не оказывал [41-43]. При 
этом была подтверждена активность пропранолола в 
предотвращении тяжелых желудочковых аритмий на 
животной модели с LQT3 [38]. По данным Goldenberg 
пропранолол оказался менее эффективным по сравне-
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нию с атенололом и надололом в профилактике сер-
дечных событий у пациентов высокого риска (мужчин 
в возрасте от 0 до 14 лет с LQT1; женщин в возрасте от 
15 до 40 лет с LQT2) [42]. Однако в исследовании 
Zeitone с соавт. препарат показал себя хуже всего с 
точки зрения предотвращения повторных сердечных 
событий [41]. 

Атенолол является кардиоселективным бета1-АБ, 
который в меньшей степени проникает через гема-
тоэнцефалический барьер, чем пропранолол. Этот 
препарат эффективно снижал вероятность сердечных 
событий у пациентов высокого риска при синдроме 
удлиненного интервала QT (см. выше) с LQT1 (p=0,008) 
[42]. При этом его значимость по отношению к LQT2 
оказалась намного скромнее [43]. В исследовании 
Steinberg с соавт. препарат в меньшей степени уко-
рачивал QT, чем пропранолол и бисопролол [44].  

Надолол использовался значительно реже по боль-
шей части из-за своей ограниченной доступности во 
многих странах, а также высокой стоимости лечения 
(в России препарат не производится и широко не рас-
пространяется в аптечных сетях, может быть назначен 
на основании решения врачебной комиссии). Он яв-
ляется гидрофильным неселективным бета-АБ с дли-
тельным периодом полувыведения и применяется 1 
р/сут. Препарат обладает способностью блокировать 
быстрый ток ионов натрия, так же, как пропранолол, 
но не влияет на поздний ток натрия [40]. Надолол по-
казал значимое снижение риска сердечных событий 
не только при LQT1, но и при LQT2 [41-43]. При этом 
в последнем случае важен его доказанный положи-
тельный эффект у пациентов высокого риска [42]. Ин-
тервал QT он укорачивал практически так же, как ме-
топролол, но слабее, чем пропранолол [31]. Характерно, 
что надолол продемонстрировал эффективность в 
снижении сердечно-сосудистых осложнений и при 3-
м молекулярно-генетическом варианте синдрома удли-
ненного интервала QT, что не оставляет сомнений в 
целесообразности его назначения всем пациентам с 
данной формой этой каналопатии [45].  

Метопролол – селективный бета1-АБ, который ми-
нимально действует на поздние Na-токи [46]. Если в 
ранних наблюдениях его эффективность была сопо-
ставима с аналогами из данной группы препаратов, 
то в более поздних отмечены менее благоприятные 
результаты [28]. Он имеет малую активность в пред-
отвращении сердечных событий у пациентов высокого 
риска CУИQT [42]: Chockalingam P. с соавт. выявили 
более частое развитие синкопе на фоне приема мето-
пролола у ранее симптомных больных, в отличие от 
надолола и пропранолола (29%, 7% и 8% соответ-
ственно, р=0,02) [31]. Было также установлено, что 
препарат снижает частоту кардиальных события на 
41% при LQT1, на 21% при LQT2 и не обладает значи-

мым влиянием на пациентов с LQT3 [43]. Тем не менее, 
в одном из исследований метопролол оказался наи-
более активным в предотвращении тяжелых ССО 
(p=0,02), а также лучше всего снижал частоту по-
вторных сердечных событий (р=0,04) [41].  

Бисопролол – один из наиболее часто назначаемых 
бета-АБ, не обладает приемлемой доказательной 
базой в отношении синдрома удлиненного интервала 
QT. В работе Fazio с соавт. последовательно назначались 
пропранолол/надолол, а затем бисопролол. Эффек-
тивность последнего в предотвращении сердечных 
событий была выше неселективных аналогов, но не-
большой объем выборки (n=34) снижает достовер-
ность выводов [47]. В более крупном наблюдении от-
мечено положительное влияние бисопролола на ин-
тервал QT, сопоставимое с таковым при применении 
надолола. При этом только у одного из 114 пациентов 
возник эпизод синкопального состояния с докумен-
тированным пароксизмом желудочковой тахикардии, 
что не позволяет объективно сравнить эффект препа-
ратов в профилактике тяжелых осложнений CУИQT 
[44]. Необходимы дальнейшие исследования. 

В табл. 1 приведены основные работы по анализу 
эффективности бета-АБ в профилактике эпизодов 
синкопе и желудочковой тахикардии, а также внезапной 
сердечной смерти у пациентов с синдромом удли-
ненного интервала QT. Дозировки препаратов не были 
строго указаны для всех пациентов и в основном под-
бирались индивидуально с учетом массы тела. В наи-
более крупном исследовании Zeitone с соавт. у 157 
испытуемых было известно дозирование бета-АБ: у 
взрослых – пропранолол 2,3±1,5 мг/кг/день, надолол 
1±0,8 мг/кг/день, метопролол 1,4±1,0 мг/кг/день 
и атенолол в дозе 1,0±0,7 мг/кг/день; у детей – про-
пранолол 2,1±2,3 мг/кг/день, надолол 1±0,8 
мг/кг/день, метопролол 1,2±0,9 мг/кг/день и атенолол 
в дозе 0,7±0,3 мг/кг/день [41]. 

Настоящая ситуация с выбором того или иного 
бета-АБ у пациента с синдромом удлиненного интер-
вала QT остается не до конца определенной в силу от-
сутствия крупных рандомизированных клинических 
исследований и клинических особенностей этой не-
частой патологии. К примеру, бóльшая часть публикаций 
на эту тематику основывается на ретроспективном 
анализе преимущественно молодых пациентов в воз-
расте до 15-16 лет. Все осложняется тем, что терапия 
у каждого больного начиналась в разный период 
жизни, при этом достоверно известно, что с возрастом 
увеличивается количество сопутствующих заболеваний 
и, соответственно, потребность в назначении бета-АБ 
растет. Кроме того, многие больные могут принимать 
другие препараты, дополнительно удлиняющие QT, 
тем самым нивелируя эффект от профилактической 
терапии [33]. Так, широко используемая комбинация 
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гидроксихлорохина и азитромицина при лечении 
COVID-19 увеличивали интервал QTc у пациентов без 
синдрома удлиненного интервала QT от базового сред-
него значения 435±24 мс до максимального 463±32 
мс, а у девяти из них (11%) цифры даже превышали 
500 мс [48]. Эффективность терапии бета-АБ может 
оказать влияние на приверженность пациентов и их 
мотивацию к лечению [49], и важно отметить, что мо-
лекулярно-генетический вариант также может повлиять 
на исход терапии бета-АБ: повышенный симпатический 
тонус усугубляет работу дефектных калиевых токов 
при LQT1, поэтому снижение его оказывает благопри-
ятное влияние на клиническую картину у пациентов 
[50]. В отличие от первой подгруппы СУИQT при второй 
реже встречаются сердечные события, вызванные эмо-
циональным стрессом, громкими звуками (или даже 
в покое), что может объяснить чуть меньший ответ на 
лечение бета-АБ [51, 52]. Тем не менее, этот вопрос 
не до конца изучен и требует дальнейших наблюдений. 
Что касается третьего варианта синдрома, недостаток 
информации в пользу связи мутации гена SCN5A и 
адренергических влияний не позволяет сделать ка-

кие-либо заключения относительно патогенетической 
активности указанной группы препаратов [53]. Следует 
также быть внимательным при назначении бета-АБ 
беременным женщинам, учитывая их неблагоприятное 
влияние на плод, что, однако, не является противопо-
казанием к их применению в течение всего периода 
гестации (класс I) [54, 55]. Согласно рекомендациям 
European Society of Cardiology из вышеописанных бета-
АБ только пропранолол, надолол, метопролол и би-
сопролол относятся к категории безопасности C ле-
карственных препаратов при беременности, в то время 
как атенолол имеет более худший прогноз на плод 
(категория D). Таким пациенткам рекомендуется на-
значать неселективные препараты при наличии симп-
томов в анамнезе (синкопе, внезапная сердечная 
смерть, эпизоды torsades de pointes), в остальных слу-
чаях можно рассмотреть их селективные аналоги [55]. 
Интересно, что число сердечных событий выше непо-
средственно у лиц в послеродовом периоде, поэтому 
прием бета-АБ должен быть обязательным у данных 
пациентов с синдромом удлиненного интервала QT 
[56].  

                                                                                                                                                                                        Пациенты с возникшими на фоне 
                                                                                                                                                                                                          бета-АБ ССО (%) 
Исследование                      Препарат               Пациенты,         Средний            Средняя                     Со всеми                 С тяжелыми              Пациенты,  
                                                                                    получающие        возраст        длительность        осложнениями*    осложнениями**        сменившие 
                                                                                      бета-АБ (n)        пациента       наблюдения                    (МГВ)                            (МГВ)                      препарат 
                                                                                                                           (лет)                    (лет)                                                                                                             (%) 

Chockalingam с соавт. [31]         Метопролол                        147                                                                                                         29%†                                    3%†                                      – 
                                                            Пропранолол                      134                            14                               5                                       8%†                                        –                       10% на метопролол 
                                                            Надолол                                101                                                                                                          7%†                                        –                                         – 
                                                                                                                                                                                                                      36% (LQT1)  
                                                            Пропранолол                      679                                                                                                   28% (LQT2)                    Всего у 12%‡ 
                                                                                                                                                                                                                     Всего у 40%‡                                                                             
                                                                                                                                                                                                                       20% (LQT1)  
                                                            Атенолол                               441                                                                                                   25% (LQT2)                   Всего у 4,3%‡ 
                                                                                                                                                                                                                     Всего у 24%‡                                                                             
                                                                                                                                                                                                                       18% (LQT1)  
                                                            Надолол                                259                                                                                                  9,2% (LQT2)                   Всего у 3,1%‡ 
                                                                                                                                                                                                                     Всего у 17%‡                                                                             
                                                            Метопролол                        151                                                                                                   15% (LQT1)  
                                                                                                                                                                                                                       22% (LQT2)                   Всего у 0,7%‡ 
                                                                                                                                                                                                                     Всего у 17%‡                                 
                                                            Бисопролол                           59                             19                               4                                      1,7%                                       –                                            
Steinberg с соавт. [44]                  Атенолол                                39                                                                                                           5,1%                                       –                                         – 
                                                            Надолол                                 16                                                                                                              –                                           –                                            
* – Все осложнения — тяжелые осложнения, а также синкопальные состояния и эпизоды желудочковой тахикардии. 
** – Тяжелые осложнения — разряд имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора, прерванная остановка сердца, внезапная сердечная смерть.  
† – процент среди ранее симптомных пациентов (пропранолол [n=51], метопролол [n=35], надолол [n=15]). Среди ранее асимпмтомных больных не наблюдалось никаких сердечных событий. 
‡ – конечное число пациентов было ниже начального, т.к. позволялось прекратить прием или сменить бета-АБ. Указаны только первичные конечные точки (ССО). 
ССО – сердечно-сосудистые осложнения

Table 1. Comparative efficacy of beta-blockers in patients with prolonged QT interval syndrome 
Таблица 1. Сравнительная эффективность бета-адреноблокаторов у пациентов с синдромом  

удлиненного интервала QT 

Zeitone с соавт. [41]Zeitone с соавт. [41] Не указана         14,9                            32
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Заключение   
Таким образом, на основании изученной литературы 

можно заключить, что наиболее часто назначаемый 
пропранолол у пациентов с синдромом удлиненного 
интервала QT постепенно утрачивает лидирующие по-
зиции по эффективности, так как его значимость от-
мечена преимущественно при LQT1, а способность 
предотвращать повторные сердечные события была 
менее заметна среди остальных бета-АБ. В отличие от 
него надолол, активность которого была установлена 
при всех трех основных вариантах синдрома удли-
ненного интервала QT, обладает более благоприятным 
фармакологическим профилем. Атенолол стоит рас-
сматривать при терапии пациентов с LQT1, при этом 
его эффективность при LQT2 выражена меньше. Ме-
топролол, препарат из числа наиболее часто назна-
чаемых бета-АБ, имеет противоречивые данные по 
своей эффективности, что требует дальнейших на-
блюдений. Бисопролол не имеет доказательной базы 

в пользу лечения врожденного синдрома удлиненного 
интервала QT. В целом неселективные бета-АБ оказа-
лись более эффективными в профилактике жизнеуг-
рожающих аритмий у пациентов с синдромом удли-
ненного интервала QT, чем селективные. На настоящий 
момент времени сказать определенно, что один из 
бета-АБ намного эффективнее другого, не представ-
ляется возможным, хотя многие центры все же пред-
почитают использовать надолол [57]. Работ, достоверно 
оценивающих эффективность других бета-АБ при син-
дроме удлиненного интервала QT (карведилол, не-
биволол, бетаксолол), нами не обнаружено. У паци-
енток с врожденным синдромом удлиненного интер-
вала QT, включая беременных и находящихся в после-
родовом периоде, терапия бета-АБ не должна пре-
кращаться. 
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Оптимальная медикаментозная терапия  
хронического коронарного синдрома:  
реальности и перспективы
Лебедев П.А.*, Петрухина И.К., Гаранин А.А., Паранина Е.В. 
Самарский государственный медицинский университет, Самара, Россия

Комбинированная терапия является стандартом лечения фактически всех актуальных неинфекционных заболеваний, прежде всего хронической 
ишемической болезни сердца, в современной терминологии – «хронического коронарного синдрома» (ХКС), артериальной гипертензии, 
хронической сердечной недостаточности, сахарного диабета. Необходимость в комбинации лекарственных средств еще больше возрастает 
при коморбидности, что является типичной ситуацией в клинической практике. Накопленный в последнее время материал требует пересмотра 
возможности методов чрескожного коронарного вмешательства и коронарного шунтирования в продлении жизни пациентов с ХКС, акцентируя 
внимание на обеспечении оптимальной медикаментозной терапии (ОМТ) для каждого пациента, основанной на длительном лечении анти-
агрегантами, статинами, ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента /блокаторами рецепторов к ангиотензину, бета-адренобло-
каторами. ОМТ, направленная на предотвращение сердечно-сосудистых событий и купирование симптоматики у пациентов с ХКС, требует 
максимальной приверженности к лечению – ключевого фактора достижения терапевтических целей. Недостаточная приверженность пациентов 
к предписанной терапии и ее отсутствие – главные барьеры увеличения выживаемости пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями в 
первичной и вторичной профилактике в России, о чем свидетельствуют многочисленные регистры. Стремление врача к индивидуализации 
лечения, неизбежно усложняющее схему применения препаратов, отодвигает на второй план обеспечение приверженности пациентов к 
лечению. В итоге, недостаточная приверженность пациента к каждому из лекарственных препаратов разрушает применимость концепции 
ОМТ. Большим достижением современного этапа развития клинической кардиологии и фарминдустрии является возможность предлагать 
пациентам оптимальные фиксированные комбинации (ФК) с точки зрения эффективности, переносимости, межлекарственных взаимодей-
ствий, удобства применения. В статье дано обоснование возможного решения этой ключевой проблемы путем применения ФК лекарственных 
средств, принадлежащих к различным фармакологическим группам (лизиноприл, амлодипин, розувастатин), каждый из которых обладает 
плейотропными эффектами, обеспечивает мультитаргетный характер воздействия при однократном приеме, с возможностью индивидуали-
зации терапии, которая обеспечивается различными вариантами их дозировок.  
 
Ключевые слова: комбинированная терапия, фиксированные комбинации, мультитаргетные препараты, хронический коронарный синдром, 
вторичная профилактика, приверженность. 
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Введение 
В соответствии с данными исследования по гло-

бальному бремени заболеваний сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) ответственны за треть смертности 
в мире, при этом доминирующими причинами являются 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) и инсульты [1]. 

Хронический коронарный синдром (ХКС) – объ-
единяет все формы хронической ИБС в противовес 
острому коронарному синдрому (ОКС). Это опреде-
ление пришло на смену «стабильной ИБС» ввиду того, 
что ИБС, как хроническое заболевание, является ди-
намическим процессом с различным сердечно-сосу-
дистым риском (ССР). Поэтому появилась необходи-
мость в выделении клинических состояний, отражаю-
щих этапы заболевания и различную степень риска 
пациента с хронической ИБС с целью формирования 
оптимального диагностического и терапевтического 
подхода в каждой из выделенных 6 групп. К общим 
подходам, применимым ко всем категориям пациентов, 
относится стратегия немедикаментозных воздействий 
на известные факторы риска, а также оптимальная 
медикаментозная терапия (ОМТ). «ОМТ может быть 
обозначена как лечение, которое контролирует симп-
томы и предотвращает связанные с ХКС сердечные 
события при максимальной приверженности пациента 
и минимальных нежелательных явлениях» [2]. Это 
определение подчеркивает высокую приверженность 
пациента к лечению как необходимый элемент ОМТ. 
Профилактика ССЗ, включая острый инфаркт миокарда 
(ИМ) и смертность от ИБС, направлена, в первую оче-
редь, на снижение частоты острых тромботических 
событий и развития дисфункции левого желудочка. 
Профилактика этих заболеваний является ключевой 
медико-социальной проблемой в России, в том числе 
обусловливающей значительные экономические по-
тери. Артериальная гипертензия (АГ) и гиперхолесте-
ринемия рассматриваются главными модифицируе-
мыми факторами ССР в первичной и вторичной кар-
диоваскулярной профилактике. Анализ смертности в 
России демонстрирует существенный вклад гиперхо-
лестеринемии в экономику страны с суммарными по-
терями в 1,3 трлн. руб. ежегодно, из которых 97,7% 
составляют потери вследствие преждевременной смерт-
ности и снижения производительности труда [3]. Тем 
не менее, в реальной отечественной клинической 
практике распространенность АГ и гиперхолестери-
немии, отсутствие достижения целевых уровней, и 
сопряженная с ними частота осложнений и летальности 
остаются высокими без тенденции к заметным изме-
нениям. 

Целью работы является актуализация ОМТ у паци-
ентов с ХКС, с обсуждением концепции мультитаргетных 
фиксированных комбинаций (ФК), как эффективного 
способа повышения приверженности пациентов к 

лечению, которая должна рассматриваться как мас-
штабное явление – главный барьер к достижению 
целей снижения сердечно-сосудистых исходов. 

 
Барьеры медикаментозной коррекции 
основных факторов сердечно-сосудистого 
риска во вторичной профилактике 

Достижение целевых уровней сердечно-сосудистых 
факторов риска, минимизирующее их влияние на 
прогноз, является краеугольным камнем вторичной 
кардиоваскулярной профилактики. Параметрам ли-
пидного профиля и АД в существующих рекомендациях 
по ХКС отводится основное значение. Тем не менее, в 
реальной клинической практике в России применимость 
статинов и антигипертензивных препаратов не соот-
ветствует требованиям стандартов. 

В регистре РЕКВАЗА, организованном в Рязанской 
области, выявлено несоответствие врачебных назначе-
ний клиническим рекомендациям. Из 2548 амбула-
торных пациентов с ИБС статины назначены в 28,7%, 
перенесшим ИМ – в 42,3%, при повторном ИМ – в 
50%, при перенесенном мозговом инсульте – в 9,8%, 
больным сахарным диабетом (СД) – в 18,9% [4]. 

Другой причиной отсутствия должной терапии яв-
ляется недостаточная приверженность пациентов к 
лечению, особенно в отношении приема статинов. В 
Российскую программу ЭФФОРТ включались пожилые 
(≥65 лет) пациенты (с преобладанием возрастной ка-
тегории 65-74 года – 81,1%) с атерогенной гиперхо-
лестеринемией и документированной ИБС, которым 
однозначно показана терапия статинами. При этом 
каждый третий пожилой пациент перенес ИМ. У 93% 
пожилых имелась АГ. В тоже время реально активный 
прием статинов пожилыми пациентами осуществляется 
в первые 3 мес, далее по мере отдаления от визита 
инициации терапии приверженность к ней резко сни-
жалась. После трех месяцев прием статинов прекратили 
34,2% пациентов, в период с четырех месяцев до 1 
года – 69,9%, между 1 и 5 годами – 72,7%, а после 
5 лет практически большинство (93,1%) [5]. 

У больных ОКС, включенных в Федеральный регистр 
в 2015 г., определялась частота нарушений липидного 
обмена, применения статинов и достижения целевого 
уровня холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л) в соответствии с Европей-
скими Рекомендациями по дислипидемии 2016 г. 
Включено 924 пациента, 554 из них старше 60 лет 
(средний возраст 65±12 лет. Факторы риска атеро-
склероза распределились следующим образом: АГ 
выявлена у 85%, гиперхолестеринемия – у 48%, ги-
пертриглицеридемия – 38%, СД 2 типа – 17%, курение 
в настоящем и прошлом – 44%. В среднем, общий 
холестерин крови – 5,2±1,4 ммоль/л, триглицериды 
– 1,7±1,0 ммоль/л, ХС ЛПНП – 3,4±1,2 ммоль/л. 
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Среди включенных 70% участников имели в прошлом 
указание на ССЗ, а 29% человек ранее перенесли ИМ. 
Только 20% из общего количества участников прини-
мали статины на момент поступления в стационар и 
лишь треть больных с имеющимися ранее ССЗ [6]. 
Пациенты с подтвержденной ИБС рассматриваются 
как имеющие очень высокий риск ССЗ, и лечение ста-
тинами должно быть предусмотрено независимо от 
исходного уровня ХС ЛПНП. Последние редакции ре-
комендаций ЕSC/EAS для вторичной профилактики 
пациентам очень высокого риска ставят задачей сни-
жение ХС ЛПНП, как минимум, на ≥50% от исходного 
уровня, а рекомендованные целевые показатели ХС 
ЛПНП составляют <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл). Для 
пациентов, имеющих ССЗ атеросклеротического генеза, 
которые перенесли второе сосудистое событие в 
течение 2 лет (не обязательного того же характера, 
что и первое событие) на фоне приема максимальной 
переносимой дозы статина, целевым уровнем ХС 
ЛПНП может быть показатель <1 ммоль/л (<40 мг/дл) 
[7]. 

Целевые параметры АД у пациентов с ИБС также 
становятся более жесткими. В исследовании CLARIFY 
оптимальными оказались уровни 120-130 и 80-85 мм 
рт.ст. [8]. Новые рекомендации американских сообществ 
продекларировали новый целевой уровень для больных 
ИБС<130/80 мм рт.ст. [9]. ЕОК также рассматривает 
АД как мишень для применения антигипертензивных 
препаратов с похожими целевыми уровнями. Однако 
современные регистры в России фиксируют низкий 
уровень антигипертензивной терапии. 

 
Эволюция фиксированных комбинаций 
препаратов в кардиологии:  
от антигипертензивных  
к мультитаргетным 

Фиксированные комбинации лекарственных пре-
паратов создаются с целью улучшения клинических 
исходов, имея потенциальную пользу в сравнении с 
монотерапией в большей эффективности, быстром 
достижении целевых параметров, усиливая терапев-
тическую эффективность или уменьшая побочные эф-
фекты. Другим важным преимуществом является более 
удобный способ применения для пациента [10]. Ком-
бинированная терапия стала стандартом для лечения 
наиболее актуальных неинфекционных заболеваний: 
ИБС, АГ, СД, хронической сердечной недостаточности 
(ХСН). Если иметь ввиду частое сочетание этих забо-
леваний у одного пациента, то потребность в упрощении 
фармакотерапии очевидна. Количество назначаемых 
препаратов в значительной степени влияет на при-
верженность к их приему. Дополнительное назначение 
только лишь одного препарата сопровождается уве-
личением риска недостаточной приверженности к 

лечению на 80% [11]. Меньшее количество сердеч-
но-сосудистых осложнений при лечении ФК антиги-
пертензивных препаратов в сравнении с их компо-
нентами в виде отдельных лекарственных средств ас-
социировано с большей приверженностью к лечению 
[12]. Подтверждена значительная эффективность ФК 
антигипертензивных препаратов при уменьшении на 
треть стоимости лечения [13]. 

Отсутствие приверженности к рекомендованной 
терапии АГ и дислипидемии связано со значительным 
увеличением риска сердечно-сосудистых осложнений 
[14]. Низкая приверженность пациентов к назначенной 
терапии является ключевым фактором риска повторных 
сердечно-сосудистых событий. Концепция «полипилл», 
под которой понимают лечение ФК лекарственных 
средств (содержащимися в одной таблетке), принад-
лежащих к актуальным фармакологическим группам 
для решения терапевтической задачи, по сути может 
быть обозначена как применение мультитаргетных 
ФК с целью решения проблемы низкой приверженности 
пациентов к лечению. 

В Швейцарии среди популяции жителей Лозанны 
40-80 лет в проспективном исследовании изучалась 
частота возможного и действительного применения 
комбинированного лечения – аналога мультитаргетных 
ФК. Исследование проводилось в два периода – в 
2009-2012 гг. и в 2014-2017 гг. Соответственно, в 
первом периоде наблюдалось 5038, во втором – 
4956 человек. Потребность в мультитаргетных ФК 
определялась наличием высокого ССР у обследуемых 
по шкале SCORE>5%, или перенесенным ССЗ. Были 
оценены четыре эквивалента мультитаргетных ФК: А) 
статин+любой антигипертензивный препарат+аспирин; 
В) статин+любой антигипертензивный препарат без 
аспирина; С) статин + блокатор каналов кальция 
(БКК); Д) статин + БКК + ингибитор ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ). В первом периоде 
наблюдения потребность в любой из этих комбинаций 
составила 20,6% (95% доверительный интервал [ДИ] 
19,5-21,8) от общего количества обследованных и 
27,7% (95% ДИ 26,5-29,1) в течение второго периода 
наблюдения. Реальное использование эквивалентов 
мультитаргетных ФК выявлено всего у 29,5% (95% 
ДИ 26,7-32,3) в первом периоде и 30,4% (95% ДИ 
27,9-33,0) во втором. Потребность в любом из экви-
валентов мультитаргетных ФК была связана с возрастом, 
мужским полом, перенесенным ССЗ, факторами риска, 
особенно курением [12]. Сейчас в Швейцарии средняя 
продолжительность жизни составляет 83,6 лет и вопрос 
борьбы с ССЗ в этой стране не имеет такой выраженной 
актуальности, как в России. В нашей стране этот пара-
метр на уровне 78 лет планируется достичь к 2030 г., 
поэтому в медицинской плоскости решение постав-
ленной задачи вряд ли осуществимо без направленной, 
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интенсивной коррекции основных факторов риска на 
популяционном уровне, более жесткого отношения к 
нормативам должного АД, обязательного назначения 
статинов пациентам высокого и очень высокого риска. 
Популяционное применение концепции «полипилл», 
пожалуй, единственная эффективная стратегия, не 
конкурирующая, а дополняющая здоровый образ жиз-
ни. Исследования, проведенные в странах с различным 
уровнем жизни, позволяют оценивать этот подход как 
оптимальный в первую очередь для стран с разви-
вающейся экономикой. В этой связи относительно 
низкая стоимость генерических препаратов – мульти-
таргетных ФК имеет существенное значение. 

В большом метаанализе обсервационных иссле-
дований, куда были включены 101 943 пациента на 
комбинированном лечении статинами и гипотензив-
ными препаратами и 75 845 пациентов на комбини-
рованной антигипертензивной терапии сравнивались 
приверженность к лечению и исходы в зависимости 
от раздельного применения или использования ФК. 
Приверженность к лечению оценивалась как отношение 
количества дней приема всех компонентов фармако-
терапии к общему количеству дней. Через 6 мес 
терапии прием ФК ассоциировался с высокой при-
верженностью по параметру К≥80%: отношение рисков 
(ОР) = 1,78, 95% ДИ (1,30-2,45), также как и через 
12 мес: ОР=1,85 (95% ДИ 1,71-2,37). Применение 
ФК было связано со значительным улучшением конт-
роля систолического АД (САД), что привело к тому, 
что меньшее число пациентов на раздельной терапии 
достигало целевых параметров АД (ОР=0,77; 
p<0,001). Посещения амбулаторных врачей, кабинетов 
неотложной помощи и госпитализации, как общие, 
так и связанные с АГ, наблюдались реже в группах 
ФК: госпитализация по всем причинам: 15,0% против 
18,2%, OР=0,79, 95% ДИ (0,67-0,94), посещений 
отделений неотложной помощи по всем причинам: 
25,7% против 31,4%, ОР=0,75, 95% ДИ (0,65-0,87) 
и посещений отделений неотложной помощи, свя-
занных с АГ: 9,7% против 14,1%, ОР=0,65, 95% ДИ 
(0,54-0,80) [15]. 

В трех одинаково спланированных рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях (РКИ: UMPIRE, 
IMPACT, KanyiniGAP) сравнивалось лечение на основе 
«полипилл» (аспирин 75 мг + симвастатин 40 мг + 
атенолол 50 мг или гидрохлоротиазид 12,5 мг) с 
обычным лечением у лиц с атеросклеротическими 
ССЗ или высоким расчетным CCР. Первичными ре-
зультатами были самоотчеты о приверженности к ком-
бинированной терапии (антитромбоцитарные препа-
раты, статины и не менее двух препаратов для снижения 
АД), а также разница в среднем САД (по данным су-
точного мониторирования АД) и уровне ХС ЛПНП 
через 12 мес. В анализе использовались модели слу-

чайных эффектов. Среди 3140 пациентов из Австралии, 
Англии, Индии, Ирландии, Новой Зеландии и Нидер-
ландов (75% мужчин, средний возраст 62 года) сред-
ний срок наблюдения составил 15 мес. Исходно 84%, 
87% и 61% участников принимали соответственно 
статины, антитромбоцитарные препараты и, как ми-
нимум, два препарата для снижения АД. Через 12 
мес, по сравнению с обычным лечением, участники, 
принимавшие «полипилл», имели более высокую при-
верженность к комбинированной терапии (80% против 
50%, ОР=1,58; 95% ДИ [1,32-1,90]; p<0,001), более 
низкое САД (-2,5 мм рт.ст.; 95% ДИ [-4,5 -0,4]; p=0,02) 
и более низкий уровень ХС ЛПНП (-0,1 ммоль/л; 
95% ДИ [-0,2-0,0]; p=0,04). Эффект увеличения при-
верженности был наиболее заметным у пациентов с 
исходно ее низким уровнем и наиболее высоком ис-
ходном уровне САД (p<0,0001 и 0,02, соответственно) 
[16]. В нашей стране мультитаргетная ФК, содержащая 
антиагрегантный препарат недоступна, хотя в Европе 
такой препарат зарегистрирован в 2014 г. для вторичной 
профилактики ССЗ [17]. В настоящее время в России 
уже доступны трехкомпонентные ФК (амлодипин, ли-
зиноприл и розувастатин), показанием к назначению 
которых является АГ высокого риска (Эквамер). Соот-
ветственно, при наличии у этих пациентов и ХКС, они 
будут нуждаться в антиагрегантной терапии (аспирин 
отдельно, или в сочетании с клопидогрелом, также 
доступных в виде ФК). Таким образом, для части па-
циентов, весь спектр препаратов может быть обеспечен 
всего двумя таблетками в день. 

 
Значение оптимальной  
медикаментозной терапии и операций 
реваскуляризации для прогноза  
у пациентов с ХКС 

В последнее время пересматриваются представления 
о возможности методов коронарной реваскуляризации 
в продлении жизни пациентов с ХКС. Среди пациентов 
с ОКС проведение первичной коронароангиографии 
увеличилось с 9% в 1995 г. до 60% в 2015 г., а ис-
пользование чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) увеличилось с 12,5% до 67%. Эти изменения 
были связаны со снижением 6-месячной смертности 
с 17,2% до 6,3%. Новые рекомендации развивают 
эту необыкновенную траекторию успеха [18]. 

Наряду с высокой эффективностью ЧКВ у пациентов 
с ОКС независимо от наличия подъема сегмента ST, 
позволившей снизить смертность в несколько раз и 
уменьшить последствия в виде ХСН, жизнеугрожающих 
аритмий, возможности хирургической реваскуляри-
зации повлиять на прогноз у пациентов с ХКС по ре-
зультатам исследования ISCHEMIA не так очевидны. В 
этом крупном РКИ не выявлено увеличения выживае-
мости у пациентов с ХКС и стенокардией получавших 
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в дополнение к ОМТ коронарное шунтирование (КШ) 
и ЧКВ в сравнении с изолированной ОМТ. Исследование 
не включало пациентов со стенозом ствола левой ко-
ронарной артерии и ХСН [19]. В исследовании Deci-
sion-CTO (Drug eluting stent implantation versus optimal 
medical treatment in pts with Сhronic Тotal Оbstruction) 
оценивалась польза ЧКВ у пациентов с хронической 
тотальной обструкцией, по крайней мере, одной круп-
ной коронарной артерии в сравнении с ОМТ [20]. 
Группу комбинированной терапии ЧКВ+ОМТ составили 
417 пациентов, группу ОМТ – 398 пациентов. Ста-
бильная стенокардия была у 73%, многососудистое 
поражение у 73%. ЧКВ оказалось успешной в 91% 
случаев. Частота основных сердечно-сосудистых со-
бытий (общая смертность, ИМ, инсульт, повторная 
реваскуляризация) в группе ЧКВ+ОМТ статистически 
значимо не различалась по сравнению с группой 
только ОМТ как в течение 3 лет (20,6% против 19,6%), 
так и через 5 лет наблюдения (26,3% против 25,1%). 
Частота спонтанного ИМ составила 1,8% в группе 
ЧКВ+ОМТ против 1,8% при только ОМТ. Отличия в 
частоте сердечно-сосудистых событий были статисти-
чески незначимыми: 1,9% против 3,6%, соответствен-
но, при одинаковом качестве жизни. Все приведенные 
выше данные свидетельствуют о том, что для каждого 
пациента с ХКС ОМТ – многолетняя ежедневная фар-
макотерапия, выполняемая в полном объеме, не имеет 
альтернативы, а показания к реваскуляризации не 
бесспорны и должны обсуждаться. 

С другой стороны, потребность в ЧКВ и КШ в веде-
нии пациентов с ХКС уменьшается в связи со снижением 
распространенности стенозов крупных коронарных 
артерий, которые являются точкой приложения хи-
рургического пособия [21]. Например, из 42 000 па-
циентов с симптоматикой, предполагавшей ИБС, на-
правленных на компьютерную коронарную ангиогра-
фию, коронарные стенозы 50% и более диаметра ко-
ронарной артерии выявлены только у 8,8% [22]. Таким 
образом, при необструктивных формах ХКС опти-
мальная медикаментозная терапия – фактически един-
ственный способ обеспечения качества жизни и сни-
жения сердечно-сосудистых осложнений. 

В отечественном регистре РИКОШЕТ исследовалась 
распространенность факторов риска, назначаемая 
медикаментозная терапия с целью соответствия ре-
комендациям и исходы у пациентов (n=300, пре-
обладающий возраст 60-64 лет, 3 региона России, 
2012 г.), подвергнутых КШ [23]. Перенесенный ИМ 
отмечен у 73% мужчин и 90% женщин. Частота вы-
явленной АГ (83% пациентов), гиперлипидемии 
(75%) и поражения сонных артерий (45%) соответ-
ствовала распространенности, отмеченной в между-
народном регистре REACH [24]. До операции комби-
нацию антиагрегантов, ИАПФ и статинов принимали 

лишь 55,2% пациентов. Из прооперированных 43% 
пациентов имели инвалидность, причем проведение 
операции в течение последующего года не изменило 
профиль трудоспособности. Авторами установлена 
значительная частота рецидивов стенокардии после 
КШ: II ФК – у 32% пациентов, III ФК – у 18%. Паци-
ентами, а нередко и врачами проведение реваскуля-
ризации рассматривается фактически как альтернатива 
ОМТ, по крайней мере как процедура, после прове-
дения которой уменьшается необходимость в долго-
временной медикаментозной терапии. Если в отно-
шении антиангинальных препаратов вероятность от-
мены или уменьшения потребности вполне реальна, 
то в отношении препаратов с профилактическим эф-
фектом в отношении осложнений ситуация диамет-
рально противоположна. Выполнение КШ само по 
себе является травматичной процедурой, сопровож-
дающейся воспалительным ответом, со значимым 
увеличением частоты непосредственно связанных ко-
ронарных осложнений, как показано в РКИ ISCHEMIA 
[19], для профилактики которых приверженность к 
дезагрегантам и статинам критична. 

 
Клиническое значение приверженности  
к лечению у пациентов, перенесших  
инфаркт миокарда 

Перенесенный ИМ в значительной степени ухудшает 
непосредственный и отдаленный прогноз. Например, 
в течение 7-летнего периода повторный ИМ встречается 
у половины пациентов моложе 45 лет и у 38% старше 
75лет [25]. Смертность в отдаленном периоде (через 
2,5 года) после перенесенного ИМ у 292 пациентов 
выписанных из сосудистого центра г. Хабаровск со-
ставила 15,4% [26]. 

Влияние приверженности лечению на исходы после 
перенесенного ИМ предпринято в популяционном ис-
следовании с использованием базы данных 90 869 
застрахованных Medicare в возрасте ≥65 лет, которым 
были назначены ИАПФ/ блокаторы рецепторов к ан-
гиотензину (БРА), бета-адреноблокаторы и статины и 
которые прожили ≥180 дней после госпитализации 
по поводу ИМ в 2008-2010 гг. Приверженность к 
лечению измерялась долей дней, в течение которых 
принимались лекарственные препараты (PDC) в течение 
180 дней после выписки из больницы. Наблюдение 
за смертностью продолжалось до 18 мес после этого 
периода. Использовалась модель Кокса для оценки 
смертности в группах, придерживающихся двух, одно 
или ни одного из перечисленных препаратов, по 
сравнению с группой, придерживающейся всех трех 
медикаментов. В результате, только 49% пациентов 
придерживались (приверженность ≥80%) приема 
всех трех групп препаратов. По сравнению с этой груп-
пой, скорректированные с учетом множественных пе-
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ременных коэффициенты риска для смертности со-
ставили ОР=1,12 (95% ДИ 1,04-1,21) для группы, 
придерживающейся только ИАПФ/БРА и бета-адре-
ноблокаторов; ОР=0,98 (95% ДИ 0,91-1,07) для 
ИАПФ/БРА и статинов; ОР=1,17 (95% ДИ 1,10-1,25) 
для бета-адреноблокаторов и статинов ОР=1,19 (95% 
ДИ 1,07-1,32) – только ИАПФ/БРА, ОР=1,32 (95% 
ДИ 1,21-1,44) – только бета-адреноблокаторы; 
ОР=1,26 (95% ДИ 1,15-1,38) – только статины. У 
неприверженных (PDC <80%) ко всем трем видам 
терапии ОР составил 1,65 (95% ДИ 1,54-1,76). Таким 
образом, пациенты, придерживающиеся приема только 
ИАПФ/БРА и статинов, имели такую же смертность, 
как и те, кто придерживался всех трех видов терапии, 
что говорит об ограниченной дополнительной пользе 
бета-адреноблокаторов для пациентов, которые при-
вержены лечению статинами и ИАПФ/БРА. Отсутствие 
приверженности к лечению ИАПФ/БРА и/или стати-
нами было связано с более высокой смертностью [27]. 

В крупном РКИ MI FREEE изучалось влияние полного 
возмещения затрат на лечение пациентам, перенесшим 
ИМ (ИАПФ, статины, бета-адреноблокаторы) на глав-
ные сердечно-сосудистые события, а также компла-
ентность. В группе пациентов рандомизированных на 
частичное погашение расходов (обычная практика) 
приверженность составила 36-49%, в группе с полным 
покрытием расходов была выше на 4-6%. В результате 
существенного влияния на частоту главных сердечно-
сосудистых осложнений и общие расходы, связанные 
со здоровьем не выявлено [28]. Во вторичном анализе 
этого РКИ оценивалась связь между приверженностью 
к приему лекарств и неблагоприятными коронарными 
событиями после ИМ. Пациенты были разделены на 
три группы: с хорошей приверженностью (>80%) к 
комбинированной терапии статинами, бета-адрено-
блокаторами или ИАПФ/БРА, не приверженные к 
такой терапии (<60%), а также с частичной привер-
женностью (60-79%). Среди приверженных к лечению 
пациентов главные сердечно-сосудистые осложнения 
встречались статистически значимо реже (ОР от 0,64 
до 0,81). В отличие от них, пациенты, не придержи-
вающиеся плана лечения, не получили никакой пользы. 
У пациентов с частичной приверженностью к любому 
препарату, а также к их сочетанию не произошло сни-
жения числа клинических исходов, хотя достигнутый 
ими уровень приверженности был выше, чем в конт-
рольной группе. Достижение высокого уровня при-
верженности ко всем рекомендованным руководством 
препаратам вторичной профилактики после ИМ связано 
с улучшением выживаемости без сердечно-сосудистых 
событий. Значение этой работы в том, что она предо-
ставляет обоснование уровню приверженности в 80% 
как ориентиру, ниже которого лечение теряет эффек-
тивность, а также в том, что имеет значение привер-

женность к каждому из препаратов, а также к их ком-
бинациям [29]. Различия в отношении эффективности 
бета-адреноблокаторов с предыдущим исследованием, 
очевидно, объясняются меньшим сроком наблюдения 
и частотой левожелудочковой дисфункции и ХСН [30]. 

В недавнем итальянском ретроспективном иссле-
довании также подтверждена недостаточная привер-
женность к лечению в течение 6 мес после первого 
ИМ у 25779 пациентов. В целом, хорошей привер-
женностью по крайней мере к трем из четырех препа-
ратов, относящимся к 1) дезагрегантам, 2) ИАПФ/БРА, 
3) бета-адреноблокаторам и 4) статинам, характери-
зовались 60% пациентов. У пациентов с ИМ, развив-
шимся в ходе госпитализации, приверженность к лече-
нию была хуже на 46%, что было ассоциировано с 
полиморбидностью, женским полом, возрастом, мен-
тальными расстройствами и назначением дополни-
тельных лекарственных средств [31]. Приверженность 
к приему аспирина среди пациентов, перенесших ИМ 
(по данным регистра г. Хабаровска) в отдаленном пе-
риоде была высокой в 87,8% случаях, к ИАПФ – в 
76%, статинов – лишь в 65,1%, а лечение в рекомен-
дуемых высоких дозах лишь 24%. Полностью при-
верженными оказались 47,6% пациентов [26]. Через 
год одна треть пациентов, перенесших ОКС прекращают 
прием рекомендованных препаратов [32].Среди па-
циентов, перенесших ОКС, приверженность к реко-
мендованным препаратам уменьшалась в интервале 
6-12 мес: через 12 мес приверженность к ИАПФ со-
ставила 83,6%, двойной дезагрегантной терапии – 
80%, бета-адреноблокаторам – 88%, статинам – 
62% [33]. Представленные данные свидетельствуют 
об особенно низкой приверженности к статинам – 
препаратам препятствующим прогрессированию ате-
росклероза, модифицирующим прогноз болезни. 

 
Клинические и фармакокинетические 
преимущества розувастатина в составе 
комбинированной терапии ХКС 

В рамках современной парадигмы ИБС хронические 
стабильные коронарные атероматозные бляшки вне-
запно становятся нестабильными после разрыва или 
эрозии поверхности, манифестируя как ОКС [34]. Ме-
ханизмы, лежащие в основе такого обострения, остают-
ся неясными, хотя получены доказательства роли ло-
кального или системного воспаления как предикторов 
сердечно-сосудистых исходов [35]. Также доказан 
противовоспалительный эффект статинов, например 
розувастатина, который рассматривается как важное 
плейотропное качество, реализуемое независимо от 
липидснижающей функции путем уменьшения актив-
ности инфламассом-сенсорных цитоплазматических 
комплексов рецепторов врожденной иммунной си-
стемы [36-38]. 
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Противовоспалительные свойства розувастатина в 
дозе 10 мг/сут, обеспечивающие ему преимущества 
стабилизации атеросклеротической бляшки, проде-
монстрированы в высокотехнологичном исследовании 
в сравнении с аторвастатином в суточной дозе 20 мг 
[39]. 

Чрезвычайно привлекательным является не столько 
большая эффективность розувастатина, сколько до-
стижение очень высокого процента целевых параметров 
ХС ЛПНП для розувастатина уже в дозе 10 мг/сут, что 
минимизирует необходимость титрования дозы, по 
результатам большого РКИ STELLAR [40]. В сравнении 
с ближайшим конкурентом аторвастатином, розува-
статин в дозе 10 мг/сут обеспечивал снижение ХС 
ЛПНП на 45,8% (36,8%), р<0,001, в дозе 20 мг – 
52,4% (42,6%), р<0,001. Согласно критериям ATPIII 
целевые уровни ХС ЛПНП через 6 нед достигнуты при 
лечении розувастатином в дозе 10 мг у 82% пациентов, 
вплоть до 89% в дозе 40 мг/сут. При применении 
аторвастатина с 10 мг/сут, цель достигнута у 69% па-
циентов, а в максимальной дозе – у 85%. 

Другим преимуществом розувастатина является от-
сутствие эффектов межлекарственного взаимодействия, 
например, с БКК, как это было показано в крупном 
популяционном исследовании в Тайване [41]. Со-
вместное назначение статинов, метаболизируемых 
ферментом CYP3A4 (аторвастатин, симвастатин и ло-
вастатин), и БКК, ингибирующих CYP3A4, имело место 
у 5857 пациентов. Частота острого почечного повреж-
дения (ОР=2,12; 95% ДИ 1,35-3,35), гиперкалиемии 
(скорректированное ОР=2,94; 95% ДИ 1,36-6,35), 
острого ИМ (ОР=1,55; 95% ДИ 1,16-2,07) и острого 
ишемического инсульта (ОР=1,35; 95% ДИ 1,08-
1,68) была существенно выше у пациентов получавших 
статины, метаболизирующиеся CYP3A4, в сравнении 
с теми, кто принимал статины, не метаболизирующиеся 
CYP3A4 (флувастатин, розувастатин и питавастатин). 
Таким образом, это крупное обсервационное иссле-
дование представляет доказательства безопасности 
розувастатина в комбинации с амлодипином – широко 
известным антиангинальным и антигипертензивным 
препаратом. Амлодипин – хорошо изученный препарат 
при ИБС (CAMELOT, PREVENT, CAPARES) c доказанными 
антиатеросклеротическими эффектами [42]. 
 
Перспективы применения  
мультитаргетных фиксированных  
комбинаций 

В настоящее время в России не зарегистрировано 
ни одного препарата с показанием к лечению ХКС, 
который мог быть отнесен к мультитаргетным ФК или 
«полипилл». Доступный в России препарат Эквамер 
(Гедеон Рихтер, Венгрия) содержит в своем составе 
лизиноприл, амлодипин и розувастатин, занимающие 

лидирующие позиции по количеству выписанных ре-
цептов в США [43]. 

Клинические исследования данной ФК у пациентов 
с ХКС не проводились, но его гипотензивные и гипо-
липидемические эффекты вполне отражают исследо-
вания у пациентов с АГ высокого риска. Например, в 
условиях реальной клинической практики в 31 регионе 
России были включены в исследование ТРИУМВИРАТ 
1165 больных АГ с неконтролируемым АД. Средний 
возраст пациентов составил 59 лет, срок наблюдения 
– 3 мес. На фоне терапии САД снизилось с 164,7 до 
129,8 мм рт.ст. (р<0,00001), диастолическое АД 
(ДАД) – с 97,3 до 80,4 мм рт.ст. (р<0,00001). Целевые 
значения АД (САД<140 и ДАД<90 мм рт.ст.) достигли 
73% пациентов с ранее неконтролируемой АГ. Уровень 
общего холестерина снизился с 6,33 до 4,69 ммоль/л 
(р<0,00001), ХС ЛПНП – с 3,80 до 2,32 ммоль/л 
(р<0,00001) [44]. Препарат Эквамер был исследован 
у пациентов с АГ высокого ССР и признаками каро-
тидного нестенозирующего атеросклероза. В течение 
12 мес терапия ФК лизиноприла, амлодипина и ро-
зувастатина сопровождалась не только ожидаемой 
нормализацией АД, ХС ЛПНП, но и статистически 
значимым снижением общего ССР наряду с уменьше-
нием специфических факторов риска сосудистых 
осложнений – маркеров фиброза и артериальной же-
сткости [45]. 

В открытом многоцентровом исследовании у 60 
пациентов с АГ, до этого принимавших двойную ком-
бинацию антигипертензивных средств, перевод па-
циентов на препарат Эквамер сопровождался допол-
нительным снижением плечевого и центрального АД, 
с уменьшением уровней ХС ЛПНП на 44%, триглице-
ридов на 36%, а также высокочувствительного С-ре-
активного белка [46]. 

Накопленный опыт использования компонентов 
данной мультитаргетной ФК в кардиологии, результаты, 
подтверждающие клиническую ценность препарата 
Эквамер, удобство применения для пациента, обосно-
вывают необходимость его применения для преодо-
ления недостаточной приверженности к лечению. В 
условиях реальной клинической практики отсутствие 
приверженности или недостаточная приверженность, 
обусловленные главным образом субъективными фак-
торами, плохо корректируемые финансовым возме-
щением затрат на лечение, являются основным пре-
пятствием осуществления ОМТ. Недостаточная при-
верженность к лечению не компенсируется доступ-
ностью сердечно-сосудистых препаратов, существо-
ванием системы льготного обеспечения граждан, и в 
связи с высокой распространенностью, может рас-
сматриваться как основная причина негативного сер-
дечно-сосудистого прогноза в первичной и вторичной 
кардиоваскулярной профилактике в России, обуслов-
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ливая медико-социальные и экономические послед-
ствия. Очевидно, что решение этой проблемы видится 
в упрощении многокомпонентных схем лечения, в 
создании и внедрении ФК из наиболее эффективных 
молекул, относящихся к разным фармакологическим 
классам, в том числе для реализации мультитаргетного 
воздействия. Примером этого инновационного подхода 
является препарат Эквамер, в котором каждый из ком-
понентов безоговорочно может быть охарактеризован 
как эффективный, с плейотропным действием и ши-
роким спектром влияния на патогенез ССЗ с целью 
первичной и вторичной профилактики. Четыре до-
ступные дозировки препарата способны упростить до-
стижение гипотензивного, антиангинального и гипо-
липидемического эффектов терапии при однократном 
приеме. 

 
Заключение 

Современная оптимальная медикаментозная те-
рапия ХКС, в том числе в сочетании с АГ, является 
комбинированной, включая антиагреганты, статины, 
антиангинальные и антигипертензивные средства. 

Предполагается, что большинство этих препаратов 
могут приниматься неопределенно долго в подобран-
ной (фиксированной) дозе. Низкая приверженность 
пациентов к процедуре титрования доз, к долговре-
менной терапии является широкомасштабным явле-
нием в России. В результате фиксируется крайне низкая 
частота достижения целевых уровней основных пока-
зателей у данной категории пациентов: АД и ХС ЛПНП. 
Авторы считают, что использование мультитаргетных 
фиксированных комбинаций, позволит получить си-
нергический эффект на факторы патогенеза атеро-
склероза, упрощая схему лечения, способствуя повы-
шению приверженности лечению, и как следствие, – 
эффективности лечебных мероприятий.  
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