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Ассоциация курения с показателями структуры  
и функции левого желудочка сердца у мужчин  
среднего возраста
Исайкина О.Ю.1*, Розанов В.Б.1, Александров А.А.1, Котова М.Б.1,  
Исайкина М.А.2, Драпкина О.М.1 
1 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия 

2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова, 
Москва, Россия

Цель. Оценка ассоциации курения (статуса, интенсивности и продолжительности) с показателями структуры и функции левого желудочка 
сердца в выборке мужчин среднего возраста. 
Материал и методы. Данное исследование является частью 32-х летнего проспективного когортного наблюдения за лицами мужского 
пола, начиная с детского возраста (11-12 лет). В исследование включен 301 (30,0%) представитель исходной популяционной выборки в 
возрасте 41-44 лет. Обследование включало опрос по курению, антропометрию, измерение артериального давления (АД), подсчет пульса, 
эхокардиографию и определение липидного состава крови.  
Результаты. Из 301 мужчины в возрасте 41-44 лет 92 (30,6%) никогда не курили, 73 (24,3%) курили в прошлом и 136 (45,2%) курят в 
настоящее время. 75% текущих курильщиков начали курить до 19 лет, из них 32,3% – до 15 лет. Давность отказа от курения (среднее [95% 
доверительный интервал]) у бывших курильщиков составила 14,4 (12,5; 16,2) года. Средняя продолжительность курения у бывших ку-
рильщиков составила 14,4 (12,5; 16,2), у текущих курильщиков – 25,3 (24,6; 26,0) года. Текущее курение было статистически значимо 
связано с более высокими средними значениями массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ), индекса массы миокарда левого желудочка 
(иММЛЖ), толщины межжелудочковой перегородки в систолу (тМЖПс) и диастолу (тЗСЛЖд), толщины задней стенки левого желудочка в 
систолу (тЗСЛЖс), а интенсивность и продолжительность текущего курения ассоциировались с более высокими значениями относительной 
толщины стенок левого желудочка, тМЖПд, тМЖПс, и низкими – индекса ударного объема левого желудочка (иУО ЛЖ). Множественный 
регрессионный анализ показал, что текущее курение оказывает независимое влияние на ММЛЖ, иММЛЖ и тЗСЛЖд, а продолжительность 
и интенсивность курения – на иУО ЛЖ. 
Заключение. Текущее табакокурение, его продолжительность и интенсивность у мужчин среднего возраста ассоциируется с неблагопри-
ятными изменениями показателей структуры и функции левого желудочка сердца. Усилия по первичной профилактике табакокурения 
должны начинаться уже в детстве и продолжаться в подростковом и молодом взрослом возрасте. 
 
Ключевые слова: курение, индекс курящего человека, левый желудочек, функция миокарда, мужчины. 
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Association of smoking with indicators of the structure and function of left ventricle of the heart in middle-aged men 
Isaykina O.Yu.1*, Rozanov V.B.1, Aleksandrov A.A.1, Kotova M.B.1, Isaykina M.A.2, Drapkina O.M.1 
1 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia 
 
Aim. Evaluation of the association of smoking (status, intensity and duration) with indicators of the structure and function of the left ventricle of the 
heart in a sample of middle-aged men. 
Material and methods. This study is part of a 32-year prospective cohort observation of men from childhood (11-12 years). 301 (30.0%) repre-
sentatives of the original population sample aged 41-44 years were included in the study. The examination included a survey on intensity of smoking, 
anthropometry, measuring blood pressure, pulse rate, echocardiography, and blood lipid analysis. 
Results. 301 men aged 41-44 included 92 (30.6%) men who had never smoked, 73 (24.3%) men smoked in the past and 136 (45.2%) men cur-
rently smoke. 75% of current smokers started smoking before age 19, of which 32.3% started smoking before age 15. The duration of smoking ces-
sation among former smokers was 14.4 (12.5; 16.2) years. The average duration of smoking [average (95% confidence interval)] among former 
smokers was 14.4 (12.5; 16.2), for current smokers – 25.3 (24.6; 26.0) years. Current smoking was statistically significantly associated with higher 
mean values of the left ventricular myocardium mass (LVMM), the left ventricular myocardial mass index (LVMMI), the end-systolic and end-diastolic 
interventricular septum thickness (IVSTs/IVSTd), the end-systolic left ventricular posterior wall thickness (LVPWs), and the intensity and duration of 
current smoking were associated with higher values of the relative wall thickness of the left ventricle, the end-diastolic interventricular septum 
thickness, the end-systolic interventricular septum thickness, and with low values of the left ventricular stroke volume index (LV SVI). Multiple 
regression analysis showed that current smoking has an independent effect on the left ventricular myocardium mass, the left ventricular myocardial 
mass index and the end-diastolic interventricular septum thickness, and the duration and intensity of smoking has an effect on the index of the left 
ventricular stroke volume index. 
Conclusion. Current smoking, duration and intensity in middle-aged men is associated with unfavorable changes in indicators of the structure and 
function of the left ventricle of the heart. Efforts for primary prevention of smoking should begin as early as childhood and continue into adolescence 
and young adulthood. 
 
Key words: smoking, smoking index, left ventricle, myocardial function, men. 
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Smoking and Left Ventricular Parameters 
Курение и параметры левого желудочка

Введение 
Табакокурение продолжает оставаться актуальной 

проблемой общественного здравоохранения во всем 
мире и основной причиной смерти, которую можно 
было предотвратить. Согласно отчету Всемирной ор-
ганизации здравоохранения 6 млн человек ежегодно 
умирают от болезней, связанных с табаком, а к 2030 
г. в мире этот показатель возрастет до 10 млн [1]. Та-
бачный дым является одним из наиболее значимых 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), включая инфаркт миокарда, инсульт, заболе-
вания периферических артерий и сердечную недо-
статочность (СН) [2,3]. Курение также является второй 
по частоте причиной ССЗ после повышенного арте-
риального давления (АД) [4]. Крупные эпидемиоло-
гические исследования, посвященные влиянию кар-
диальных факторов риска (ФР) на структуру и функцию 
сердца, указывают на ассоциацию курения табака с 
увеличением массы миокарда левого желудочка 
(ММЛЖ) и снижением его систолической функции 
[5-7], однако известны исследования, показавшие 
противоположные результаты [8,9]. Курение сигарет 
и употребление табака обычно изучалось как бинарная 
(да/нет) переменная, немногие исследователи оце-
нивали продолжительность и интенсивность курения 
и их связь со структурой и функцией сердца посред-
ством эхокардиографии. Предполагается, что большая 
продолжительность курения (с началом в более мо-
лодом возрасте), его высокая интенсивность (большее 
количество ежедневно выкуриваемых сигарет) и по-
казатель совокупной продолжительности и интенсив-
ности курения (индекс пачка/лет) связаны с худшими 
параметрами структуры и функции сердца [10]. Не-
согласующиеся и даже противоречивые результаты 
ранее опубликованных исследований об ассоциации 
курения со структурно-функциональными наруше-
ниями сердца диктуют необходимость продолжения 
изучения этой проблемы. 

Цель представленного исследования заключалась 
в оценке ассоциации курения (статуса, интенсивности 
и продолжительности) с показателями структуры и 
функции левого желудочка в выборке мужчин среднего 
возраста. 

Материал и методы 
Данное исследование является частью 32-х летнего 

проспективного когортного наблюдения за лицами 
мужского пола, начиная с детского возраста (11-12 
лет). По прошествии 32 лет в продолжение этого ис-
следования обследован 301 (30%) представитель ис-
ходной популяционной выборки. Средний возраст 
обследованных мужчин составил 42,9 (41,0; 44,0) 
лет. Обследование включало опрос по стандартной 
анкете, измерение веса и роста, окружности талии 
(ОТ) и бедер (ОБ), измерение АД, подсчет пульса. К 
пациентам с АГ относили лиц с АД≥140/90 мм рт.ст. 
или с АД<140/90 мм рт.ст., но получающих антиги-
пертензивные препараты (эффективно лечащихся). 
Определяли уровни общего холестерина (ОХС), хо-
лестерина липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП), триглицеридов (ТГ). Статус курения оценивали 
с помощью самозаполняемого опросника. К курящим 
относили тех, кто выкуривал одну или более сигарет/сут. 
Все участники исследования были распределены по 
статусу курения: 1-я группа – некурящие и никогда не 
курившие; 2-я группа – бывшие курильщики (курившие 
в прошлом); 3-я группа – текущие (нынешние) ку-
рильщики (регулярно курящие в настоящее время). К 
бросившим курить относили лиц, отказавшихся от та-
бакокурения не менее 1 года назад. Совокупную ин-
тенсивность и продолжительность курения (кумуля-
тивный эффект курения) оценивали по индексу куря-
щего человека (ИКЧ), который рассчитывали по фор-
муле:  

ИКЧ (пачка/лет) = количество выкуриваемых 
cигaрет в день×стаж курения (годы)/20.  

В зависимости от распределения ИКЧ были сфор-
мированы четыре группы: первая группа – не курят и 
никогда не курили; вторая группа – первый терциль 
ИКЧ (≤14 пачка/лет); третья группа – второй терциль 
ИКЧ (15-27 пачка/лет); четвертая группа – третий 
терциль ИКЧ (≥28 пачка/лет).  

Ультразвуковое исследование сердца проводили 
на эхокардиографе «SIM 5000 plus» (Co.I, Япония) 
эхоимпульсным методом в одно- и двухмерном режиме 
исследования с частотой датчика 2,7-3,5 МГц по  
общепризнанной методике. Оценивали морфомет-
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рические показатели – диаметр левого предсердия 
(ЛП), конечно-систолический (КСР) и конечно-диа-
столический размер (КДР) ЛЖ, толщину межжелу-
дочковой перегородки (тМЖП) и задней стенки ЛЖ 
(тЗСЛЖ) в диастолу, рассчитывали ММЛЖ по формуле 
R. Devereux [11]: ММЛЖ=1,04×[(тМЖП+тЗСЛЖ+ 
КДР)3–(КДР)3]–13,6. Определяли индекс ММЛЖ 
(иММЛЖ) как отношение массы миокарда левого же-
лудочка к площади поверхности тела. Относительную 
толщину стенок (ОТС) миокарда вычисляли по формуле: 
ОТС=(тМЖП+тЗСЛЖ)/КДР. Систолическую функцию 

миокарда ЛЖ оценивали по следующим показателям: 
конечно-диастолический (КДО) и конечно-систоли-
ческий объем (КСО) ЛЖ, фракция выброса (ФВ), сте-
пень укорочения передне-заднего размера ЛЖ в систолу 
(ФУ), ударный (УО), индекс ударного объема (иУО) 
как отношение УО к поверхности тела. 

 
Статистический анализ 

Статистическая обработка данных выполнена с по-
мощью программного обеспечения SAS 9.0 и IBM SPSS 
Statistics v.23. Описательная статистика, представленная 

Figure 1. Distribution of current smokers by the age at starting smoking (A), daily number of cigarettes smoked (B),  
smoking person index (C) 

Рисунок 1. Распределение текущих курильщиков по возрасту начала курения (А), ежедневному количеству  
выкуриваемых сигарет (В), индексу курящего человека (С)
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в таблицах и рисунках, имеет следующие обозначения: 
n – абсолютное количество лиц в группе; % – доля 
лиц от общего их количества в группе; M – среднее 
арифметическое значение, 95% доверительный ин-
тервал (ДИ). Для проверки нормальности распреде-
ления количественных переменных использовалась 
описательная статистика, гистограммы остатков и гра-
фики нормальной вероятности (Q-Q-plot). Однород-
ность дисперсий проверяли с помощью теста Левена 
(Levene’s test). Статистическое сравнение средних вы-
полняли c применением двустороннего критерия Стью-
дента (t-критерий) для независимых выборок. Одно-
факторный дисперсионный анализ (ANOVA) исполь-
зовали для проверки линейного тренда между упоря-
доченными категориями факторной переменной и за-
висимыми непрерывными переменными. Апостериор-
ные сравнения проводили с помощью многократного 
t-теста без альфа-коррекции (LSD – Least Significant 
Difference test). Сравнение нескольких групп с номи-
нальными данными выполняли с помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона (χ2) с последующими попарными 
сравнениями пропорций с помощью Z-критерия. Ас-
социацию статуса курения, интенсивности и продол-
жительности курения (кумулятивного эффекта курения) 
со структурно-функциональными показателями левого 
желудочка оценивали с помощью простого (однофак-
торного) и множественного линейного регрессионного 
анализа. Категориальные предикторы были преобра-
зованы в индикаторные (фиктивные) биномиальные 
переменные (dummy variable) с цифровыми метками 
0 и 1. Непрерывные переменные с асимметричным 
распределением были логарифмически преобразованы 

перед проведением регрессионного анализа. Связь 
между курением и показателями структуры и функции 
левого желудочка сердца оценивали с учетом влияния 
конфаундеров (confounders). Для проверки коллине-
арности использовали фактор инфляции дисперсии 
(VIF – Variance Inflation Factor), также оценивали и 
корректировали выскакивающие наблюдения. За кри-
тический уровень статистической значимости прини-
мали значение p<0,05. 

 
Результаты 

Из 301 мужчины в возрасте 41-44 лет 92 (30,6%) 
никогда не курили, 73 (24,3%) курили в прошлом и 
136 (45,2%) курят в настоящее время. Из 136 текущих 
курильщиков 75% начали курить до 19 лет (рис. 1), 
из них 32,3% начали курить до 15 лет. Давность отказа 
от курения у бывших курильщиков составила 14,4 
(12,5; 16,2) года. Средняя продолжительность курения 
у бывших курильщиков составила 14,4 (12,5; 16,2), 
у текущих курильщиков – 25,3 (24,6; 26,0) года. 

При этом более половины курящих мужчин (около 
54,0%) являются заядлыми курильщиками (см. рис. 
1), т.е. ежедневно выкуривают 20 и более сигарет. 
ИКЧ у 44,8% текущих курильщиков (см. рис. 3) со-
ставляет 26 и более пачка/лет. 

Однофакторный дисперсионный анализ, приме-
ненный нами для оценки тренда между упорядочен-
ными категориями факторной переменной (статус ку-
рения) и групповыми средними (табл. 1), показал 
возрастание средних значений ОТ/ОБ, диастолического 
АД (ДАД), частоты пульса, ТГ и снижение ХС ЛПВП от 
группы никогда не куривших мужчин к текущим ку-

Показатели                                     Всего (n=301)                  1-я группа (n=92)                   2-я группа (n=73)               3-я группа (n=136)                       pa 
Возраст, годы                                           42,9 (42,9; 43,0)                       42,9 (42,8; 43,0)                              42,9 (42,8; 43,1)                          42,9 (42,9; 43,0)                            0,579 
ИМТ, кг/м2                                               27,7 (27,1; 28,2)                       26,8 (25,9; 27,8)                              28,6 (27,5; 29,7)                          27,7 (26,9; 28,5)                            0,259 
ОТ/ОБ                                                        0,93 (0,92; 0,94)                       0,91 (0,90; 0,93)                              0,94 (0,92; 0,96)                        0,94 (0,93; 0,95) *                          0,036 
САД, мм рт. ст.                                           122 (120; 124)                           120 (117; 123)                                  122 (119; 125)                              124 (121; 126)                              0,061 
ДАД, мм рт. ст.                                               82 (81; 84)                                   80 (78; 83)                                          82 (80; 85)                                    84 (82; 86) *                                0,036 
Частота пульса, уд/мин                             74 (73; 75)                                   73 (71; 75)                                          75 (72; 77)                                    75 (74; 77) *                                0,052 
ОХС, ммоль/л                                             5,7 (5,6; 5,9)                               5,6 (5,4; 5,8)                                      5,8 (5,6; 6,1)                                  5,7 (5,5; 6,0)                                0,472 
ХС ЛПВП, ммоль/л                                 1,0 (0,96; 1,04)                          1,07 (1,0; 1,13)                               1,01 (0,93; 1,08)                         0,95 (0,89; 1,0) **                           0,006 
ТГ, ммоль/л                                              1,44 (1,34; 1,55)                       1,19 (1,04; 1,34)                             1,43 (1,26; 1,61) *                      1,62 (1,43; 1,8) ***                         0,001 
Алкоголь, г/нед                                 130,5 (104,7; 156,2)                 128,5 (70,4; 186,7)                         103,5 (69,3; 137,7)                   146,2 (108,7; 183,8)                        0,492 
АГ, n (%) из них:                                          114 (37,9)                                      28 (30,4)                                              20 (38,4)                                          58 (42,7)                                    0,175 
антигипертензивная терапия                    81 (71,1)                                       20 (71,4)                                              24 (85,7)                                          37 (63,8)                                    0,110 
Данные представлены в виде M (95% ДИ) 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с никогда не курившими; †p<0,05 по сравнению с курившими в прошлом 
a тест на тренд для непрерывных переменных и χ2-тест для категориальных переменных 

ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, ОБ – окружность бедер, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление,  
ОХС – общий холестерин, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ – триглицериды, АГ – артериальная гипертензия

Table 1. Baseline indicators in middle-aged men depending on smoking status 
Таблица 1. Исходные показатели у мужчин среднего возраста в зависимости от статуса курения
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рильщикам. Линейная связь подтверждается стати-
стически значимыми взвешенными F-критериями Фи-
шера. При попарном сравнении было установлено, 
что у текущих курильщиков (3-я группа) средние 
значения ОТ/ОБ, ДАД, частоты пульса и ТГ были значи-
мо выше, а ХС ЛПВП ниже по сравнению с никогда не 
курившими (1-я группа), но значимо не различались 
между текущими и бывшими курильщиками. Стати-
стически значимого тренда между порядком групп и 
категориальными переменными по критерию χ2 об-
наружено не было. Среди текущих курильщиков по 
сравнению с некурящими сверстниками отмечалась 
тенденция к более высокой частоте АГ (p=0,06) и 
более низкая приверженность к лечению АГ по сравне-
нию с другими категориями статуса курения. 

Подобный линейный тренд наблюдался (табл. 2) 
между упорядоченными категориями статуса курения 
и средними значениями морфометрических показа-
телей ЛЖ у мужчин среднего возраста, который показал 
повышение средних значений ММЛЖ, иММЛЖ, 
тМЖПд, тМЖПс, тЗСЛЖд, тЗСЛЖc от группы никогда 
не куривших мужчин к текущим курильщикам. Ли-
нейный тренд подтверждается статистически значи-
мыми взвешенными F-критериями Фишера. Средние 
значения ММЛЖ, иММЛЖ, тМЖПс, тЗСЛЖд, тЗСЛЖc 
были значимо выше у текущих курильщиков по сравне-
нию с никогда не курившими сверстниками, но значимо 

не различались между нынешними и бывшими ку-
рильщиками, за исключением иММЛЖ, который был 
ниже у бывших курильщиков. 

Однофакторный дисперсионный анализ (табл. 3) 
также выявил прямую линейную зависимость между 
упорядоченными категориями ИКЧ (совокупной ин-
тенсивности и продолжительности курения) текущих 
курильщиков и морфометрическими показателями 
левого желудочка (ОТС ЛЖ, тМЖПд, тМЖПс, тЗСЛЖд, 
тЗСЛЖc) и обратную зависимость – между упорядо-
ченными категориями (группами) ИКЧ и показателями 
функции ЛЖ (иОМ ЛЖ, иУО ЛЖ), что подтверждается 
статистически значимыми взвешенными F-критериями 
Фишера для линейного тренда. Показатели ОТС ЛЖ, 
тМЖПд, тМЖПс, тЗСЛЖд, тЗСЛЖc повышались с уве-
личением упорядоченных категорий (групп) ИКЧ, и 
были минимальными в группе мужчин, которые ни-
когда не курили, и максимальными в 3-й и 4-й группах, 
чьи ИКЧ соответственно были≥15 и 28 пачка/лет (см. 
табл. 3). Напротив, иОМ ЛЖ и иУО ЛЖ снижались с 
увеличением упорядоченных категорий (групп) ИКЧ. 

Следовательно, интенсивность и продолжительность 
текущего курения ассоциируются с более высокими 
значениями ОТС ЛЖ, тМЖП и тЗСЛЖ, и низкими – 
иУО ЛЖ. 

Для количественной оценки ассоциации между 
статусом курения, интенсивностью и продолжитель-

Показатели                                       1-я группа (n=92)                           2-я группа (n=73)                            3-я группа (n=136)                          p (ANOVA)a 
ММЛЖ, г                                                      165,7 (158,9; 172,4)                               171,0 (164,7; 177,4)                               176,8 (171,1; 182,4) **                                    0,009 
иММЛЖ                                                            80,9 (78,4; 83,3)                                       80,4 (78,3; 82,6)                                       84,8 (82,5; 87,0)*††                                        0,011 
ОТС ЛЖ                                                             0,35 (0,34; 0,36)                                       0,36 (0,35; 0,37)                                          0,36 (0,35; 0,37)                                           0,088 
тМЖПд, см                                                      0,93 (0,91; 0,95)                                       0,96 (0,93; 0,98)                                          0,96 (0,94; 0,99)                                           0,039 
тМЖПс, см                                                       1,25(1,21; 1,28)                                        1,29 (1,25; 1,33)                                       1,31 (1,28; 1,34)**                                         0,013 
тЗСЛЖд, см                                                      0,86 (0,84; 0,88)                                       0,88 (0,86; 0,90)                                       0,90 (0,88; 0,93)**                                         0,005 
тЗСЛЖc, см                                                      1,53 (1,50; 1,56)                                      1,58 (1,55; 1,62)*                                      1,58 (1,55; 1,61)**                                         0,016 
иКДО ЛЖ                                                          61,8 (59,9; 63,6)                                       60,3 (58,1; 62,6)                                          62,0 (60,2; 63,8)                                           0,662 
иКСО ЛЖ                                                          21,0 (20,0; 22,0)                                       20,5 (18,7; 22,3)                                          21,4 (20,5; 22,4)                                           0,456 
иОМ ЛЖ                                                           0,77 (0,75; 0,79)                                       0,75 (0,73; 0,78)                                          0,74 (0,72; 0,76)                                           0,054 
иУО ЛЖ                                                             40,8 (39,5; 42,1)                                       39,8 (38,0; 41,7)                                          40,4 (39,1; 41,8)                                           0,918 
ФУ ЛЖ, %                                                       36,80 (36,0; 37,6)                                      37,2 (35,6; 38,8)                                          36,6 (35,8; 37,4)                                           0,581 
ФВ ЛЖ, %                                                        66,2 (65,1; 67,2)                                       67,3 (66,2; 68,4)                                          65,9 (65,0; 66,9)                                           0,618 
Диаметр ЛП, см                                                 3,8 (3,8; 4,0)                                               4,0 (3,9; 4,1)                                                  3,9 (3,9; 4,0)                                               0,381 
Данные представлены в виде M (95% ДИ) 

*p<0,05, **p<0,01 по сравнению с никогда не курившими; †p<0,05, ††p<0,01 по сравнению с курившими в прошлом 
a тест на тренд для непрерывных переменных c взвешиванием межгрупповых сумм квадратов на размер групп 

ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, иММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ОТС ЛЖ – относительная толщина стенок левого желудочка, тМЖПд – толщина  
межжелудочковой перегородки в диастолу, тМЖПс – толщина межжелудочковой перегородки в систолу, тЗСЛЖд – толщина задней стенки левого желудочка в диастолу, тЗСЛЖс – толщина  
задней стенки левого желудочка в систолу, иКДО – индекс конечно-диастолического объема, иКСО – индекс конечно-систолического объема, иОМ ЛЖ – индекс объем/масса левого  
желудочка, иУО – индекс ударного объема, ФУ – фракция укорочения, ФВ – фракция выброса, ЛП – левое предсердие

Table 2. Structural and functional indicators of the left ventricle in middle-aged men depending on smoking status 
Таблица 2. Структурно-функциональные показатели левого желудочка у мужчин среднего возраста  

в зависимости от статуса курения 
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ностью курения, с одной стороны, и эхокардиогра-
фическими показателями, характеризующими структуру 
и функцию левого желудочка, с другой, были прове-
дены простой (однофакторный) и множественный 
(многофакторный) линейные регрессионные анализы. 
В частности, в табл. 4 представлены сокращенные мо-
дели линейного регрессионного анализа ассоциации 
между статусом курения и показателями структуры 
(морфометрическими показателями) ЛЖ. В простом 
(однофакторном) линейном регрессионном анализе 
(см. табл. 4) текущие курильщики показали значимо 
более высокие показатели ММЛЖ, иММЛЖ, тМЖПд, 
тЗСЛЖс и тЗСЛЖд на величину, соответствующую значе-
ниям коэффициентов регрессии для указанных объ-
ясняемых (зависимых) переменных, в сравнении с 
никогда не курившими сверстниками, а бывшие ку-
рильщики показали только более высокое значение 
тЗСЛЖс. Для исключения влияния на взаимосвязь 
между курением (прошлым и текущим) и морфомет-
рическими показателями ЛЖ вмешивающихся факторов 
(конфаундеров) был проведен множественный ли-
нейный регрессионный анализ. С этой целью в ре-
грессионную модель были включены дополнительные 
объясняющие переменные (ИМТ, ДАД, частота пульса, 
ХС ЛПВП, ТГ и прием антигипертензивных препаратов). 
Результаты множественного регрессионного анализа 

показали (см. табл. 4), что текущее курение оказывает 
независимое влияние на ММЛЖ, иММЛЖ и тЗСЛЖд 
и после коррекции на указанные выше конфаундеры. 
Напротив, обнаруженная в однофакторном регрес-
сионном анализе статистически значимая связь между 
курением в прошлом и тЗСЛЖс исчезла после поправки 
на конфаундеры. 

В табл. 5 представлены сокращенные модели ли-
нейного регрессионного анализа ассоциации между 
ИКЧ (совокупной интенсивностью и продолжитель-
ностью текущего курения) и показателем систолической 
функции левого желудочка – иУО. 

Те, кто находился по уровню ИКЧ во втором (15-
27 пачка/лет) и третьем (≥28 пачка/лет) терцилях, 
по результатам однофакторного анализа имели значимо 
более низкий иУО на величину, соответствующую 
значениям коэффициентов регрессии для указанных 
объясняемых (зависимых) переменных по сравнению 
с теми, кто находился в первом терциле (≤14 
пачка/лет). Взаимосвязь между совокупной интен-
сивностью и продолжительностью текущего курения 
и иУО осталась значимой и в полностью скорректиро-
ванной модели. 

Таким образом, результаты множественного ре-
грессионного анализа показали, что текущее курение 
у мужчин среднего возраста независимо от других 

Показатели                                           1-я группа (n=92)              2-я группа (n=45)             3-я группа (n=46)             4-я группа (n=45)          p (ANOVA) a 
ММЛЖ, г                                                           165,7 (158,9; 172,4)                179,7 (168,6; 190,8)               177,6 (167,8; 187,4)              172,9 (163,9; 182,0)                    0,116 
иММЛЖ                                                                80,9 (78,4; 83,3)                        86,1 (81,5; 90,7)                      84,7 (80,9; 88,4)                      83,4 (79,9; 86,9)                        0,175 
ОТС ЛЖ                                                                  0,35 (0,34; 0,37)                        0,35 (0,33; 0,36)                    0,37 (0,35; 0,39) *†                  0,37 (0,35; 0,39) *†                      0,012 
тМЖПд, см                                                           0,93 (0,91; 0,95)                        0,94 (0,91; 0,98)                      0,96 (0,93; 1,00)                    0,99 (0,95; 1,02) **                     0,008 
тМЖПс, см                                                            1,25 (1,21; 1,28)                        1,29 (1,23; 1,34)                     1,32 (1,27; 1,36) *                   1,32 (1,27; 1,37) *                       0,010 
тЗСЛЖд, см                                                          0,86 (0,84; 0,88)                        0,89 (0,85; 0,92)                     0,93 (0,89; 0,97) *                     0,89 (0,86; 0,93)                        0,022 
тЗСЛЖc, см                                                           1,53 (1,50; 1,56)                        1,58 (1,53; 1,62)                     1,59 (1,53; 1,65) *                     1,58 (1,53; 1,63)                        0,032 
иКДО ЛЖ                                                              61,8 (59,9; 63,6)                        65,2 (62,3; 68,2)                      60,8 (57,9; 63,7)                      60,0 (56,5; 63,5)                        0,229 
иКСО ЛЖ                                                               21,0 (20,0; 22,0)                        21,7 (20,2; 23,2)                      20,7 (19,0; 22,5)                      21,8 (20,1; 23,6)                        0,563 
иОМ ЛЖ                                                                0,77 (0,75; 0,79)                        0,77 (0,73; 0,81)                     0,73 (0,69; 0,77) †                    0,72 (0,68; 0,76) †                       0,011 
иУО ЛЖ                                                                  40,8 (39,5; 42,1)                       43,5 (41,3; 45,8)*                    39,6 (37,8; 41,5)††                 38,2 (35,5; 40,9) *†††                    0,027 
ФУ ЛЖ, %                                                             36,8 (36,0; 37,6)                        37,5 (36,1; 38,8)                      36,7 (35,3; 38,2)                      35,6 (34,2; 36,9)                        0,150 
ФВ ЛЖ, %                                                             66,2 (65,1; 67,2)                        66,5 (64,9; 68,2)                      66,0 (64,1; 68,0)                        65,2 (63,7; 66,)                         0,370 
Диаметр ЛП, см                                                      3,9 (3,8; 4,0)                                3,9 (3,8; 4,0)                              3,9 (3,8; 4,0)                              4,0 (3,8; 4,1)                            0,190 
1-я группа – не курят и никогда не курили; 2-я группа –≤14 пачка/лет; 3-я группа – 15-27 пачка/лет; 4-я группа –≥28 пачка/лет. 

Данные представлены в виде M (95%ДИ) 
a тест на тренд для непрерывных переменных c взвешиванием межгрупповых сумм квадратов на размер групп 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с 1-й группой; †p<0,05 по сравнению с 2-й группой 

ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, иММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ОТС ЛЖ – относительная толщина стенок левого желудочка, тМЖПд – толщина  
межжелудочковой перегородки в диастолу, тМЖПс – толщина межжелудочковой перегородки в систолу, тЗСЛЖд – толщина задней стенки левого желудочка в диастолу, тЗСЛЖс – толщина  
задней стенки левого желудочка в систолу, иКДО – индекс конечно-диастолического объема, иКСО – индекс конечно-систолического объема, иОМ ЛЖ – индекс объем/масса левого  
желудочка, иУО – индекс ударного объема, ФУ – фракция укорочения, ФВ – фракция выброса, ЛП – левое предсердие. 

Table 3. Structural and functional indicators of the left ventricle in middle-aged men, depending on the cumulative intensity 
and duration of smoking at present 

Таблица 3. Структурно-функциональные показатели левого желудочка у мужчин среднего возраста в зависимости  
от совокупной интенсивности и продолжительности курения в настоящее время 
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вмешивающихся факторов непосредственно связано 
с морфометрическими индикаторами гипертрофии 
миокарда ЛЖ, а интенсивность и продолжительность 
текущего курения, его кумулятивный эффект – со сни-
жением систолической функции ЛЖ независимо от 
традиционных маркеров риска ССЗ. Структурно-функ-
циональные показатели ЛЖ у мужчин среднего воз-
раста, отказавшихся от курения, были сходными с та-
ковыми у никогда не куривших сверстников. 
 
Обсуждение 

Данное исследование является частью проспектив-
ного когортного наблюдения за лицами мужского 
пола, начиная с детского возраста. Через 32 года об-
следован 301 представитель исходной популяционной 
выборки в возрасте 41-44 лет. Выявлено, что боль-
шинство мужчин либо курили в прошлом, либо курят 
в настоящее время. При этом более половины курящих 
мужчин являются заядлыми курильщиками, т.е. еже-
дневно выкуривают 20 и более сигарет. 

Наиболее изучено влияние курения на прогресси-
рование атеросклероза, последние данные говорят 
об ассоциации табакокурения с повышенным АД, уве-
личением жесткости сосудов, что позволяет предпо-
ложить гемодинамические и нейрогуморальные ме-
ханизмы повреждения миокарда. Результаты нашего 
исследования показали наличие ассоциации курения 
с абдоминальным ожирением, атерогенными изме-
нениями липидного спектра крови, тенденцией к боль-
шей частоте АГ. 

Несмотря на то, что признано воздействие табачного 
дыма на ремоделирование миокарда, существуют 
противоречивые данные о связи курения с морфо-
функциональными изменениями сердца, исследования 
проводились преимущественно среди пожилых па-
циентов с доказанными ССЗ. Так, в клиническом ис-
следовании W. Nadruz и соавт. [5] при обследовании 
4580 пожилых здоровых людей методом транстора-
кальной эхокардиографии было показано, что активное 
курение связано с изменениями в структуре и функции 

Статус курения                                                                              Однофакторный анализa                                             Многофакторный анализb 
                                                                                                            B (95%ДИ)                          p                                                 B (95%ДИ)                         p 
ММЛЖ 
Не курят и никогда не курили                                                                                                                                   референтная категория 
Бывшие курильщики                                                                        5,358 (-4,064; 14,779)               0,263                                         -0,927 (-8,107; 6,253)              0,799 
Текущие курильщики                                                                        11,107 (2,324-19,891)               0,013                                          8,669 (1,162; 16,175)              0,024 
иММЛЖ 
Не курят и никогда не курили                                                                                                                                   референтная категория 
Бывшие курильщики                                                                         -0,441 (-3,795; 2,914)               0,795                                         -1,651 (-4,814; 1,512)              0,304 
Текущие курильщики                                                                          3,879 (0,509; 7,249)                 0,024                                           3,784 (0,457; 7,112)               0,026 
тМЖПд 
Не курят и никогда не курили                                                                                                                                     референтная категория 
Бывшие курильщики                                                                          0,022 (-0,008; 0,053)                0,148                                         0,0008 (-0,026; 0,028)             0,951 
Текущие курильщики                                                                          0,031 (0,001; 0,061)                 0,044                                          0,016 (-0,010; 0,042)               0,240 
тЗСЛЖс 
Не курят и никогда не курили                                                                                                                                    референтная категория 
Бывшие курильщики                                                                          0,057 (0,008; 0,105)                 0,022                                          0,035 (-0,010; 0,080)               0,131 
Текущие курильщики                                                                          0,057 (0,012; 0,101)                 0,012                                          0,038 (-0,003; 0,079)               0,072 
тЗСЛЖд 
Не курят и никогда не курили                                                                                                                                     референтная категория 
Бывшие курильщики                                                                          0,016 (-0,014; 0,047)                0,292                                         -0,004 (-0,031; 0,023)              0,750 
Текущие курильщики                                                                          0,042 (0,010; 0,073)                 0,009                                           0,030 (0,001; 0,059)               0,041 
a коэффициенты регрессии с достигнутым уровнем статистической значимости по результатам простого линейного регрессионного анализа. 
b коэффициенты регрессии с достигнутым уровнем статистической значимости по результатам множественного линейного регрессионного анализа с поправкой на ИМТ, lnДАД, lnПульс,  
lnХС ЛПВП, lnТГ, прием антигипертензивных препаратов 

Зависимые переменные: ММЛЖ, иММЛЖ, тМЖПд, тЗСЛЖс, тЗСЛЖд 

B – коэффициент регрессии, ДИ – доверительный интервал, ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, иММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, тМЖПд – толщина межжелу-
дочковой перегородки в диастолу, тЗСЛЖс – толщина задней стенки левого желудочка в систолу, тЗСЛЖд – толщина задней стенки левого желудочка в диастолу, ИМТ – индекс массы тела, ДАД – 
диастолическое артериальное давление, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ – триглицериды

Table 4. Linear regression analysis of the association between smoking status and structure indicators (morphometric  
indicators) of the left ventricle 

Таблица 4. Линейный регрессионный анализ ассоциации между статусом курения и показателями структуры  
(морфометрическими показателями) левого желудочка
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ЛЖ. Наши данные полностью согласуются по сопоста-
вимым показателям с результатами исследования  
W. Nadruz с соавт. В частности, в этом исследовании 
показано, что активное курение текущих курильщиков 
было связано с более высокими значениями ММЛЖ 
и иММЛЖ по сравнению с никогда не курившими и 
бывшими курильщиками. Кроме того, ИКЧ и продол-
жительность курения были связаны с более высокими 
показателями иММЛЖ и иОМ ЛЖ. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что активное курение и кумулятивное 
воздействие сигарет были связаны с изменениями 
структуры ЛЖ. Повышенная ММЛЖ и гипертрофия 
ЛЖ являются признанными ФР СН [12]. В нашем ис-
следовании ММЛЖ и распространенность гипертрофии 
ЛЖ были выше у нынешних курильщиков по сравнению 
с никогда не курившими и бывшими курильщиками, 
хотя в предыдущих исследованиях были получены 
противоречивые результаты [12,13]. Настоящее ис-
следование согласуется с данными из других крупных 
популяционных исследований [14,15], которые по-
казали большую ММЛЖ у активных курильщиков. 

В нашем исследовании достаточно молодые муж-
чины, группы курильщиков статистически значимо от-
личались от группы некурящих по показателям, ха-
рактеризующим гипертрофию ЛЖ, при этом показатели 
сердечного выброса существенно не различались, что 
может отражать компенсаторную стадию без развития 
СН у людей без существенной кардиальной патологии 
и указывать на связь курения с гипертрофией ЛЖ. 

Считается, что длительное курение связано со значи-
тельными метаболическими и морфологическими из-
менениями в сердечной мышце, которые можно оха-
рактеризовать как «табачная кардиомиопатия». От-
мечены значительные изменения функций правой и 
левой камер сердца, что приводит к диастолической 
или систолической дисфункции [16].  

Влияние интенсивности и продолжительности ку-
рения на морфофункциональные изменения сердца 
оценивалось в единичных работах. В исследовании 
ECHO cardiographic Study of Hispanics/Latinos [10] была 

выявлена статистически значимая связь продолжи-
тельности курения с более высокой средней ММЛЖ и 
низким УО правого желудочка. Ежедневное выкури-
вание большого количества сигарет было связано с 
более высоким значением ММЛЖ, ухудшением диа-
столической функции, увеличением ОТС ЛЖ и умень-
шением УО правого желудочка. Комбинированный 
показатель интенсивности и продолжительности ку-
рения был связан с более высокой ММЛЖ, худшей 
геометрией ЛЖ, худшей диастолической функцией, 
большей дилатацией ПЖ и ухудшением функции ПЖ. 
Сделан вывод, что существует зависимость «доза-ре-
акция» между интенсивностью и продолжительностью 
курения сигаретного табака и неблагоприятными из-
менениями структуры как левых, так и правых отделов 
сердца, и нарушением их функции. В нашей работе 
было показано, что продолжительное и интенсивное 
курение приводит не только к гипертрофии, но и к 
систолической дисфункции ЛЖ со снижением индекса 
УО, что может отражать собственно токсическое влияние 
табачного дыма, развитие т.н. «табачной кардиомио-
патии». Наши данные соотносятся с результатами не-
давно проведенного исследования в небольшой вы-
борке из 49 молодых пациентов без ССЗ [17], в 
котором при морфометрической и функциональной 
оценке ЛЖ отмечены статистически значимые признаки 
как систолической, так и диастолической дисфункции 
в группе курильщиков. Имеющиеся данные подтвер-
ждают, что курение может напрямую влиять на сер-
дечную функцию, даже без выраженного атеросклероза 
или других хронических сопутствующих заболеваний, 
связанных с повышенным риском ССЗ [17, 18]. 

Важным фактом является возможная обратимость 
морфофункциональных изменений в сердце при пре-
кращении курения. В единственной найденной нами 
работе было показано, что бывшие курильщики по-
жилого возраста имели аналогичные эхокардиогра-
фические характеристики с никогда не курившими 
[5]. Данные нашей работы свидетельствуют о потен-
циальной обратимости эхокардиографических изме-

Терцили ИКЧ                                                                                  Однофакторный анализa                                             Многофакторный анализb 
                                                                                                            B (95%ДИ)                          p                                                 B (95%ДИ)                         p 
≤14 пачка/лет                                                                                                                                                               референтная категория 
15-27 пачка/лет                                                                                -3,918 (-6,792; -1,045)               0,008                                        -3,490 (-6,322; -0,657)             0,016 
≥28 пачка/лет                                                                                    -4,688 (-7,704; -1,672)               0,003                                        -3,295 (-6,223; -0,367)             0,028 
a коэффициенты регрессии с достигнутым уровнем статистической значимости по результатам простого линейного регрессионного анализа 
b коэффициенты регрессии с достигнутым уровнем статистической значимости по результатам множественного линейного регрессионного анализа с поправкой на ИМТ, lnДАД, lnПульс,  
lnХС ЛПВП, lnТГ, прием антигипертензивных препаратов 

ИКЧ – индекс курящего человека, B – коэффициент регрессии, ДИ – доверительный интервал

Table 5. Linear regression analysis of the association between cumulative intensity with duration of smoking and  
an indicator of left ventricular systolic function - stroke volume index 

Таблица 5. Линейный регрессионный анализ ассоциации между совокупной интенсивностью и продолжительностью 
курения и показателем систолической функции левого желудочка - индексом ударного объема
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нений сердца при отказе от курения, так как структур-
но-функциональные показатели ЛЖ у мужчин среднего 
возраста, отказавшихся от курения, были сходными с 
таковыми у никогда не куривших сверстников. 

Имеющиеся данные подтверждают тот факт, что 
курение может напрямую влиять на структуру и функ-
цию ЛЖ сердца, даже без атеросклероза или других 
хронических сопутствующих заболеваний, связанных 
с повышенным риском ССЗ. 

 
Ограничения исследования:  

Основными ограничениями настоящего исследования 
являются особенности состава выборки по полу и воз-
расту (рассматривались только мужчины 41-44 лет). 

 
Заключение 

Текущее курение у мужчин среднего возраста, даже 
после коррекции на конфаундеры (вмешивающиеся 
факторы), связано с гипертрофией миокарда ЛЖ, а 
интенсивность и продолжительность текущего курения, 
его кумулятивный эффект – со снижением систоли-
ческой функции левого желудочка. 

Структурно-функциональные показатели левого 
желудочка у мужчин среднего возраста, отказавшихся 
от курения, были сходными с таковыми у никогда не 
куривших сверстников. 

Дальнейшие исследования должны быть направ-
лены на изучение влияния продолжительного курения 
на структуру и функцию правых отделов сердца как 
наиболее подверженных непосредственному и опо-
средованному негативному влиянию табакокурения. 

Усилия по первичной профилактике табакокурения 
должны начинаться уже в детстве и продолжаться в 
подростковом и молодом взрослом возрасте. 
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без сердечно-сосудистых заболеваний
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Цель. Изучить влияние никотинсодержащих вейпов в сравнении с традиционным табакокурением на маркеры поражения сосудистой стенки: 
высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ), альбуминурию (АУ) и лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ). 
Материал и методы. Обследовано 369 молодых людей без сердечно-сосудистых заболеваний в возрасте 21 [20;21] года (159 мужчин и 
210 женщин). Оценка уровня вчСРБ в сыворотке крови проводилась иммунохроматографическим экспресс-методом. АУ исследовалась в 
суточной моче количественной рефлексионной фотометрией. ЛПИ определялся методом плетизмографии.  
Результаты. Все участники исследования, были разделены на группы: некурящие (n=196, 53,1%), курящих традиционные сигареты (n=83, 
22,5%) и курящих никотинсодержащие вейпы (n=90, 24,4%). Группы статистически значимо не различались по основным антропометри-
ческим данным. Медиана вчСРБ в группах курильщиков (у табакокурящих 14,30 [11;16,5] мг/л, у вейп-курящих 13,15 [9,65;17,5] мг/л) 
была статистически значимо выше по сравнению с некурящими (3,0 [2;5,6] мг/л). В группах табакокурящих (33,0 [21,5;60] мг) и вейп-ку-
рящих (45,0 [20;115] мг) медианы АУ были статистически значимо выше, чем у некурящих (12,0 [10;20] мг). Уровни ЛПИ были статистически 
значимо ниже в группах табакокурящих (0,98 [0,91;0,99]) и вейп-курящих (0,85 [0,79;0,93]) при сравнении с некурящими (1,125 
[1,01;1,18]), причем, медианы ЛПИ у вейп-курящих были ниже, чем у табакокурящих (р<0,001). В группе табакокурящих уровень вчСРБ 
был взаимосвязан с индексом курильщика (rs 0,31, р<0,05), АУ (rs 0,54, р<0,05) и ЛПИ (rs -0,28, р<0,05) с дозой ингалируемого никотина 
в сутки. В группе вейп-курящих вчСРБ был взаимосвязан с стажем курения (rs 0,338, р<0,05), АУ – с дозой ингалируемого никотина (rs 0,79, 
р<0,05), а ЛПИ – с индексом массы тела (rs -0,33, р<0,05), ЧСС (rs -0,24, р<0,05) и стажем курения (rs -0,235, р<0,05). По результатам 
многофакторного регрессионного анализа на уровень вчСРБ влиял только стаж курения (В=0,91±0,19, p=0,000005), на концентрацию АУ 
– среднесуточная доза ингалируемого никотина (В=1,59±0,7, p=0,0121) и стаж курения (В=3,07±1,23, p=0,0179), а на величину ЛПИ –  
только стаж курения (В=-0,09±0,004, p=0,0419). 
Заключение. У курильщиков как традиционных сигарет, так и вейпов уровни вчСРБ, АУ были статистически значимо выше, а ЛПИ ниже, 
чем у некурящих здоровых молодых людей. Наиболее значимое влияние на уровень вчСРБ оказали стаж табако- и вейп-курения; на уровень 
АУ – стаж табако- и вейп-курения и среднесуточная концентрация ингалируемого никотина, а на величину ЛПИ – стаж вейп-курения. 
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Aim: to investigate the effect of nicotine-containing vapes in comparison with traditional tobacco smoking on markers of vascular wall damage: high 
sensitivity C-reactive protein (hsCRP), albuminuria (AU), and ankle-brachial index (ABI). 
Material and Methods: We examined 369 young subjects without cardiovascular diseases (age median 21 [20;21] years) (159 men and 210 
women). The hsCRP levels in the serum were assessed by immunochromatographic express method. AU was investigated in daily urine by a quantitative 
reflex photometry. ABI was determined by plethysmography.  
Results: All subjects were divided into groups: non-smokers (n=196, 53.1%), smokers of traditional cigarettes (n=83, 22.5%) and smokers of nico-
tine-containing vapes (n=90, 24.4%). The groups did not differ in main anthropometric data. Median hsCRP levels in smokers (14.30 [11; 16.5] 
mg/l in tobacco-smokers and 13.15 [9.65; 17.5] mg/l in vapers) were significantly higher vs nonsmokers (3.0 [2; 5.6] mg/l). In tobacco-smokers 
(33.0 [21.5; 60] mg) and vape smokers (45.0 [20; 115] mg), the median AU was statistically significantly higher than in non-smokers (12.0  
[10; 20] mg). ABI levels were significantly lower in the groups of tobacco smokers (0.98 [0.91; 0.99]) and vapers (0.85 [0.79; 0.93]) when 
compared with nonsmokers (1.125 [1.01; 1.18]), and the median ABI in vapers was lower than in tobacco smokers (p<0.001). In the group of 
tobacco smokers, the hsCRP level correlated with the smoker's index (rs=0.31, p<0.05), and AU (rs=0.54, p<0.05) and ABI (rs=-0.28, p<0.05) 
with a daily inhaled nicotine dose. In the group of vapers, CRP was associated with smoking experience (rs=0.338, p<0.05), AU with a daily inhaled 
nicotine dose (rs=0.79, p<0.05), and ABI with BMI (rs=-0.33, p<0.05), heart rate (rs=-0.24, p<0.05) and smoking experience (rs=-0.235, 
p<0.05). According to the results of multivariate regression analysis the hsCRP level was related with only the smoking experience (B=0.91±0.19, 
p=0.000005), AU level with the daily inhaled nicotine dose (B=1.59±0.7, p=0.0121) and smoking experience (B=3.07±1.23, p=0.0179), and 
ABI level with only smoking experience (B=-0.09±0.004, p=0.0419).  
Conclusion: In smokers, both traditional and vapers, the levels of hsCRP, AU are significantly higher, and the ABI is lower than in healthy young non-
smokers. The most significant influence on the level of hsCRP is exerted by the experience of tobacco and vape smoking; to the AU level – the 
experience of tobacco and vaping and the daily inhaled nicotine dose, and by the value of the ABI – the experience of vaping. 
 
Keywords: vaping, tobacco smoking, high sensitivity C-reactive protein, albuminuria, ankle-brachial index 
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Введение 
Появившиеся в начале XXI века альтернативные ва-

рианты курения – вейпы (vape) пользуются особой 
популярностью среди молодежи. Их стремительное 
распространение достигло масштабов эпидемии, со-
поставимой и конкурирующей с табакокурением [1], 
от которого ежегодно в мире умирает более 6 млн. 
человек [1,2]. По данным европейских исследований 
каждый третий выпускник средней школы курил ни-
котинсодержащие вейпы, отдавая дань моде и не при-
давая особого значения вреду курения [1]. Современ-
ные вейпы все больше отличаются от классических 
сигарет модным дизайном, многофункциональностью 
(вейп-флешнакопитель), что привлекает не только мо-
лодежь, но и лиц средней и старшей возрастной 
группы [1]. Многие считают вейп менее вредным, чем 
сигареты, несмотря на то, что при активации устрой-
ства путем нагревания человек ингалирует тот же ни-
котин в сочетании с акролеином, формальдегидом, 
бензальдегидом, аценафтиленом, оксидом углерода, 
твердыми частицами и ароматизаторами [1,3]. Если 
негативные эффекты никотина, смол и окиси углерода, 
содержащихся в сигаретах, хорошо изучены, доказаны 
в многочисленных исследованиях и известны широ-
ким слоям населения [1,2,4], то влияние курения 
вейпа и его компонентов на организм только изуча-
ются. Доказано негативное влияние табачного дыма, 
содержащего более 100000 свободных радикалов и 
токсинов, активирующих оксидативный стресс [3,4] и 
повреждающих как эндотелиальные клетки, так и ре-
цепторные системы бронхов и эндотелия сосудов. Это 
приводит к развитию системного воспаления [5], сни-
жению антиатерогенной фракции липопротеинов вы-
сокой плотности, формированию эндотелиальной дис-
функции и микрососудистых поражений [4-6], 
увеличению частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
образованию тромбов и развитию сердечно-сосуди-
стых осложнений [5]. Несмотря на распространенное 
мнение среди населения о «безопасности» вейпов 
[1,7], все чаще появляются сообщения о негативных 
эффектах вейп-курения (вейпинга), однако оценить 
отдаленные последствия вейп-курения пока не пред-
ставляется возможным. Достаточно сложным пред-
ставляется изучение негативного эффекта вейп-куре-

ния, поскольку многие курильщики совмещают раз-
личные варианты курения. Таким образом, отсутствие 
определенности в вопросе негативного эффекта вей-
пинга в отношении поражения сердечно-сосудистой 
системы [6,8] послужило поводом для данного иссле-
дования. 

Цель нашей работы – изучение влияния альтерна-
тивного варианта курения – никотинсодержащих вей-
пов в сравнении с традиционным табакокурением на 
маркеры поражения сосудистой стенки: высокочув-
ствительный С-реактивный белок (вчСРБ), альбуми-
нурию (АУ) и лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ). 

 
Материал и методы 

В исследование было включено 369 молодых доб-
ровольцев – студентов одного из высших учебных за-
ведений г. Москвы (159 мужчин и 210 женщин).  

Исследование проводилось в соответствии с Хель-
синкской декларацией о правах человека. Все лица, 
включаемые в исследование, подписали доброволь-
ное информированное согласие. Критерии включения 
в основную группу: возраст от 18 до 35 лет, никогда 
не курившие лица и хронические курильщики тради-
ционных сигарет или никотинсодержащих вейпов сро-
ком >12 мес. 

Критерии исключения: беременность, клинические 
проявления любого острого или хронического забо-
левания, прием лекарственных препаратов, влияющих 
на уровень альбумина в моче.  

Проведено анкетирование для оценки статуса ку-
рения, в котором учитывались данные о курении: вид 
курения (сигареты или вейп) с указанием содержания 
никотина в 1 сигарете, миллилитре жидкости для 
вейпа, стаж курения, интенсивность курения (количе-
ство сигарет или раз курения вейпа, продолжитель-
ность курения вейпа), на основании чего оценивалась 
средняя доза ингалируемого никотина в сутки у ку-
рильщиков традиционных сигарет и вейпов. 

Оценка уровня вчСРБ проводилась в сыворотке 
крови, натощак иммунохроматографическим экс-
пресс-методом на аппарате Becman (США). Альбуми-
нурия исследовалась в суточной моче количественной 
рефлексионной фотометрией на аппарате Erba 
Lachema (Хорватия).  
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Для оценки состояния сосудистой стенки проводи-
лось определение лодыжечно-плечевого индекса 
(ЛПИ) методом плетизмографии на аппарате MESI 
ABPI MD (2019 г., Словения) по стандартной мето-
дике. 

 
Статистический анализ 

При статистической обработке данных при помощи 
программы Statistica 10.0. (StatSoft Inc., США) для пе-
ременных с нормальным распределением рассчиты-
вали среднее арифметическое (М) и стандартное от-
клонение (σ); для переменных с ненормальным 
распределением – медиану, 25-й и 75-й перцентили 
– Ме [25%,75%]. Статистическую значимоcть разли-
чий средних значений оценивали с помощью: t-кри-
терия Стьюдента (p[t] – при нормальном распределе-
нии) и критерия Манна-Уитни (p[U]) – для 
переменных с ненормальным распределением. При 
сравнении частотных показателей для оценки стати-
стической значимости использовали критерий χ2 по 
Пирсону. Для выявления и оценки связей между ис-
следуемыми показателями использовался коэффици-
ент корреляции Пирсона (r – при нормальном рас-
пределении признака) и ранговый коэффициент 
корреляции Спирмана (ρ – при ненормальном рас-
пределении признака). Для оценки степени влияния 
на исследуемый результативный показатель каждого 
из введенных в модель факторов при фиксированных 
на среднем уровне других факторах был проведен 
многофакторный регрессионный анализ.  

С учетов имеющихся различий во взаимосвязях 
факторов риска (АД, ЧСС, ИМТ, курение и его харак -
теристик) с исследуемыми параметрами для оценки 
статистической значимости влияния был проведен 

множественный линейный регрессионный анализ. 
При построении модели в анализ включались все по-
тенциально возможные факторы риска: курение и его 
характеристики (стаж курения, индекс курения, сред-
няя доза ингалируемого никотина), уровень САД, ДАД, 
ЧСС, возраст, пол, индекс массы тела.  

 
Результаты 

Все участники исследования, были разделены на 
некурящих лиц (n=196, 53,1%) и курильщиков 
(n=173, 46,9%). Курильщики были разделены на 
группы лиц, курящих традиционные сигареты (n=83, 
22,5%; далее табакокурение) или никотинсодержа-
щие вейпы (n=90, 24,4%; далее вейп-курение). Кли-
ническая характеристика обследованных групп пред-
ставлена в табл. 1.  

Сформированные группы были сопоставимы по 
возрасту, индексу массы тела (ИМТ) и частоте ожире-
ния (см. табл. 1). В группах табакокурильщиков и 
вейп-курильщиков чаще, чем в группе некурящих 
(р<0,05), встречались мужчины, тогда как значимых 
различий по полу между группами курильщиков не 
наблюдалось. В группе как табакокурящих 
(р=0,0022), так и вейпкурящих (р=0,0002) отмеча-
лись более высокие уровни систолического АД (САД) 
и ЧСС, причем в группе табакокурильщиков ЧСС была 
выше, чем в группе вейпкурящих (р=0,0078). 

Медиана стажа курения в группе табакокурящих 
составила 4 [2,5;6] года, в группе вейп-курящих –  
4 [2;6] года (p>0,05). Оценить индекс курильщика в 
группе вейп-курящих не представлялось возможным 
ввиду отсутствия подобных расчетных индексов, в 
группе табакокурящих он составлял 2 [0,75;3,5] 
пачка/лет. Согласно данным анкетирования, характе-

Параметр                                                                                                      Некурящие (n=196)               Табакокурение (n=83)                Вейп-курение (n=90) 
Возраст, лет                                                                                                                                 21,0 [20; 21]                                          21,0 [20; 22]                                             21,0 [20; 21] 
Мужчины, n (%)                                                                                                                          73 (37,2)                                                55 (66,3)*                                                  39 (43,3)* 
САД, мм рт.ст.                                                                                                                           110 [110;120]                                    120,0 [110;120]*                                      121 [110;126]* 
ДАД, мм рт.ст.                                                                                                                             75,0 [70; 79]                                          75,0 [70; 80]                                             75,0 [70; 80] 
ЧСС, в минуту                                                                                                                             75,0 [69; 80]                                         88,0 [73; 95]*                                          79,0 [70; 88]*† 
ИМТ, кг/м2                                                                                                                              21,0 [19,7; 23,4]                                  23,3 [20,6; 26,2]                                         23,6 [21; 29] 
Избыточная масса тела (25 кг/м2<ИМТ<29,9 кг/м2), n (%)                                       18 (9,2)                                                    9 (10,8)                                                     12 (13,3) 
Ожирение (ИМТ>30кг/м2), %                                                                                                 9 (4,6)                                                      3 (3,6)                                                         5 (5,6) 
Стаж курения, лет                                                                                                                                 -                                                          4 [2,5; 6]                                                       4 [2; 6] 
Доза ингалируемого никотина, мг/сут                                                                                          -                                                    2,05 [0,55; 6,6]                                          3,3 [1,5; 8,4] 
Данные представлены в виде Me [25%; 75%] если не указано иное 

*р<0,05 по сравнению с некурящими, †р<0,05 по сравнению с табакокурящими  

вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, АУ – альбуминурия, ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс, ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление,  
ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений

Table 1. Clinical characteristics of the examined groups 
Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных групп
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ристикам сигарет и никотинсодержащих жидкостей 
вейпов были рассчитаны медианы среднесуточной ин-
галируемой дозы никотина в группе табакокурящих – 
3,05 [0,5;6,8] мг и вейп-курящих – 3,4 [1,5;8,45] мг, 
которые статистически значимо не различались 
(p>0,05). 

Результаты исследования вчСРБ, АУ и ЛПИ в обсле-
дованных группах представлены в табл. 2 и на рис. 1. 
В группах табакокурящих и вейп-курящих уровни 
вчСРБ и АУ были статистически значимо выше, а ЛПИ 
– статистически значимо ниже по сравнению с группой 
некурящих (см. табл. 2). 

При оценке межгрупповых различий уровня вчСРБ 
оказалось, что, несмотря на статистически значимо 
более высокие значения в группах курильщиков по 
сравнению с некурящими, между табакокурящими и 
вейп-курящими значимых различий не наблюдалось.  

В группах табакокурящих и вейп-курящих медианы 
АУ были статистически значимо выше, чем в группе 
некурящих. Наиболее высокие значения АУ были об-
наружены в группе вейп-курящих (см. рис. 1). 

В группах табакокурящих и вейп-курящих чаще 
встречались пациенты с ЛПИ<0,9 при сравнении с 
группой некурящих (20,5%, 64,4% и 10,7% соответ-
ственно, χ2=72,89, p<0,001 при сравнении с вейп-
курящими), причем, медианы ЛПИ у вейп-курящих 

были статистически значимо ниже, чем у табакокуря-
щих (см. рис. 1). 

Результаты корреляционного анализа для оценки 
взаимосвязи исследуемых параметров (СРБ, АУ и ЛПИ) 
по группам с полом, возрастом, уровнями САД, диа-
столического АД (ДАД), ИМТ и характеристиками ку-
рения (стаж, индекс курильщика, суточная доза инга-
лируемого никотина) представлены в табл. 3. В группе 
некурящих статистически значимых корреляций между 
вчСРБ, АУ, ЛПИ с основными антропометрическими 
показателями, уровнями АД, ЧСС и ИМТ получено не 
было. Были выявлены статистически значимые корре-
ляции ИМТ с САД (rs=0,25, р<0,05) и с ДАД (rs=0,2, 
р<0,05), корреляции пола с САД (rs=0,36, р<0,05), 
ДАД (rs=0,3, р<0,05) и ЧСС (rs=-0,2, р<0,05). В 
группе табакокурящих отмечены статистически значи-
мые корреляции уровня вчСРБ с индексом курильщика, 
корреляции АУ, ЛПИ с суточной дозой ингалируемого 
никотина. В группе вейп-курящих найдены статисти-
чески значимые корреляции уровня вчСРБ со стажем 
курения, корреляции АУ с суточной дозой ингалируе-
мого никотина, а также корреляции ЛПИ с ИМТ, ЧСС и 
стажем курения (см. табл. 3). 

При проведении множественного регрессионного 
анализа оказалось, что в рамках данной статистической 
модели на уровень вчСРБ влиял только стаж курения, 

Параметр                                                                                                      Некурящие (n=196)               Табакокурение (n=83)                Вейп-курение (n=90) 
вчСРБ, мг/л                                                                                                                                   3,0 [2;5,6]                                        14,3 [11;16,5]***                                   13,2 [9,7;17,5]*** 
АУ, мг/л                                                                                                                                        12,0 [10;20]                                      33,0 [21,5;60]***                                  45,0 [20;115]***††† 
ЛПИ                                                                                                                                           1,13 [1,01;1,18]                                0,98 [0,91;0,99]***                             0,86 [0,79;0,93]***††† 
Данные представлены в виде Me [25%; 75%] 

***р<0,001 по сравнению с некурящими, †††р<0,001 по сравнению с табакокурящими 

вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, АУ – альбуминурия, ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс

Table 2. Results of the study of hsCRP, AU and ankle-brachial index in the examined groups 
Таблица 2. Результаты исследования вчСРБ, АУ и ЛПИ в обследованных группах
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Figure 1. Medians of hsCRP, albuminuria and ABI in the study groups 
Рисунок 1. Медианы вчСРБ, альбуминурии и ЛПИ в исследуемых группах

hsCRP – high sensitivity C-reactive protein, ABI – ankle-brachial index 
вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс
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Параметр                                           вчСРБ, rs, р                                                                        АУ, rs, р                                                                      ЛПИ, rs, р 
                                   Некурящие         Табак                Вейп                   Некурящие          Табак                 Вейп               Некурящие         Табак                Вейп  
Возраст                            0,18; >0,05       0,07; >0,05       0,12; >0,05                 0,11; >0,05        0,09; >0,05        0,07; >0,05            0,01; >0,05        -0,2; >0,05       -0,04; >0,05 
Пол                                   0,08; >0,05        0,2; >0,05         0,03; >0,05               -0,123; >0,05     0,01; >0,05        0,04; >0,05            0,04; >0,05       0,05; >0,05       0,16; >0,05 
ИМТ                                 0,04; >0,05       0,06; >0,05      -0,02; >0,05              -0,009; >0,05     0,18; >0,05        0,14; >0,05            0,03; >0,05      -0,02; >0,05      -0,33; <0,05 
САД                                 -0,03; >0,05      0,08; >0,05      -0,14; >0,05                0,02; >0,05        0,03; >0,05        0,03; >0,05            0,05; >0,05        -0,3; >0,05       -0,16; >0,05 
ДАД                                 -0,24; >0,05       0,2; >0,05        -0,15; >0,05                0,01; >0,05        0,05; >0,05        0,18; >0,05            0,06; >0,05      -0,07; >0,05      -0,19; >0,05 
ЧСС                                  -0,00; >0,05      0,34; >0,05       0,16; >0,05                 0,09; >0,05        0,01; >0,05          0,2; >0,05           -0,004; >0,05    -0,98; >0,05      -0,24; <0,05 
Стаж курения                           –                  0,04; >0,05      0,338; <0,05                          –                  0,13; >0,05        0,23; >0,05                       –                 -0,11; >0,05    -0,235; >0,05 
Доза  
ингалируемого                       –                  0,12; >0,05       0,15; >0,05                            –                  0,54; <0,05        0,79; <0,05                       –                 -0,28; <0,05    -0,125; >0,05 
никотина в сутки 
Индекс курильщика              –                  0,31; <0,05                  –                                      –                  0,19; >0,05                   -                                  –                 -0,14; >0,05                 – 
вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, АУ – альбуминурия, ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс, ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление,  
 ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений  

Table 3. Results of correlation analysis in the examined groups 
Таблица 3. Результаты корреляционного анализа в обследованных группах

как табака, так и вейпа (табл. 4). На концентрацию АУ 
значимое влияние оказывала среднесуточная доза ин-
галируемого никотина (в общей группе курильщиков, 
табакокурящих и вейп-курящих) и стаж курения (в об-
щей группе курильщиков и группе табакокурящих), 
причем, влияние среднесуточной дозы ингалируемого 
никотина было значительно больше в группе вейп-ку-
рящих (12,26±1,6; p=0,000001), чем у табакокуря-
щих (1,65±0,63; p=0,0124). На величину ЛПИ в об-
щей группе курильщиков статистически значимое 
влияние оказывал только стаж курения (как табака, так 
и вейпа), данная связь прослеживалась и в группе 
вейп-курящих (-0,02±0,01; p=0,002), тогда как в 
группе табакокурящих на ЛПИ влияла только средне-
суточная доза ингалируемого никотина (-0,04±0,002; 
p=0,0312). 

 
Обсуждение 

Ключевым звеном в реализации негативного воз-
действия большинства известных сердечно-сосуди-

стых факторов риска, в том числе и курения, является 
развитие эндотелиальной дисфункции (ЭД) [6,7]. Су-
ществует широкий спектр лабораторных и инструмен-
тальных методов оценки ЭД [6]. В нашем исследова-
нии оценивались уровни вчСРБ – как маркера 
системного воспаления, АУ и ЛПИ, являющихся не 
только маркерами ЭД и микрососудистых поврежде-
ний, но и предикторами развития ССЗ.  

В соответствии с дизайном и предварительным от-
бором участников исследования группы курящих и не-
курящих статистически значимо не различались по 
возрасту и ИМТ, что исключило вклад данных факто-
ров в полученные результаты. В группах курящих ста-
тистически значимо чаще встречались мужчины, что 
согласуется с популяционными наблюдениями. Тем не 
менее, результаты многофакторного анализа ни в од-
ной из групп статистически значимого влияния пола 
на оцениваемые параметры (СРБ, АУ, ЛПИ) не вы-
явили. 

Важными компонентами формирования ЭД – на-
чального этапа любого ССЗ являются реакции пере-
кисного окисления, оксидативный стресс, активация 
провоспалительных моноцитов, способствующие вос-
палению сосудистой стенки и развитию микрососуди-
стых повреждений [9,10]. Kondo T. с соавт. показали, 
что у курильщиков ЭД проявляется нарушениями эн-
дотелий-зависимой вазодилатации и регенераторной 
функции эндотелия с уменьшением количества и ухуд-
шением мобилизации эндотелиальных клеток-пред-
шественниц [4]. Одним из хорошо изученных марке-
ров воспаления является вчСРБ. По данным нашего 
исследования, медианы вчСРБ были статистически 
значимо выше в группах табакокурящих и вейпкуря-
щих по сравнению с некурящими. При проведении 
корреляционного анализа были обнаружены стати-

Параметр                                  вчСРБ                    АУ                        ЛПИ 
                                                      B±SE, p              B±SE, p                B±SE, p 
Среднесуточная доза                      >0,05                1,59±0,7,                   >0,05 
ингалируемого никотина                                               0,0121                             
Стаж курения                                0,91±0,19,         3,07±1,23,          -0,09±0,004, 
                                                            0,000005                0,0179                     0,0419 
вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, АУ – альбуминурия,  
ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс, B – коэффициент регрессии,  
SE – стандартная ошибка

Table 4. Results of multivariate linear regression analysis  
in the general group of smokers 

Таблица 4. Результаты многофакторного линейного  
регрессионного анализа в общей группе  
курящих
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стически значимые взаимосвязи вчСРБ с индексом ку-
рильщика у табакокурящих и стажем курения в группе 
вейп-курящих. Полученные нами результаты более вы-
соких уровней вчСРБ на фоне как табакокурения, так 
и вейп-курения согласуются с данными R. Carnevale с 
соавт., показавших увеличение маркеров оксидатив-
ного стресса после курения как традиционных сигарет, 
так и вейпа [8]. В этом исследовании после выкурива-
ния сигареты выявлялись несколько более высокие 
уровни маркеров оксидативного стресса при сравне-
нии с курением вейпа. В нашем исследовании уровни 
вчСРБ в группе табакокурящих и вейп-курящих стати-
стически значимо не различались. Данные изменения 
у вейп-курящих могут быть объяснимы содержанием 
в аэрозоле тяжелых металлов, альдегида и других ком-
понентов, которые также обладают значительным 
окислительным потенциалом [8]. Результаты много-
факторного анализа в нашем исследовании подтвер-
дили значимость влияния курения, а именно стажа ку-
рения как сигарет, так и вейпов на уровень вчСРБ. 

В настоящее время АУ рассматривается не только 
как показатель доклинического почечного поврежде-
ния, но и как ранний интегральный маркер ЭД и мик-
рососудистых повреждений. На фоне табакокурения 
повышается уровень провоспалительных цитокинов, 
повреждается эндотелиальный слой и базальная мем-
брана почек, что появляется повышением уровня аль-
бумина в суточной моче [4,11]. В настоящем и пре-
дыдущем нашем исследовании были выявлены 
статистически значимо более высокие медианы АУ у 
табакокурящих и вейп-курящих лиц при сравнении с 
некурящими, причем, уровни АУ у курящих вейп были 
значимо выше, чем у табакокурящих [12]. Эти резуль-
таты согласуются с некоторыми зарубежными иссле-
дованиями, в которых также были продемонстриро-
ваны высокие цифры АУ у традиционных курильщиков 
и вейп-курящих [13,14]. По результатам корреляцион-
ного анализа в группе курящих АУ статистически 
значимо взаимосвязана со среднесуточной концент-
рацией ингалируемого никотина, и была более выра-
жена у вейп-курящих. Многофакторный анализ сви-
детельствует о связи стажа курения и среднесуточной 
дозой ингалируемого никотина с изучаемыми пока-
зателями. Безусловно, доза ингалируемого никотина 
и стаж курения являются важнейшими факторами, 
влияющими на суммарный риск, ассоциированный с 
курением. Описана нелинейная зависимость доза-эф-
фект в отношении курения сигарет, в рамках которой 
выкуривание всего одной сигареты в день соответ-
ствует половине риска развития ишемической болезни 
сердца (ИБС), возникающего при выкуривании 20 си-
гарет [15]. Стаж курения также очень важен при оценке 
риска развития хронических заболеваний, в том числе 
ИБС, и смертности от курения. Высказано мнение о 

том, что отказ от курения в течение одного года сни-
жает риск развития ИБС в 2 раза, а уравнивание риска 
ИБС с сопоставимой некурящей популяцией происхо-
дит только через 5-15 лет отказа от курения [4,15]. 

В группе табакокурильщиков и вейп-курящих 
уровни САД и ЧСС были статистически значимо выше, 
чем у некурящих лиц. Данные результаты согласуются 
с многочисленными исследованиями влияния курения 
на уровень АД. Выкуривание даже 1 сигареты приво-
дит к активации симпатической нервной системы и, 
как следствие, росту АД и ЧСС [4]. Тем не менее, ме-
дианы уровней АД у курильщиков в нашем исследо-
вании не превышали верхнюю границу нормы, что, 
по-видимому, обусловлено молодым возрастом, не-
большой продолжительностью курения и отсутствием 
других факторов риска, кроме курения. Повышение 
уровня АД и ЧСС на фоне вейп-курения также было 
продемонстрировано в нескольких исследованиях и 
также объясняется активацией симпатоадреналовой 
системы [16,17]. Кроме того, в исследованиях R.S. 
Moheimani и соавт. продемонстрировано снижение 
вариабельности ритма сердца (ВРС) на фоне вейп-ку-
рения [18]. Увеличение отношения LF/HF ВРС, свиде-
тельствующее о симпатической активации, наблюда-
лось у пользователей никотинсодердащих и 
безникотиновых вейпов [17].  

Хорошо известно негативное влияние курения на 
сосудистую стенку, состояние эндотелия и развитие 
атеросклероза. Наиболее распространенным интег-
ральным маркером функционального состояния со-
судистой стенки является эндотелий-зависимая вазо-
дилатация, которая по данным ряда исследований 
значимо снижается на фоне традиционного курения 
[6] и вейп-курения [8,16,19-23]. Antoniewicz L. и соавт. 
в своем исследовании продемонстрировали значимое 
увеличение эндотелиальных клеток-предшественниц 
в ответ на курение как сигарет, так и никотинсодержа-
щих вейпов, что отражает степень повреждения сосу-
дистого эндотелия на фоне различных вариантов ку-
рения [19]. Показано, что курение сигарет увеличивает 
жесткость артериальной стенки, которая сохраняется 
еще несколько лет после прекращения курения [4]. 
Vlachopoulos C. и соавт. в своем исследовании заре-
гистрировали увеличение скорости пульсовой волны, 
отражающую нарастание сосудистой жесткости, в рав-
ной степени при курении сигарет и никотинсодержа-
щих вейпов [20]. В нашем исследовании при оценке 
ЛПИ были получены наиболее низкие цифры данного 
маркера повышенной сосудистой жесткости в группе 
вейп-курящих и табакокурящих, при сравнении с не-
курящими. При этом в группе вейп-курящих ЛПИ был 
значимо ниже, чем у табакокурящих пациентов. Мно-
гофакторный анализ показал значимость влияния на 
ЛПИ только стажа вейп-курения в общей группе ку-
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рильщиков и в группе вейп-курящих, в то время как в 
группе табакокурящих на уровень ЛПИ влияла только 
среднесуточная доза ингалируемого никотина.  

 
Заключение 

Несмотря на бытующее мнение о более безопасном 
профиле вейп-курения, наши данные свидетельствуют 
о статистически значимо более высоком уровне вчСРБ 
и АУ наравне со статистически значимо более низким 
уровнем ЛПИ у хронических молодых курильщиков 
как традиционных сигарет, так и никотин-содержащих 
вейпов. При этом у вейп-курящих уровень АУ выше, а 
ЛПИ ниже, чем у курильщиков сигарет. Изученные по-
казатели зависят от стажа курения и среднесуточной 
концентрацией ингалируемого никотина, что следует 
учитывать при проведении образовательных про-

грамм среди курящей молодежи. Таким образом, по-
лученные нами результаты позволяют с уверенностью 
утверждать, что никотин-содержащие вейпы не только 
сопоставимы с традиционным табакокурением по 
уровню вреда, наносимого сосудистой стенке, но и 
могут представлять большую угрозу в отношении про-
грессирования сосудистой жесткости у здоровых мо-
лодых людей. 
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Эпидемиологическое наблюдательное исследование  
по оценке коморбидности и эффективности  
применения фиксированной комбинации лизиноприла, 
амлодипина и розувастатина у больных с артериальной 
гипертонией «ФЕНОТИП-АГ»
Савенков М.П.1*, Иванов С.Н.2, Борщевская М.В.1, Окунева И.Н.1,  
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2 Госпиталь для ветеранов войн №2, Москва, Россия 
3 ООО «Агентство искусственного интеллекта», Москва, Россия 

Цель. Изучить распространенность сопутствующих заболеваний, влияющих на выбор лечения артериальной гипертонии (АГ), а также эф-
фективность и безопасность применения фиксированной комбинации лизиноприла, амлодипина и розувастатина (ФК ЛАР). 
Материал и методы. В 24 городах России с ноября 2020 г. по март 2021 г. проведено наблюдательное эпидемиологическое исследование, 
в котором приняло участие 626 врачей и 13037 больных АГ с высоким сердечно-сосудистым риском и дислипидемией, принимавших ФК 
ЛАР. Изучались частота сопутствующих заболеваний, динамика артериального давления (АД), уровня общего холестерина (ОХС), глюкозы 
крови и нежелательные явления за время наблюдения. Сбор данных осуществлялся во время 3-х визитов больных с интервалами 4 и 12 
нед и регистрировался врачами через интернет-портал.  
Результаты. Сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания выявлены у всех больных, в 38,7% случаев – от 2 до 5 заболеваний. 
Наиболее часто у больных отмечались: ишемическая болезнь сердца (43,1%), метаболический синдром (36,6%), сахарный диабет (25,2%), 
хроническая сердечная недостаточность (24,9%), цереброваскулярные заболевания (12,3%) и хроническая обструктивная болезнь легких 
(0,5%). В качестве стартового лечения врачами использовалась ФК ЛАР с минимальными дозами компонентов (у 41,1% пациентов) или с 
усиленным антигипертензивным или гипохолестеринемическим воздействием, исходя из опыта предшествующего лечения пациента. За 
время наблюдения отмечено снижение уровня систолического и диастолического АД, а также ОХС – соответственно на 20,9%, 16,9% и 
29,7%. Целевые уровни систолического АД были достигнуты у 97,6% больных, диастолического – у 99,6%, а ОХС≤5 ммоль/л, ≤4 ммоль/л 
и ≤3 ммоль/л – у 94,5%, 68,6% и 23,5% больных соответственно. Существенной динамики уровня гликемии получено не было. Лечение 
хорошо переносилось больными. Среди немногочисленных побочных эффектов (0,63%) чаще отмечалось развитие сухого кашля, отеков 
ног и головной боли. Приверженность к лечению составила 92,7%. 
Заключение. Современный фенотип АГ включает сердечно-сосудистые заболевания атеросклеротического генеза, что обосновывает не-
обходимость совместного применения антигипертензивной и гиполипидемической терапии. В наблюдательном исследовании для этих 
целей была эффективно использована тройная ФК ЛАР, позволившая эффективно контролировать АД и корригировать нарушения липидного 
обмена. Низкая частота побочных эффектов и хорошая переносимость приема ФК ЛАР сопровождались высокой приверженностью больных 
к лечению. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертония, дислипидемия, антигипертензивная терапия, гиполипидемическая терапия, фиксированная 
комбинация. 
 
Для цитирования: Савенков М.П., Иванов С.Н., Борщевская М.В., Окунева И.Н., Иванова С.В., Савенкова А.М., Душкин Р.В. Эпидемиоло-
гическое наблюдательное исследование по оценке коморбидности и эффективности применения фиксированной комбинации лизиноприла, 
амлодипина и розувастатина у больных с артериальной гипертонией «ФЕНОТИП-АГ». Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 
2021;17(4):528-536. DOI:10.20996/1819-6446-2021-08-14. 
 
 
Epidemiological Observational Study on the Assessment of the Comorbidity and the Efficacy of the Treatment of Hypertensive Patients 
with Single Pill Combination of Lysinopril, Amlodipine and Rosuvastatin "PHENOTYPE-AG"  
Savenkov M.P.1*, Ivanov S.N.2, Borschevskaya M.V.1, Okuneva I.N.1, Ivanova S.V.2, Savenkova A.M.1, Dushkin R.V.3 
1 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia 
2 Hospital for War Veterans №2, Moscow, Russia 
3 LLC "Agency of Artificial Intellect", Moscow, Russia 
 
Aim. To study the prevalence of comorbidity affecting the choice of antihypertensive treatment, as well as the efficacy and safety of the application of 
a single pill combination of lysinopril, amlodipine and rosuvastatin (SPC LAR) in hypertensive patients. 
Material and methods. Observational epidemiological study with the participation of 626 doctors and 13037 hypertensive patients with high car-
diovascular risk and dyslipidemia treated with SPC LAR were held in 24 cities of Russia from November 2020 to March 2021. Prevalence and types of 
comorbidity, changes of blood pressure (BP), of total cholesterol (TC) and blood glucose levels and adverse events were studied during observation. 
Patients had 3 visits – initially, after 4 and 12 weeks. The obtained data was recorded by doctors through a web portal. 
Results. Concominant cardiovascular diseases found in all patients (in 38.7% of cases – from 2 to 5 diseases). The most commonly  diseases were 
coronary artery disease (43.1%), metabolic syndrome (36.6%), diabetes (25.2%), chronic heart failure (24.9%), cerebrovascular diseases (12.3%) 
and chronic obstructive pulmonary disease (0.5%). SPC LAR with minimal doses of components (in 41.1% of patients) or with reinforced antihyper-
tensive or hypocholesterolemic effects, based on the experience of treatment, the patient was prescribed as starting treatment with doctors. Reducing 
the level of systolic and diastolic BP, as well as the level Tc, respectively, by 20.9%, 16.9% and 29.7% found during the study. Target levels of systolic 
BP were achieved in 97.6% of patients, diastolic BP – in 99.6%, and target levels TC ≤5 mmol/l, ≤4 mmol/l and ≤3 mmol/l were achieved, 
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respectively, in 94.5%, 68.6% and 23.5% patients. No significant dynamics of the level of glycemia were not found. The treatment was well tolerated 
by patients. Side effects found in 0.63% of patients (more often there was a dry cough, feet edema and headache). Commitment to treatment was 
92.7%. 
Conclusion. The modern hypertension phenotype has cardiovascular atherosclerosis-associated diseases, which justifies the need to combine antihy-
pertensive and hypolipidemic therapy. Triple SPC LAR, which effectively controlled the blood pressure and improved the violation of lipid metabolism 
was prescribed to patients in this observational study. The low frequency of side effects and good tolerance of treatment was accompanied by a high 
adherence of patients to treatment. 
 
Keywords: arterial hypertension, dyslipidemia, antihypertensive therapy, hypolypidemic therapy, single pill combination. 
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Эффективность фиксированной комбинации при артериальной гипертонией

Введение  
Несмотря на большое количество проведенных 

клинических исследований, посвященных артериаль-
ной гипертонии (АГ), эффективность контроля арте-
риального давления (АД) на практике остается не-
удовлетворительной. В Европейских рекомендациях 
по АГ 2018 г. констатируется, что «несмотря на наличие 
доказательств возможности снижения АД с помощью 
высокоэффективных и хорошо переносимых методов 
лечения в виде изменения образа жизни и приема 
лекарств, показатели контроля АД остаются низкими 
во всем мире и далеки от удовлетворительных по 
всей Европе» [1]. Аналогичная ситуация отмечается в 
Российской Федерации (РФ), что отражено в нацио-
нальных рекомендациях по АГ 2020 г. [2].  

Более чем тридцатилетний опыт доказательной ме-
дицины показал, что эффективно контролировать АД 
с помощью одного антигипертензивного препарата 
не представляется возможным. Последнее связывают 
с индивидуальным разнообразием патогенетических 
механизмов повышения АД и наличием сопутствующих 
заболеваний (коморбидностей). Изменившиеся усло-
вия жизни, старение населения и сопутствующие за-
болевания существенно изменили фенотип АГ (сово-
купность признаков и свойств эволюционного развития 
заболевания), что далеко не всегда учитывалось в 
рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) 
и в реальной практике. Вместе с тем РКИ сыграли 
очень важную роль в оценке эффективности лекарст-
венных препаратов и их комбинаций, на основе чего 
и были сформулированы современные принципы ан-
тигипертензивной терапии, и, в частности, необходи-
мость более раннего применения нескольких препа-
ратов с взаимодополняющими механизмами действия, 

фиксированных в одной таблетке для увеличения при-
верженности к лечению. Важным этапом в развитии 
этого направления явилось создание тройной фикси-
рованной лекарственной комбинации из двух анти-
гипертензивных средств (ингибитор АПФ лизиноприл 
и блокатор кальциевых каналов [БКК] амлодипин) с 
гиполипидемическим средством розувастатином (ФК 
ЛАР). Создание ФК ЛАР реализовало важную практи-
ческую задачу по одновременному комплексному воз-
действию на АГ и атеросклероз. Неразрывность этих 
патологических процессов и необходимость их со-
вместного лечения особо подчеркивалась выдающимся 
отечественным клиницистом А.Л. Мясниковым [3]. 

Лизиноприл, амлодипин и розувастатин имеют 
убедительную доказательную базу в отношении по-
ложительного влияния на АД, липидный профиль 
крови, прогноз и качество жизни больных с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Созданию ФК 
ЛАР предшествовали этапы последовательного раз-
дельного, а затем совместного применения, в том 
числе, в виде ФК лизиноприла с амлодипином и ро-
зувастатина, которые подтвердили высокую терапев-
тическую эффективность и безопасность лечения, а 
также позволили определить наиболее эффективные 
сочетания дозировок препаратов, 4 варианта которых 
были зафиксированы в единой капсуле (полипилюле) 
[4-6].  

Важную роль в выборе ФК ЛАР сыграло наличие 
взаимодополняющих фармакокинетических и фар-
макодинамических свойств препаратов, обеспечивших 
аддитивность и хронологическую последовательность 
терапевтических реакций с наименьшим риском ме-
таболических конфликтов, в частности, в печени. 
Ключевую роль в последнем сыграл лизиноприл, не 
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требующий метаболической активации в печени, со-
храняющий по этому признаку свою уникальность 
среди длительно действующих ингибиторов АПФ. 
Клинический опыт применения ФК ЛАР почти у 4 тыс 
больных с высоким сердечно-сосудистым риском, 
связанным с АГ и дислипидемией, показал высокую 
эффективность препарата в снижении систолического 
(САД) и диастолического (ДАД) АД, холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (соответственно на 
25%, 17% и 40%), показателей сосудистой ригидности, 
маркеров фиброза и воспаления. Частота развития 
побочных эффектов при приеме ФК ЛАР в клинических 
исследованиях не превышала 5% [5-10]. 

На современном этапе возникла необходимость 
углубленного анализа коморбидных состояний у боль-
ных АГ и оценки эффективности и безопасности ФК 
ЛАР в условиях реальной клинической практики.  

Цель настоящего исследования – изучение рас-
пространенности сопутствующих заболеваний, влияю-
щих на выбор лечения АГ, а также эффективности и 
безопасности применения фиксированной комбинации 
лизиноприла, амлодипина и розувастатина.  

 
Материал и методы  

Многоцентровое наблюдательное исследование 
было проведено в метео-нестабильные и холод ные 
периоды года: с 1 ноября 2020 г. по 31 марта 2021 г. 
в 24 городах Российской Федерации с участием 626 
врачей терапевтов и кардиологов амбулаторного звена 
здравоохранения (Москва – 141, Барнаул – 18, Вла-
дивосток – 11, Волгоград – 23, Вологда – 3, Екате-
ринбург – 23, Ижевск – 5, Казань – 30, Калининград 
– 3, Красноярск – 17, Краснодар – 35, Крым – 6, 
Нижний Новгород – 31, Нижний Тагил – 5, Новоси-
бирск – 24, Иркутск – 24, Омск – 21, Оренбург – 10, 
Ростов-на-Дону – 24, Санкт-Петербург – 57, Хабаровск 
– 17, Челябинск – 18, Череповец – 3, Уфа – 15). 

Клиническую базу данных проекта составили ре-
зультаты лечения препаратом ФК ЛАР 13037 пациентов 
с исходным АД>140/90 мм рт.ст. и содержанием об-
щего холестерина (ОХС) в крови >6 ммоль/л. Лечение 
проводилось в амбулаторных условиях. Результаты 
анализировались по трем визитам пациентов: визит 
1 (нед 0) – включение в наблюдательную программу 
пациента, принимавшего антигипертензивную и ли-
пидснижающую терапию ФК ЛАР (Эквамер®) или од-
новременно назначаемыми отдельными компонентами 
комбинации, назначенную ранее в амбулаторных усло-
виях, визит 2 – 4-я нед наблюдения, визит 3 – 12-я 
нед наблюдения). 

Назначение ФК ЛАР (Эквамер®, Гедеон Рихтер) 
осуществлялось лечащими врачами по общепринятым 
критериям, в т.ч., на основе инструкции по применению 
препарата. Препарат приобретался пациентами само-

стоятельно. Выбор фиксированных в комбинации доз 
осуществлялся с учетом результатов ранее применяв-
шегося лечения, а также в соответствии с последующей 
динамикой показателей до достижения целевых уров-
ней. Результаты лечения фиксировались лечащими 
врачами самостоятельно в электронном виде на вы-
деленном сайте. Протокол исследования включал ин-
формацию о пациенте, диагнозе, основных клинико-
демографических характеристиках пациента (пол, воз-
раст, сопутствующие заболевания), исходных уровнях 
и динамике АД, ОХС, глюкозы крови, безопасности 
лечения. Общее количество валидных протоколов со-
ставило 12813, дефектных протоколов – 224 (1,72%). 

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью сервиса Google Spreadsheets с применением 
корреляционного и факторного анализа, а также метода 
главных компонент для оценки коморбидности. Расчет 
p-значения проводился на основании распределения 
хи-квадрат и точного теста Фишера.  

 
Результаты  

В настоящее исследование вошли 12813 больных 
АГ в возрасте от 35 до 80 лет. Распределение пациентов 
по полу и возрасту представлено в табл. 1. 

Основную часть обследованных составили больные 
среднего (43,3%) и пожилого (48,7%) возрастов. 
Анамнестическая длительность АГ составила более 3 
лет. До включения в исследование большинству па-
циентов проводилась антигипертензивная и гиполи-
демическая терапия, однако целевые уровни АД и 
ОХС достигнуты не были. Исходно АГ 1 степени (АД 
140-159/90-99 мм рт. ст.) была выявлена у 53,4% 
больных, 2 степени (АД 160-179/100-109 мм рт. ст.) 
– у 32,2%, 3 степень (АД >180/110 мм рт. ст.) – у 
14,4% больных.  

Наличие факторов риска и сопутствующих забо-
леваний позволили отнести обследованных больных 
к группам высокого и очень высокого сердечно-со-

Возраст           Все пациенты,                                    Пол, n (%) 
(лет)                           n (%)                            мужчины                женщины 
<40                             291 (2,27)                          203 (69,76)                   88 (30,24) 

40-59                       5550 (43,32)                       2878 (51,86)               2672 (48,14) 

60-74                       6245 (48,74)                       2701 (43,25)               3544 (56,75) 

>75                             727 (5,67)                          243 (33,43)                 484 (66,57) 

Всего                               12813                             6025 (47,02)               6788 (52,98) 

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

Table 1. Distribution of patients by sex and age groups 
Таблица 1. Распределение пациентов по полу  

и возрастным группам
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судистого риска. Распределение коморбидных со-
стояний представлено в табл. 2. Почти в 40% случаев 
у больных имелось сочетание АГ с 2-5 различными 
заболеваниями. Большинство заболеваний имело 
атеросклеротическую природу, что и обосновало вы-
бор комбинированного лекарственного препарата 
ФК ЛАР с антигипертензивным и антисклеротическим 
эффектами. 

В результате применения ФК ЛАР был достигнут 
стойкий антигипертензивный эффект, характеризо-
вавшийся снижением как САД, так и ДАД (табл. 3), и 
смещением распределения уровней АД в сторону нор-
мальных величин (рис. 1). Через 12 нед наблюдения 
САД снизилось на 20,9%, ДАД – на 16,9% от исход-
ного уровня. Целевой уровень САД (≤140 мм рт.ст.) 
был отмечен у 81,4% пациентов на визите через 4 
нед и у 97,6% – через 12 нед. Целевой уровень ДАД 
(≤90 мм рт.ст.) был достигнут соответственно в 96,2% 
и 99,6% случаях. 

Эффективное снижение АД в процессе лечения 
происходило у больных всех возрастов, но оно было 
несколько менее выражено со стороны ДАД у больных 
более пожилого возраста (рис. 2). 

Больные, включенные в исследование, мели по-
вышенный уровень ОХС. Исходно в 70,3% случаев 
уровень ОХС был >6,0 ммоль/л. Уже через 4 нед у 
больных отмечено снижение показателя, сохранив-
шееся и через 12 нед (табл. 4), что приводило к пере-
распределению уровней ОХС в сторону целевых значе-
ний (рис. 3). За время наблюдения уровень ОХС сни-
зился на 29,7%, при этом ОХС≤5 ммоль/л был до-
стигнут у 77,0% больных через 4 нед и у 94,5% через 
12 нед наблюдения. Целевые уровни ОХС≤4 и ≤3 
ммоль/л соответственно были достигнуты у 68,6% и 
23,5% больных. Существенной динамики со стороны 
глюкозы крови в процессе лечения не происходило. 

Выявленная динамика АД и ОХС зависела от доз 
лизиноприла, амлодипина и розувастатина. Последние 

Параметр                      Визит 1                   Визит 2                     Визит 3 
САД, мм рт.ст.                   161,7±15,2               136,5±12,4                  127,9±8,9* 

ДАД, мм рт.ст.                    94,2±10,1                   82,5±8,1                    78,3±6,41* 

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

САД – систолическое артериальное давление,  
ДАД – диастолическое артериальное давление

Table 3. Change in systolic and diastolic blood pressure 
during the observation period 

Таблица 3. Изменение систолического и  
диастолического АД за время наблюдения

Параметр                     Визит 1                    Визит 2                     Визит 3 
ОХС, ммоль/л                    6,4±1,02                     5,1±1,01                      4,5±0,85* 

Глюкоза крови 
натощак, ммоль/л            5,8±1,37                     5,4±0,98                        5,3±0,9 

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

ОХС – общий холестерин

Table 4. Change in the level of total cholesterol and blood 
glucose during the observation 

Таблица 4. Изменение уровня общего холестерина  
и глюкозы крови за время наблюдения 

Коморбидные состояния                                                       n (%) 
ИБС                                                                                                            5520 (43,1) 

МС                                                                                                              4690 (36,6) 

СД                                                                                                               3360 (26,2) 

ХСН                                                                                                            3197 (24,9) 

ЦВБ                                                                                                            1572 (12,3) 

ХОБЛ                                                                                                             61 (0,5) 

Сочетание 3 заболеваний 
АГ+ИБС+ХСН                                                                                          1045 (8,2) 

АГ+МС+ИБС                                                                                             656 (5,1) 

АГ+МС+СД                                                                                               604 (4,7) 

АГ+СД+ИБС                                                                                              426 (3,3) 

АГ+ИБС+ЦВБ                                                                                           183 (1,4) 

АГ+МС+ЦВБ                                                                                             166 (1,3) 

АГ+МС+ХСН                                                                                            159 (1,2) 

АГ+СД+ХСН                                                                                              112 (0,9) 

АГ+СД+ЦВБ                                                                                              118 (0,9) 

АГ+ИБС+ЦВБ                                                                                             51 (0,4) 

Всего                                                                                                          3520 (27,4) 

Сочетание 4 заболеваний 
АГ+СД+ИБС+ХСН                                                                                  336 (2,6) 

АГ+МС+СД+ИБС                                                                                    304 (2,4) 

АГ+ИБС+ХСН+ЦВБ                                                                                133 (1,0) 

АГ+МС+СД+ЦВБ                                                                                    102 (0,8) 

АГ+МС+СД+ХСН                                                                                     76 (0,6) 

АГ+СД+ИБС+ЦВБ                                                                                    43 (0,3) 

Всего                                                                                                            994 (7,8) 

Сочетание 5 заболеваний  
АГ+МС+СД+ИБС+ХСН                                                                        289 (2,3) 

АГ+СД+ИБС+ХСН+ЦВБ                                                                        43 (1,1) 

АГ+МС+СД+ИБС+ЦВБ                                                                          33 (0,3) 

Всего                                                                                                            365 (2,8) 

Сочетание 6 заболеваний  
АГ+МС+СД+ИБС+ХСН+ЦВБ                                                              79 (0,6) 

Всего с ≥2 коморбидными состояниями                                      5058 (39,4)  

АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, МС – метаболиче-
ский синдром, СД – сахарный диабет, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ЦВБ 
– цереброваскулярная болезнь, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Table 2. Distribution of comorbidity 
Таблица 2. Распределение коморбидных состояний
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выбирались врачами с учетом предварительного опыта 
лечения больных антигипертензивными и гиполипи-
демическими средствами. На этой основе у 41,1% 
больных была выбрана комбинация с минимальным 
дозированием компонентов, в 26,7% был применен 
вариант с усиленным гиполипидемическим воздей-
ствием за счет дозы розувастатина 20 мг, у 15,7% 
больных был выбран вариант с усиленным антиги-
пертензивным влиянием за счет доз лизиноприла 20 
мг и амлодипина 10 мг, у 16,5% больных была при-
менена ФК ЛАР с максимальными дозами всех ком-
понентов. Последующее изменение дозирования про-
исходило на основе оценки динамики клинических и 
лабораторных показателей (табл. 5). Отмечено уве-
личение случаев перевода с минимального на макси-
мальное дозирование на 4-й нед наблюдения. Кор-
ректировки лечения потребовали больные с более тя-
желой АГ, выраженной гиперхолестеринемией и ко-
морбидностью. В результате скоррегированной терапии 
целевые уровни АД и ОХС были достигнуты в более 
90% случаев. 

Прием ФК ЛАР переносился больными в основном 
хорошо, отмеченные побочные эффекты были не-
многочисленными, не приводили к опасным послед-
ствиям и не требовали отмены препарата (табл. 6). В 
целом приверженность к лечению составила 92,7%. 

В настоящем исследовании было зарегистрировано 
три случая инфицирования коронавирусом SARS-CoV2 
(COVID-19), которые протекали в легкой форме и не 
потре бовали госпитализации.  

 
Обсуждение  

Растущая неудовлетворенность результатами борьбы 
с АГ делает актуальными вопросы о недостаточной 
эффективности контроля АД и ассоциированных ССЗ, 
ведущих к инвалидизации и увеличению смертности 
населения. Настоящее исследование ставило своей 

целью определить наиболее частые сочетания АГ с 
ССЗ в реальной клинической практике для усиления 
патофизиологической направленности и повышения 
приверженности лечению с помощью применения ФК 
с максимально комплексным воздействием. В качестве 
такого препарата была выбрана ФК ЛАР. 

Исследование было проведено в условиях реальной 
амбулаторной практики с привлечением большого 
количества (n=626) терапевтов и кардиологов из 24 
городов практически всех регионов России. К осо-
бенностям исследования следует отнести время его 
проведения в наиболее метео-нестабильные и холод-
ные периоды года: поздняя осень, зима и начало 
весны, а также наличие пандемии SARS-COV-2. По-
следнее определило выбор для протокола исследо-
вания максимально доступные форматы общения вра-
чей с пациентами, перечень минимально необходимых 
лабораторных исследований и дистанционную ре-
гистрацию данных врачами на интернет-портале. 

Всего в исследовании приняло участие 13037 боль-
ных с АГ и наличием дислипидемии. После подтвер-
ждения валидности протоколов окончательное коли-
чество участников составило 12813 пациентов. Вы-
деление 4-х возрастных групп, а также проведенный 
корреляционный и факторный анализ данных, в т.ч., 
с помощью метода главных компонент позволили про-
вести возрастную оценку полученных данных и про-
анализировать распределение клинических и лабо-
раторных показателей, характеризующих фенотип АГ 
у обследованных больных. 

Одной из основных задач исследования явилась 
оценка частоты и видов сопутствующих заболеваний, 
способных повлиять на выбор лечения АГ. Сопутствую-
щие ССЗ были выявлены у всех больных, в 38,7% 
случаев АГ сочеталась с 2-5 заболеваниями. Наиболее 
часто у больных отмечались ишемическая болезнь 
сердца, метаболический синдром, сахарный диабет, 
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Figure 1. Changes in blood pressure levels distribution at visits during folow-up 
Рисунок 1. Динамика распределения АД на визитах за время наблюдения
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хроническая сердечная недостаточность, церебровас-
кулярные заболевания, главным компонентом из ко-
торых была определена ишемическая болезнь сердца. 
В настоящее время все перечисленные коморбидности 
выделяются у больных АГ в качестве особых состояний, 
требующих специального подхода к лечению. Послед-
нее детально отражено в Европейских (2018) и Рос-
сийских Национальных (2020) клинических рекомен-
дациях по АГ, в которых особо выделяется атероскле-

ротическая природа заболеваний, подчеркивается 
триггерная роль дислипидемии и необходимость ее 
активной коррекции [1,2].  

Имевшиеся у включенных в исследование больных 
АГ и гиперхолестеринемия обосновали выбор леча-
щими врачами применения тройной ФК ЛАР с анти-
гипертензивным и гиполипидемическим эффектами. 
Выявленное в процессе наблюдения снижение АД и 
ОХС по уровню было сопоставимо с ранее проведен-
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ными исследованиями [5-12]. В эти исследования 
всего было включено 3878 больных АГ с гиперлипи-
демией. В результате лечения как нефиксированной, 
так и фиксированной комбинацией лизиноприла, ам-
лодипина и розувастатина снижение CАД отмечалось 
в диапазоне от 19% до 29% (в среднем 22%), ДАД – 
от 14% до 19% (в среднем 17%) и холестерина ли-

попротеидов низкой плотности – от 32% до 48% (в 
среднем 41%). Частота нежелательных явлений варь-
ировала от 2,0% до 5,8% (в среднем 4,0%). В на-
стоящем исследовании снижение САД и ДАД, а также 
ОХС соответственно составили 20,9%, 16,9% и 29,7%. 
При этом целевые уровни САД были достигнуты у 
97,6% больных, ДАД – у 99,6%. Выявленное соот-
ношение изменений САД и ДАД может расцениваться 
как результат повышения эластичности сосудов, том 
числе, гипохолестеринемического генеза. Возможность 
развития такого механизма была продемонстрирована 
в исследовании AЛРОЗА, в котором было показано, 
что через 12 мес применения ФК ЛАР на фоне снижения 
холестерина липопротеинов низкой плотности у боль-
ных отмечено снижение скорости пульсовой волны с 
положительной динамикой биохимических маркеров 
фиброза [8]. Наше исследование позволяет предпо-
лагать более динамичный характер этих процессов. 

Следует особо отметить, что положительные ре-
зультаты исследования были получены в неблагопри-
ятных сезонных метеоусловиях позднего осеннего, 
зимнего и раннего весеннего периодов года (ноябрь 
2020 г. – март 2021 г.). В большинстве представленных 
в исследовании регионов отмечались резкие колебания 
температуры (похолодания, морозы, оттепели) и влаж-
ность воздуха, а также частые перепады атмосферного 
давления. Несмотря на то, что в исследовании не ста-
вилась задача оценки метеопротективных свойств ис-
следуемой лекарственной комбинации, наш преды-
дущий опыт в этой области позволяет предполагать, 
что положительный эффект лечения был во многом 
связан с действием блокатора кальциевых каналов 
амлодипина, обладающего выраженным антиангиос-
патическим, в т.ч. холод-индуцированным воздей-
ствием [11]. 

Исследование не выявило проблем, связанных с 
выбором дозировок компонентов фиксированной 
комбинации. В качестве стартового врачи использовали 
или вариант с минимальными фиксированными дозами 
препаратов (у 41,1% пациентов), или варианты с уси-
ленным антигипертензивным или гипохолестерине-
мическим воздействием, исходя из опыта предвари-
тельного лечения пациента. В нашем ранее проведен-
ном пилотном исследовании было показано, что оба 
способа подбора дозирования могут быть использованы 
на практике [9]. Основная динамика АД и уровня ОХС, 
а также развитие нежелательных явлений происходило 
в первые 4 нед наблюдения и в дальнейшем замед-
лялось, достигая максимального эффекта через 12 
нед. В первые 4 нед наблюдения целевой уровень 
САД (≤140 мм рт.ст.) был отмечен у 81,4% пациентов, 
за это же время уровень ОХС≤5 ммоль/л был достигнут 
у 77% больных. Полученные данные подтверждают 
правомерность современных рекомендаций о 4-х не-

Вариант                                                  Пациенты, n (%) 
дозировок                   Визит 1                    Визит 2                     Визит 3 
ФК (мг)                       (n=12813)              (n=12294)               (n=11745) 
Л10+А5+Р10                 5259 (41,0)                4337 (35,3)                 4342 (36,9) 

Л10+А5+Р20                  3425 (26,7)                3383 (27,5)                 3178 (27,1) 

Л20+А10+Р10               2011 (15,7)                1845 (15,0)                 1643 (14,0) 

Л20+А10+Р20               2117 (16,5)                2729 (22,2)                 2582 (22,0) 

ФК – фиксированная комбинация, Л – лизиноприл, А – амлодипин, Р – розувастатин

Table 5. Distribution of dosage options of the studied  
fixed combination 

Таблица 5. Распределение вариантов дозировок  
изучаемой фиксированной комбинации

Нежелательное                     Визит 2           Визит 3             Частота по 
явление                                                                                        критериям ВОЗ 
Всего, n (%)                                      77 (0,63)            40 (0,32)                            

Периферические отеки/ 
пастозность, n (%)                          35 (0,27)            22 (0,17)              Менее частый 

Сухой кашель, n (%)                      12 (0,09)             3 (0,02)                      Редкий 

Гипотония, n (%)                              6 (0,05)               1 (0,01)                      Редкий 

Тошнота, n (%)                                  4 (0,03)               1 (0,01)               Очень редкий 

Общая слабость, n (%)                  4 (0,03)                      0                      Очень редкий 

Головная боль, n (%)                      2 (0,02)               3 (0,02)                      Редкий 

Головокружение, n (%)                  2 (0,02)               1 (0,01)               Очень редкий 

Тахикардия, n (%)                           2 (0,02)               1 (0,01)               Очень редкий 

Запор, n (%)                                      2 (0,02)                      0                      Очень редкий 

Сухость во рту, n (%)                       2 (0,02)                      0                      Очень редкий 

Миалгия, n (%)                                1 (0,01)               3 (0,02)                      Редкий 

Гиперемия лица, n (%)                   1 (0,01)               1 (0,01)               Очень редкий 

Мышечные крампи, n (%)            1 (0,01)               1 (0,01)               Очень редкий 

Брадикардия, n (%)                        1 (0,01)                      0                      Очень редкий 

Нарушения сна, n (%)                    1 (0,01)                      0                      Очень редкий 

Сонливость, n (%)                           1 (0,01)                      0                      Очень редкий 

Одышка, n (%)                                         0                      1 (0,01)               Очень редкий 

Полиурия, n (%)                                     0                      1 (0,01)               Очень редкий 

Гастрит, n (%)                                           0                      1 (0,01)               Очень редкий

Table 6. The frequency of registered adverse events  
during the study 

Таблица 6. Частота зарегистрированных нежелатель-
ных явлений во время исследования



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4) 535

Efficacy of the Single Pill Combination in Treatment of Hypertensive Patients  
Эффективность фиксированной комбинации при артериальной гипертонией

дельной длительности титрационного шага при дози-
ровании препаратов в случае их комбинированного 
применения с выходом на целевые уровни через 3 
мес лечения [2].  

Немаловажную роль в простоте назначения лече-
ния сыграл удачный подбор доз компонентов фик-
сированных комбинаций, выбранных эмпирическим 
путем с использованием фармакокинетических и 
фармакодинамических преимуществ препаратов, а 
также предшествующего опыта как раздельного, так 
и их совместного применения [4,5]. Различия в путях 
метаболизма препаратов обеспечили их рациональ-
ное и бесконфликтное взаимодействие. Ведущую 
роль в последнем сыграл лизиноприл, остающийся 
до настоящего времени единственным активным 
представителем пролонгированных ингибиторов 
АПФ, не требующий метаболической трансформации 
в печени.  

Исследование подтвердило низкую частоту развития 
нежелательных явлений, потенциально возможных 
для каждого из лекарственных средств в отдельности, 
однако по частоте возникновения они квалифициро-
вались как очень редкие, редкие и менее частые.  
Нежелательные явления, наблюдавшиеся в 0,63% 
случаев после 2 визита (n=77) и в 0,32% случаев 
после 3 визита у (n=40), носили нестойкий характер 
и не потребовали отмены лечения. Также внимание в 
исследовании было привлечено к динамике гликемии, 
учитывая известную настороженность в отношении 
диабетогенного риска статинов. В исследовании не 
было статистически значимой динамики гликемии в 
процессе лечения. 

При планировании настоящего исследования учи-
тывались риски, связанные с пандемией COVID-19, в 
частности, с потенциальным участием рецепторного 
АПФ-2 механизма в вирусной инвазии. В связи с этим  
было учтено солидарное экспертное мнение зарубеж-
ных и отечественных профессиональных медицинских 
сообществ, базирующееся на проведенных клинических 

исследованиях, о целесообразности продолжения 
применения кардиоваскулярной фармакотерапии в 
соответствии с ранее разработанными клиническими 
рекомендациями [12]. В настоящем исследовании 
было зарегистрировано три случая инфицирования 
коронавирусом SARS-CoV2 (COVID-19), которые про-
текали в легкой форме и не потребовали госпитали-
зации.  

 
Заключение 

Проведенное исследование показало, что совре-
менный фенотип АГ представлен различными вари-
антами сочетания коморбидностей, что обосновывает 
необходимость патофизиологического подхода к вы-
бору фармакотерапии. Учитывая, что основная часть 
сопутствующих ССЗ имеет атеросклеротическую при-
роду, важную роль в лечении АГ должно играть ком-
бинированное антигипертензивное и гиполипидеми-
ческое воздействие, что успешно реализовано в из-
учаемой ФК ЛАР. При условии подбора оптимального 
дозирования применение ФК ЛАР позволило эффек-
тивно контролировать АД и уровень ОХС у большинства 
больных в исследовании при низкой частоте нежела-
тельных явлений и высокой приверженности лечению.   
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Мониторинг терапии ацетилсалициловой кислотой  
у пациентов с цереброваскулярной патологией
Танашян М.М., Раскуражев А.А., Корнилова А.А.*, Шабалина А.А.,  
Абаимов Д.А., Наминов А.В. 
Научный центр неврологии, Москва, Россия

Цель. Оценка различных способов определения эффективности терапии ацетилсалициловой кислотой (АСК) и аспиринорезистентности у 
пациентов с цереброваскулярными заболеваниями (ЦВЗ) в зависимости от наличия сахарного диабета 2 типа (СД2). 
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 78 пациентов с различными проявлениями ЦВЗ. Все пациенты получали 
75 мг АСК. Наряду с комплексным клиническим обследованием проводилась лабораторная оценка функции тромбоцитов турбидиметри-
ческим методом по G. Воrn на лазерном агрегометре, развернутый биохимический анализ крови (в том числе – с определением малой 
субъединицы липопротеинов низкой плотности [s-ЛПНП]), а также терапевтический лекарственный мониторинг (ТЛМ) ацетилсалициловой 
и салициловой кислот (СК) на газовом хроматомасс-спектрометре. 
Результаты. Среди всех пациентов в 53% случаев отмечалось отсутствие или недостаточность влияния АСК на агрегацию тромбоцитов. 
Было выделено две подгруппы пациентов: с СД2 (n=40) и без СД2 (n=38). При оценке лабораторных параметров выявлены различия 
между группами по уровню триглицеридов, s-ЛПНП, глюкозы и гликированного гемоглобина (p<0,05). Недостаточность влияния препарата 
на агрегационные характеристики тромбоцитов (агрегация) отмечалась у 65% больных с СД2 и у 38% без СД2. В группе пациентов с СД2 
медиана концентрации АСК составила 0,01 [0; 0,32] мкг/мл, а СК – 0,20 [0; 0,39] мкг/мл, в то время как у пациентов без СД2 отмечались 
более высокие значения: АСК 0,29 [0,15; 0,55] мкг/мл, СК – 0,33 [0,05; 0,73] мкг/мл. Снижение концентрации АСК было ассоциировано 
с повышением уровня АДФ – индуцированной агрегации тромбоцитов. Выявлено значимое повышение уровней АДФ- и адреналин-инду-
цированной агрегации тромбоцитов при снижении концентрации АСК (р=0,004) и СК (р=0,006). Проведение ТЛМ продемонстрировало 
статистически значимое снижение уровня АСК при СД2 по сравнению с группой без СД2 (р=0,025). 
Заключение. Мониторинг терапии АСК целесообразно проводить как с оценкой тромбоцитарной агрегации, так и с помощью ТЛМ. Под-
тверждена взаимосвязь уровня АСК и СК в плазме крови и функциональной активности тромбоцитов. Наличие СД2 ассоциировано с опре-
деляемым при ТЛМ снижением концентрации АСК и аспиринорезистентностью.  
 
Ключевые слова: цереброваскулярные заболевания, аспиринорезистентность, терапевтический лекарственный мониторинг, ацетилсали-
циловая кислота. 
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Monitoring of Aspirin Therapy in Patients with Cerebrovascular Pathology 
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Research Center of Neurology, Moscow, Russia 
 
Aim. Evaluation of various methods for determining the effectiveness of aspirin therapy and aspirin resistance in patients with cerebrovascular disease 
(CVD) depending on the presence of type 2 diabetes mellitus (T2DM). 
Materials and methods. The prospective study included 78 patients with various manifestations of CVD. All patients received acetylsalicylic acid 
(ASA) 75 mg daily. Along with a comprehensive clinical examination, a laboratory assessment of platelet function with the usage of Born method with 
aggregometer, a detailed biochemical blood test (including the determination of the small subunit of low density lipoprotein [s-LDL]), as well as ther-
apeutic drug monitoring of salicylates were performed on a gas chromatograph-mass spectrometer.  
Results. In 53% of cases, the absence or insufficiency of the effect of ASA on platelet aggregation was noted. Two subgroups were separately 
identified: with T2DM; (n=40) and without T2DM (n=38). Insufficient effect of the drug on platelet aggregation characteristics were observed in 
65% of patients with T2DM and in 38% without T2DM. The differences were revealed between the groups in triglycerides, s-LDL, glycemic and 
glycated hemoglobin (p <0.05). In the group of patients with T2DM, the median ASA concentration was 0.01 [0; 0.32] μg/ml, and salicylic acid (SA) 
– 0.20 [0; 0.39] μg/ml, while in patients without T2DM higher values were noted: ASA 0.29 [0.15; 0.55] μg/ml, SA – 0.33 [0.05; 0.73] μg/ml. A 
decrease in the concentration of ASA was associated with an increase in the level of ADP-induced platelet aggregation. There was an increase in the 
levels of ADP- and adrenaline-induced platelet aggregation with a decrease in the concentration of ASA (p=0.004) and SA (p=0.006). Therapeutic 
drug monitoring revealed a more significant decrease in ASA level in T2DM than in the comparison group (p=0.025). 
Conclusion. It is advisable to monitor aspirin therapy both with the assessment of platelet aggregation and with therapeutic drug monitoring. The re-
lationship between the level of ASA and SA in the blood plasma and the functional activity of platelets was confirmed. The presence of T2DM is 
associated with a decrease in the concentration of ASA and aspirin resistance detected in therapeutic drug monitoring. 
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Введение 
Согласно отчету Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ) о состоянии здоровья в мире, уве-
личение продолжительности жизни сочетается с по-
вышением общего уровня заболеваемости [1]. В этом 
процессе существенна доля хронических церебро-
васкулярных заболеваний (ЦВЗ), которые широко 
распространены и встречаются у более чем 70% лиц 
в возрасте 60 лет и старше [2]. Основными факторами 
риска ЦВЗ являются такие заболевания, как артери-
альная гипертония (АГ), атеросклероз, сахарный 
диабет 2 типа (СД2), ожирение, дислипидемия, по-
жилой возраст [2,3]. Базисным звеном терапии ЦВЗ 
является коррекция коморбидных состояний [3,4], а 
активное вмешательство в процессы тромбоцитарного 
гемостаза считается одним из основных методов лече-
ния и профилактики церебральных сосудистых ослож-
нений [5]. Клиническая эффективность самого из-
вестного (и исторически наиболее популярного) ан-
тиагрегантного средства – ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) всесторонне исследована [6]. Успехи терапии 
препаратами АСК напрямую связаны с понятием 
«устойчивость к АСК» или «аспиринорезистентность». 
В настоящее время нет четко сформулированного 
определения и алгоритма диагностики данного фе-
номена, а частота его встречаемости представлена в 
чрезвычайно широких пределах (от 2% до 43%) [7], 
что в первую очередь связано с вариативностью ис-
пользуемых методик. Согласно литературным данным, 
различают два основных типа устойчивости к АСК – 
истинный и ложный [8,9]. Необходимо отметить, что 
в предшествующие два десятилетия целый пласт ис-
следовательских работ Научного центра неврологии 
был связан с раскрытием механизмов и путей пре-
одоления аспиринорезистентности. В 2001 г. была 
разработана достаточно эффективная модель тром-
боцитарной тест-системы с исследованием агрега-
ционных характеристик для определения индивиду-
альной чувствительности пациента к воздействию 
препаратов в условиях in vitro [10]. Была продемон-
стрирована значимость полиморфизма A842G в гене 
циклооксигеназы-1 в качестве одной из возможных 
причин устойчивости к АСК, а также прогрессирования 
каротидного атеросклероза [11]. Разработан и мет-
рологически валидирован хроматомасс-спектромет-
рический метод количественного определения сали-
циловой кислоты (СК) и АСК в плазме крови человека 
[12]. Логичным продолжением общей концепции 
явилось изучение аспиринорезистентности с исполь-
зованием различных, уже разработанных диагности-
ческих модальностей, в том числе, у пациентов с ко-
морбидными состояниями (в частности, СД2). Из-
вестно, что при СД2 в результате дизгликемических 
состояний увеличивается агрегация тромбоцитов (АТ) 

и окислительный стресс, которые связаны с дисфунк-
цией тромбоцитов и сосудистыми осложнениями [13-
16]. Другой важный аспект развития аспиринорези-
стентности при СД2 – это присутствие тех или иных 
когнитивных нарушений у данных пациентов, что 
приводит к худшему контролю своего самочувствия с 
нарушениями контроля гликемии и приема лекарств, 
в частности, АСК. Таким образом, для оптимизации 
режима дозирования АСК оправдано применение 
большинства базовых подходов из арсенала рацио-
нальной лекарственной терапии, а именно – получение 
максимального лечебного эффекта при минимальном 
побочном действии препарата. Вследствие этого воз-
никла необходимость измерения параметров, которые 
смогут непосредственно повлиять на режим дозиро-
вания лекарственных препаратов, то есть, по сути, те-
рапевтического лекарственного мониторинга (ТЛМ) 
АСК [16,17]. В настоящее время методики мониторинга 
проводимой терапии препаратами АСК основаны на 
определении уровня лабораторных параметров крови 
(в частности, агрегационные характеристики тром-
боцитов), в то время как классический ТЛМ не получил 
широкого распространения ввиду сравнительной до-
роговизны и трудоемкости, несмотря на его актуаль-
ность и высокую информативность.  

Цель исследования: оценить различные способы 
определения эффективности терапии АСК и аспири-
норезистентности у пациентов с ЦВЗ в зависимости от 
наличия СД2. 

 
Материал и методы 

В настоящее проспективное исследование было 
включено 78 пациентов с ЦВЗ в возрасте 57-75 (сред-
ний возраст 66±6,2) лет. Критерий включения: неис-
пользование препаратов АСК минимум за 14 дней до 
начала исследования. Критерием исключения стал пе-
ренесенный инсульт в анамнезе. С учетом важной па-
тогенетической роли СД2 в формировании синдрома 
аспиринорезистентности было решено отдельно рас-
смотреть пациентов в зависимости от наличия СД2: 
пациенты с ЦВЗ и СД2 (n=40) или с ЦВЗ без СД2 
(n=40). Диагноз СД был установлен по диагностиче-
ским критериям СД и других нарушений гликемии 
(ВОЗ, 1999-2013). Длительность СД2 в группе ЦВЗ с 
СД2 составила 10,4±2,8 лет. Было запланировано 3 
визита в рамках исследования – день включения в 
исследование (визит 1), 10-е сут от начала приема 
АСК (визит 2) и через 12 мес (визит 3). 

Все пациенты ежедневно получали таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой, содержащие АСК  
75 мг и магния гидроксид 15,2 мг. Больные СД2 на-
ходились на комбинированной пероральной сахарос-
нижающей терапии, а некоторые – на инсулинотерапии. 
При наличии АГ проводилась антигипертензивная те-
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рапия (исключались препараты, обладавшие потен-
циально антиагрегантным эффектом).  

Лабораторные исследования включали: анализ 
агрегации тромбоцитов, индуцированной АДФ (АДФ-
АТ) и адреналином (Адр-АТ), определение индиви-
дуальной чувствительности к АСК (АСК-АТ), уровень 
фибриногена, определение липидного профиля, в 
том числе –  гиператерогенной субъединицы липо-
протеинов низкой плотности (s-ЛПНП), определение 
углеводного профиля (уровень гликемии и гликиро-
ванного гемоглобина [НbA1c]). Количественное изме-
рение уровня агрегации тромбоцитов проводилось 
турбидиметрическим методом по G. Воrn на лазерном 
агрегометре (Biola Ltd., Россия) [18]. Как эффективное 
ингибирование АТ под действием препарата в иссле-
дованиях in vitro принимали снижение АТ относительно 
базового уровня на 50% и более [19]. 

Другие варианты изменения АТ относительно ба-
зового уровня после инкубации свидетельствовали о 
наличии лабораторной фармакорезистентности. Все 
биохимические показатели определяли на автомати-
ческом биохимическом анализаторе Konelab 30I (Фин-
ляндия) с использованием наборов реагентов фирмы 
Randox (Великобритания). Уровень глюкозы определяли 
гексокиназным методом, НbA1c – иммунотурбиди-
метрическим методом. Фармакокинетическая оценка 
содержания АСК и СК (мкг/мл) в плазме крови про-
водилась на 2-м визите после десятидневной терапии 
АСК (75 мг/сут) [12] на газовом хроматомасс-спек-
трометре Agilent 5975/6850 (США). Для проведения 
фармакокинетического исследования салицилатов от-
бор проб осуществлялся через 0,5 часа после приема 
препарата, что соответствует концентрационному мак-
симуму АСК согласно литературным данным. Опре-
делялась минимальная равновесная концентрация 
АСК и СК. Необходимость выявления СК обусловлена 
тем, что для расчета метаболического индекса имеется 
необходимость мониторирования не только вещества, 
но и метаболита. Кроме того, определение СК не-
обходимо для оценки индивидуальных особенностей 
метаболизма, поскольку молекула АСК представляет 
собой нестабильное соединение.  

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом (ЛЭК№1-1/19 от 23.01.2019). У всех па-
циентов было получено информированное согласие.  

Статистическая обработка проведена с использо-
ванием программ SPSS Statistics (IBM, США) и про-
граммной среды R (версия 4.0.5). Описательная ста-
тистика для категориальных и порядковых переменных 
представлена как частота и доля (%) встречаемости. 
Для сравнения групп использовался непараметрический 
тест Манна-Уитни. Во всех случаях использовали дву-
сторонние варианты статистических критериев. Нулевую 
гипотезу отвергали при p<0,05. Для оценки связи 

между количественными данными, распределение 
которых отличалось от нормального, проводился расчет 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена (Rs). 
Значения коэффициента корреляции интерпретиро-
вались в соответствии со шкалой Чеддока. 

 
Результаты 

При сравнении изучаемых групп было отмечено 
преобладание АГ 2-3 степени у пациентов с наруше-
нием углеводного обмена (40% против 14%;  
табл. 1). Распространенность ожирения была сравни-
тельно высокой в группе с СД2, соответственно, в этой 
же группе была выше и медиана индекса массы тела. 
Неврологическая симптоматика в основном проявля-
лась относительно неспецифическими жалобами: го-
ловокружение, головная боль, неустойчивость при 
ходьбе, и чаще наблюдалась в группе пациентов с 
СД2. Среди неврологических синдромов значимые 
отличия между группами наблюдались в наличии ве-
стибуломозжечкового синдрома: 92,5% против 78,9% 
(p=0,004), а в отношении цефалгического, пирамид-
ного синдромов различия не отмечалось (p>0,05). 
Ожидаемо выше была частота жалоб на жжение в 
ногах в группе пациентов с нарушением углеводного 
обмена, связанная с проявлениями диабетической 
полинейропатии.  

При оценке лабораторных параметров выявлены 
различия между первой и второй группой по таким 
показателям, как уровень триглицеридов, s-ЛПНП, 
уровень гликемии и гликированного гемоглобина 
(табл. 2). 

Учитывая основную цель проводимого исследова-
ния, значительное внимание было уделено рассмот-
рению агрегационных характеристик тромбоцитов в 
динамике. На визите 1 (без приема препаратов АСК) 

Параметр                                ЦВЗ с СД2             ЦВЗ без СД2 
                                                        (n=40)                      (n=38)                    р 
АГ 1 степени, n (%)                            9 (23)                             8 (21)                      0,89 
АГ 2 степени, n (%)                           15 (36)                          24 (64)                   0,069 
АГ 3 степени, n (%)                           16 (40)                           6 (14)                   <0,001 
Достижение целевого 
уровня АД, n (%)                               28 (70)                          33 (86)                     0,09 
ИБС, n (%)                                           25 (62)                          20 (52)                     0,37 
Ожирение, n (%)                               24 (61)                          20 (53)                     0,47 
ИМТ, кг/м2                                  31,5 [29,0;35,5]       27,75 [22,3;33,2]         0,001 
Головокружение, n (%)                   22 (55)                        32 (84,2)                   0,01 
Прием статинов, n (%)                    36 (90)                          29 (75)                     0,17 
Данные представлены в виде Me [25%;75%] если не указано иное 

ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания, СД2 – сахарный диабет 2 типа, АГ – артериаль-
ная гипертония, АД – артериальное давление, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМТ 
– индекс массы тела

Table 1. Characteristics of the examined patients 
Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов



540 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4)

Monitoring acetylsalicylic acid therapy 
Мониторинг терапии ацетилсалициловой кислотой

отмечалась тенденция к гиперагреации в группе па-
циентов с СД2 при нормальных показателях АТ у па-
циентов без СД2.  

На основании оценки показателей АТ через 10 
дней (визит 2) определена группа пациентов со сни-
жением/отсутствием чувствительности к АСК. Как от-
мечено выше, выявлено, что среди всех обследованных 
пациентов в 53% случаев отмечается отсутствие или 
недостаточность влияния препарата на АДФ-АТ и Адр-
АТ на фоне приема АСК в течение 10 дней (т.е. менее 
чем 50% от исходного уровня), в группе больных с 
СД2 – у 65% пациентов, во второй группе – у 38%. 
Оценка влияния АСК in vitro на АТ показала в целом 
недостаточно эффективное ингибирование АДФ-АТ. 
При рассмотрении влияния АСК на индивидуальную 

чувствительность тромбоцитов выявлено, что у 9 (25%) 
пациентов без СД2 отмечена инвертная реакция, в то 
время как при ЦВЗ в сочетании с СД2 наблюдалось 
большее количество пациентов с инвертной реакцией 
– 24 (60%). Все это свидетельствует о том, что среди 
пациентов с ЦВЗ в сочетании с СД2 чаще выявляется 
лабораторная аспиринорезистентность.  

В то же время у пациентов с ЦВЗ без СД2 на визите 
2 отмечались более высокие концентрации СК и АСК 
(рис. 1). 

Для установления возможного взаимовлияния ла-
бораторных и клинических показателей был проведен 
корреляционный анализ с использованием коэффи-
циента корреляции Спирмена. Обнаружено, что у па-
циентов с СД2 уровень гликемии значимо коррелировал 
с АДФ-АТ и с уровнем sЛПНП (rs=0,450, p=0,007 и 
rs=0,528, p=0,001 соответственно), а уровень глики-
рованного гемоглобина коррелировал с уровнем 
sЛПНП (rs=0,627, р<0,001). Установлена прямая за-
висимость нарастания уровня фибриногена с умень-
шением концентрации АСК (rs=-0,419 р=0,009) и 
СК (rs=-0,532, р=0,001). Выявлена корреляция по-
вышения уровня Aдр-АТ со снижением концентрации 
АСК (rs=-0,475, р=0,004), а также отрицательная 
взаимосвязь между уровнями СК и АДФ-АТ  
(rs=-0,456, р=0,006). Кроме того, отмечена обратная 
корреляция между наличием СД2 и уровнем АСК  
(rs=-0,278, р=0,025), а также между концентрацией 
салицилатов (АСК и СК) и уровнем гликированного 
гемоглобина (rs=-0,327, р=0,046 и rs=-0,531, р=0,012 
соответственно).  

У пациентов с СД2 за время наблюдения отмечено 
9 случаев отсутствия АСК и СК в крови по сравнению с 

Показатель                             ЦВЗ с СД2            ЦВЗ без СД2 
                                                        (n=40)                      (n=38)                    р 
ОХС, ммоль/л                                5,7 [2,8;9,5]                  5,5 [3,3;8]                0,402 
sЛПНП, мг/дл                            43,2 [11,5:60,4]          27 [10,8;44,3]           <0,001 
ТГ, ммоль/л                                 1,41 [0,82;2,23]        1,05 [0,42;2,65]          0,006 
ЛПВП, ммоль/л                            1,6 [0,38;4,4]           1,86 [0,45;3,99]          0,431 
ЛПНП, ммоль/л                        1,68 [0,76;3,14]           1,5 [0,45;3,4]             0,344 
Глюкоза, ммоль/л                         7,1 [6,1;8,0]                5,7 [5,3;5,9]             <0,001 
НbA1c, %                                          6,5 [4,5;10]                   4,7 [4;5,9]               <0,001 
Данные представлены в виде Me [25%; 75%]  

ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания, СД2 – сахарный диабет 2 типа, ОХС – общий 
холестерин, sЛПНП – малые частицы липопротеинов низкой плотности, ЛПНП – липопро-
теины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, НbA1c – гликирован-
ный гемоглобин

Table 2. Laboratory data of the examined patients 
Таблица 2. Лабораторные данные обследованных  
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CVD – cerebrovascular diseases, T2DM – type 2 diabetes mellitus 
Data are presented as Me [25%; 75%] 

ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания, СД2 – сахарный диабет 2 типа 
Данные представлены в виде Me [25%; 75%]

Figure 1. Concentration of salicylic and acetylsalicylic acid in the study groups (visit 2) 
Рисунок 1. Концентрация СК и АСК в изучаемых группах (визит 2) 
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1 случаем в группе без СД2. При анализе концентрации 
фибриногена и данных агрегометрии выявлено, что у 
пациентов с СД2 отмечался более высокий уровень 
АТ и концентрации фибриногена. Таким пациентам 
проведено увеличение дозировки АСК до 100 мг/сут 
и рекомендовано динамическое наблюдение. После 
увеличения дозировки проведенная оценка влияния 
АСК in vitro показала, что при использовании обоих 
индукторов произошло эффективное ингибирование 
АТ на 39±5,31% (для АДФ-АТ) и 41±4,75% (для 
Адр-АТ). За весь период наблюдения, который составил 
в среднем 12±2 мес, у обследованных пациентов 
произошло 19 (25,8%) сосудистых событий, не при-
ведших к смерти, и большинство из них (76%) ише-
мическими инсультами, 17% были связаны с ИБС и 
7% – с другими причинами. Среди пациентов с  
СД2 нарушение мозгового кровообращения перенесли 
14 (36,7%) человек, среди пациентов без СД2 –  
5 (14,3%) пациентов. Пациенты с устойчивостью к 
АСК чаще переносили ишемические инсульты, чем 
пациенты, ответившие на терапию АСК (ОШ 2,92; 
95% ДИ: 1,29-6,63; p=0,01). 

У 50 пациентов (24 с СД2 и 26 без СД2) проведено 
лабораторное определение агрегации тромбоцитов 
через 12 мес (визит 3; рис. 2).  

 
Обсуждение 

Антитромбоцитарная терапия является одним из 
краеугольных камней современной терапии и про-
филактики ишемических ЦВЗ. С учетом результатов 
эпидемиологических исследований о распространен-
ности нарушений мозгового кровообращения препа-
раты АСК являются одними из наиболее часто назна-
чаемых антиагрегантных препаратов, что делает чрез-
вычайно актуальной проблему резистентности к этой 
группе лекарственных средств. Несмотря на достаточно 
противоречивые данные о «золотом» стандарте диаг-
ностики нечувствительности к АСК, в мировом научном 
сообществе эта тематика обсуждается все чаще, причем, 
как в контексте вторичной, так и первичной профи-
лактики сосудистых событий [11-17].  

В проведенном нами исследовании возможной 
причиной недостаточной эффективности препаратов 
АСК могло явиться наличие СД2 в качестве сопут-
ствующего заболевания, что согласуется с данными 
литературы [13-16]. Обнаружена сильная корреля-
ционная связь между степенью АТ и клиническими 
параметрами, ассоциированными с наличием СД2, 
связь с гипергликемией и повышенным уровнем в 
крови проатерогенной частицы s-ЛПНП. Впервые про-
демонстрирована связь между АТ и s-ЛПНП, а также 
уровнем салицилатов в крови. Опосредованное АСК 
неспецифическое ацетилирование может конкуриро-
вать с неферментативными модификациями, такими 

как гликозилирование белка и окислительное повреж-
дение из-за производства свободных радикалов [17].  
Paven E. и соавт. была обнаружена связь между глике-
мическими колебаниями, которые могут иметь не-
благоприятное влияние на эндотелий сосудов [20]. 
Winocour P.D. и соавт. [21] продемонстрировали, что 
ускоренное обновление пула тромбоцитов при СД2 
связано с их активацией наряду с изменением стенок 
сосудов, что было подтверждено и в других исследо-
ваниях [17]. При оценке ассоциации показателей с 
клиническими и лабораторными параметрами по ре-
зультатам ТЛМ салицилатов впервые продемонстри-
рована связь концентрации метаболитов с показателями 
липидного и углеводного обмена. Это позволяет пред-
положить потенциальную роль коррекции данных по-
казателей в формировании более адекватного ответа 
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Figure 2. Changes in platelet aggregation indicators  
in the studied groups 

Рисунок 2. Динамика показателей агрегации  
тромбоцитов в изучаемых группах 
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на лечение препаратами АСК. Мониторирование кон-
центрации салицилатов представляет собой перспек-
тивную методику, особенно, в эпоху персонифициро-
ванной профилактики, а также позволяет исключить 
факт прекращения приема препарата.  

Нами обнаружено, что в некоторых случаях  
отсутствия АСК и ее метаболита СК в крови отмечалось 
изменение ряда лабораторных параметров (АТ,  
фибриногена как основного провоспалительного  
маркера).  

Применение ТЛМ особенно актуально при подо-
зрении на возможные межлекарственные взаимодей-
ствия для исключения недостаточной приверженности 
к лечению и при наличии риска кровотечений [22]. 
Учитывая, что применение АСК считается базовой те-
рапией ЦВЗ, и эффективность данного препарата пред-
ставляет собой основу успешной профилактики, ком-
бинация одновременной оценки функций тромбоцитов 
и непосредственного мониторинга концентраций са-
лицилатов в крови у пациентов является наиболее 
перспективным подходом в эпоху персонифициро-
ванной лекарственной терапии. 

Ограничения исследования: при интерпретации 
данных ТЛМ следует учитывать имевшиеся слож-
ности с контролем приверженности пациентов лече-
нию, а также сроков их визитов за время исследо-
вания, что могло оказать влияние на полученные 
результаты. 

Заключение 
Среди причин устойчивости к препаратам АСК у 

пациентов с ЦВЗ следует учитывать сопутствующие 
заболевания, ассоциированные с прокоагулянтным 
состоянием крови, такие как СД2. Наличие аспири-
норезистености ассоциировано с высокой активностью 
тромбоцитов (при оценке АДФ-АТ). Продемонстри-
рована связь между наличием СД2 и уровнем АСК, а 
также отрицательная корреляция между уровнем са-
лицилатов, гликированного гемоглобина и фибрино-
гена. Установлена выраженная отрицательная взаи-
мосвязь между концентрацией АСК и Адр-АТ, а также 
между СК и АДФ-АТ. Определение АТ может явиться 
первым этапом диагностического алгоритма опреде-
ления устойчивости к АСК у пациентов с ЦВЗ. ТЛМ са-
лицилатов и АСК играет роль в идентификации воз-
можных причин аспиринорезистентности в условиях 
мультимодального лабораторного подхода, однако 
значение методики в рутинной клинической практике 
нуждается в дальнейшем изучении.  
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Динамика применения антикоагулянтов  
в многопрофильном стационаре в 2008-2018 гг.
Клейменова Е.Б.1,2,3, Отделенов В.А.1,2*, Нигматкулова М.Д.1,  
Пающик С.А.1, Чернов А.А.1, Конова О.Д.1,2, Яшина Л.П.1,3, Черкашов А.М.1,2,  
Сычев Д.А.2 
1 Многопрофильный медицинский центр Банка России,  
Москва, Россия 

2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования,  
Москва, Россия 

3 Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление» РАН,  
Москва, Россия 

Цель. Изучить потребление антикоагулянтов в условиях многопрофильного стационара, выявить тенденции и факторы, способствующие 
изменению их потребления. 
Материал и методы. Исследование выполнено в условиях многопрофильного стационара. По данным автоматизированного отчета меди-
цинской информационной системы отобраны истории болезней 17129 пациентов, которым назначались антикоагулянты с 2008 по 2018 гг. 
Изучена формальная обоснованность назначения пероральных антикоагулянтов у 6638 пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) за 
данный период. Обоснованность назначения антикоагулянтной терапии оценивалась по шкале CHA2DS2-VASc. 
Результаты. С момента появления клинических рекомендаций по применению прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) в клинических 
руководствах по лечению венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) и ведению пациентов с ФП отмечается неуклонное увеличение 
доли применения ПОАК и уменьшение доли применения варфарина. С 2011 г. по 2018 г. доля пациентов, которым назначались ПОАК, уве-
личилась с 1,7% до 81,5%. Наиболее часто антикоагулянты назначались для профилактики ишемического инсульта при ФП, лечения и про-
филактики ВТЭО (средняя доля по годам составила 75,3% и 23,2% соответственно). Изучение распространенности назначения профилак-
тических доз низкомолекулярных гепаринов (НМГ) показало неуклонное увеличение количества пациентов, которым назначались 
профилактические дозы НМГ (χ² для линейного тренда=1340, df=1, p<0,0001). В нашем исследовании наблюдалось резкое увеличение 
количества профилактического назначения НМГ с 2014 г., что может быть связано с внедрением в клиническую практику электронной 
системы поддержки принятия решений (ЭСППР) по профилактике ВТЭО. 
Заключение. Проведенное исследование показало, что антикоагулянты в условиях многопрофильного стационара назначались в среднем 
у 19% госпитализированных пациентов. На частоту назначения антикоагулянтов могут влиять не только внешние факторы для медицинской 
организации (появление новых результатов исследований, клинических рекомендаций), но и внутренние изменения – разработка и 
внедрение ЭСППР, информирующих врача об актуальных клинических рекомендациях, применимых в конкретном клиническом случае. 
 
Ключевые слова: антикоагулянты, фибрилляция предсердий, венозные тромбоэмболические осложнения, системы поддержки принятия 
решений. 
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Aim. To study the structure of anticoagulant prescription in a general hospital to identify trends and contributing factors. 
Materials and methods. The study was conducted in an urban general hospital. According to retrospective retrieval from electronic health records, 
total 17,129 patients received anticoagulants from 2008 to 2018. Formal appropriateness of oral anticoagulants (OАС) prescriptions for 6,638 
patients with atrial fibrillation (AF) was analyzed with CHA2-DS2-VASc score. 
Results. Appearance of recommendations for the direct oral anticoagulants (DOAC) prescription in clinical guidelines for venous thromboembolism 
(VTE) and AF management contributed to steady increase in the DOAC taking and decrease in the proportion of warfarin prescription. From 2011 to 
2018, the proportion of patients with DOACs prescription increased from 1.7% to 81.5%. The most common indications for anticoagulant were 
ischemic stroke prevention in AF and VTE with mean rate 75.3% and 23.2%, respectively for the 2011-2018 period. Steady increase in low-molecu-
lar-weight heparin (LMWH) prophylactic prescriptions was also shown (Chi-square for linear trend=1340, df=1, p<0.0001). Since 2014, the pre-
scription of LMWH in prophylactic doses increased dramatically, probably related to implementation of computerized decision support system (CDSS) 
for VTE prevention in the hospital. 
Conclusion. The study showed that in a general hospital anticoagulants were prescribed in 19% of hospitalized patient. Not only the new clinical rec-
ommendations based on the results of the recent studies on anticoagulants efficacy and safety (external factors), but also implementation standard 
operating protocols and CDSS, providing physicians current information about the relevant clinical recommendations (internal changes), could influence 
the appropriateness of anticoagulants prescription. 
 
Keywords: anticoagulants, atrial fibrillation, venous thromboembolism, clinical decision support systems. 
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Changing inpatient anticoagulant treatment 
Динамика применения антикоагулянтов в стационаре

Введение 
Важнейшим компонентом комплексного лечения 

и профилактики тромбоэмболических заболеваний 
является антикоагулянтная терапия. Варфарин, даби-
гатран, ривароксабан, апиксабан, нефракциониро-
ванный гепарин (НФГ) и низкомолекулярные гепарины 
(НМГ) используются для лечения и профилактики ве-
нозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) и 
артериальных тромбозов. 

Традиционно для профилактики ишемического 
инсульта и системных эмболий при фибрилляции 
предсердий (ФП), не ассоциированных с клапанными 
заболеваниями, а также для лечения ВТЭО применя-
лись антагонисты витамина К, из которых наибольшую 
распространенность получил варфарин. В последние 
годы в связи с появлением на рынке прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК) наблюдается вытеснение 
варфарина из стандартных схем лечения тромботи-
ческих заболеваний. Процессу вытеснения варфарина 
способствует удобство применения ПОАК, не тре-
бующее рутинного коагулологического контроля, и 
лучший профиль безопасности по сравнению с вар-
фарином. 

Антикоагулянты могут вызывать серьезные и даже 
фатальные нежелательные лекарственные реакции 
(НЛР) у госпитализированных пациентов. Антикоагу-
лянты относятся к одной из пяти основных групп ле-
карств, связанных с развитием НЛР и безопасностью 
пациентов [1], но они способны причинить значи-
тельный вред здоровью пациентов, поэтому Институт 
безопасного применения лекарств (Institute For Safe 
Medication Practices, ISMP) включил антикоагулянты в 
список лекарственных препаратов высокого риска из-
за значительной частоты угрожающих жизни крово-
течений или тромбозов, особенно, если в медицинской 
организации не обеспечена безопасность их приме-
нения. 

Существует задержка во времени между появлением 
результатов клинических исследований и внедрением 
данных результатов в клиническую практику – в среднем 
требуется около 17 лет для широкого распространения 
результатов клинических исследований [2-4]. Для 
ускорения внедрения клинических рекомендаций в 
рутинную практику могут быть использованы различные 
методы трансляции знаний, например, использование 
компьютерных систем поддержки принятия клиниче-

ских решений и соблюдение стандартных операцион-
ных протоколов. 

Цель исследования: изучить потребление антикоа-
гулянтов в условиях многопрофильного стационара, 
выявление тенденций и факторов, способствующих 
изменению их потребления в целом и по отдельным 
показаниям. 
 
Материал и методы 

Исследование проведено в условиях многопро-
фильного стационара (Многопрофильный медицин-
ский центр Банка России, Москва), включающего от-
деления терапии, неврологии, хирургии, урологии, 
гинекологии, онкологии, реанимации и интенсивной 
терапии, ранней реабилитации и дневной стационар. 

Для оценки распространенности применения ан-
тикоагулянтов использован автоматизированный отчет 
медицинской информационной системы по всем па-
циентам, которым назначались антикоагулянты во 
время госпитализации. В отчете представлены данные 
по полу, возрасту пациента, отделению, в котором 
был назначен антикоагулянт, международное непа-
тентованное наименование лекарственного средства, 
его доза и кратность применения, клинический диагноз 
пациента.  

Динамику применения антикоагулянтов в стацио-
наре за период 2008-2018 гг. оценивали по доле па-
циентов, которым назначены препараты данной группы, 
от общего количества пациентов за год. Стандартизо-
ванную распространенность применения оральных 
антикоагулянтов (ОАК) в динамике оценивали по 
долям от общего количества пациентов, получавших 
антикоагулянтную терапию. 

Распространенность применения профилактических 
доз НМГ оценивали по частоте назначения типичных 
профилактических доз и кратности НМГ – эноксапарин 
40 мг или 20 мг 1 р/сут подкожно, надропарин 0,3 
или 0,4 или 0,6 мл 1 р/сут подкожно. 

Изучение формальной обоснованности применения 
ОАК у пациентов с ФП проводили по данным отчета 
медицинской информационной системы по всем вы-
писанным пациентам, в заключительном диагнозе ко-
торых имелись фибрилляция и (или) трепетание пред-
сердий (коды МКБ: I48.0-I48.9). 

При изучении формальной обоснованности при-
менения ОАК у пациентов с ФП учитывали количество 



546 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4)

Changing inpatient anticoagulant treatment 
Динамика применения антикоагулянтов в стационаре

баллов по шкале CHA2DS2-VASc [5] и пол пациента. 
Назначение орального антикоагулянта у мужчины с 
≥1 баллом или у женщин с ≥2 баллами по шкале 
CHA2DS2-VASc считалось формально обоснованным. 

Статистический анализ проводился при помощи 
программы Statistica 10.0. (StatSoftInc., США). Описа-
тельная статистика для категориальных и порядковых 
переменных представлена как частота (n) и доля (%) 
встречаемости. При сравнении частотных показателей 
для оценки статистической значимости использовали 
критерий χ2 по Пирсону.  

 
Результаты  

Распределение пациентов, включенных в исследо-
вание, по полу и возрасту представлено в табл. 1. 

Динамика применения антикоагулянтов в стацио-
наре за период 2008-2018 гг. отражена на рис. 1. 
Стандартизованная распространенность применения 
ОАК в динамике представлена на рис. 2. 

 
Общие тренды потребления 

За период с 01.01.2008 г. по 31.12.2018 г.  
было госпитализировано 90296 пациентов, из  
которых 17129 (19,0%), получавшие ОАК и/или  
НМГ, были включены исследование. В структуре  
назначений антикоагулянтов преобладали НМГ,  
что связано с широким применением НМГ для  
лечения и профилактики ВТЭО у пациентов как хи-
рургического, так и терапевтического профиля  
(см. рис. 1). В 2009 г. в России был зарегистрирован 

Параметр                                   Год 
                                                     2008          2009           2010           2011          2012         2013            2014           2015           2016          2017           2018        Всего 
Количество пациентов, n               905                938               1026              1168             1297            1230               1626              2266              2266             2137              2270         17129 
Женщины, n (%)                              492                491                 516                 637                709               716                  931               1286              1275             1226              1322           9601 
                                                             (54,4)           (52,3)            (50,3)            (54,5)           (54,7)          (58,2)             (57,3)           (56,8)           (56,3)           (57,4)            (58,2)        (56,1) 
Возраст, лет                                          64                65,3               65,4               66,4              66,3             67,1                66,7               66,3               65,9              67,2               67,6            66,2 
                                                             (13,6)           (12,8)            (12,6)            (12,8)           (12,6)          (12,9)             (13,1)           (14,6)           (14,2)           (12,6)            (12,3)        (13,2) 
Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное

Table 1. Distribution of patients taking anticoagulants by sex and age 
Таблица 1. Распределение пациентов, получающих антикоагулянты, по полу и возрасту 
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DOAC – direct oral anticoagulants, LMWH – low molecular weight heparin 
ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, НМГ – низкомолекулярный гепарин

Figure 1. Anticoagulants use in the hospital (by year) 
Рисунок 1. Динамика применения антикоагулянтов в стационаре
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первый ПОАК дабигатран, затем ривароксабан, а в 
2012 г. – апиксабан. 

С момента появления клинических рекомендаций 
по применению ПОАК в клинических руководствах 
по лечению ВТЭО и ведению пациентов с ФП отмеча-
лось неуклонное увеличение доли применения ПОАК 
и уменьшение доли применения варфарина (см. рис. 
2). С 2011 г. по 2018 г. доля пациентов, которым на-
значались ПОАК, увеличилась с 1,7% до 81,5%. В 
структуре назначений ОАК в 2018 г. преобладал апик-
сабан (51,1% от всех назначений ОАК; см. рис. 2). 

Потребление пероральных антикоагулянтов  
по основным показаниям (фибрилляция  
предсердий и тромбозы глубоких вен и/или  
тромбоэмболия легочной артерии) 

Значительных изменений структуры основных по-
казаний к назначению ОАК за отчетный период не на-
блюдалось (рис. 3). Наиболее часто антикоагулянты 
назначались для профилактики ишемического инсульта 
при ФП и лечения и профилактики ВТЭО – средняя 
доля по годам составила 75,3% и 23,2% соответ-
ственно. Следует отметить связанное с внедрением в 
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Figure 2. Standardized rate of the direct oral anticoagulant use 
Рисунок 2. Стандартизованная частота применения оральных антикоагулянтов
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Figure 3. Structure of oral anticoagulants indications in hospitalized patients 
Рисунок 3. Распределение показаний к назначению оральных антикоагулянтов у госпитализированных пациентов
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клиническую практику электронной системы поддержки 
принятия решений (ЭСППР) по профилактике ВТЭО 
значительное увеличение доли пациентов (с 2,0% до 
11,4%), получающих ОАК для профилактики ВТЭО 
после ортопедических вмешательств. 

В связи с наибольшей распространенностью при-
менения ОАК у пациентов с ФП был проведен анализ 
формальной обоснованности их назначения в соот-
ветствии с современными клиническими рекоменда-
циями. 

Изучена частота назначения антикоагулянтов у па-
циентов с ФП и тромбозом глубоких вен и (или) тром-
боэмболией легочной артерии (ТЭЛА) (рис. 4, 5). У 
пациентов с ФП, независимо от сопутствующего наличия 
или отсутствия венозных тромбозов, в 2014 г. наблю-
дался пик применения дабигатрана с последующим 
уменьшением доли назначений дабигатрана, варфа-
рина и роста долей применения ривароксабана и 
апиксабана. У пациентов с венозными тромбозами 
без сопутствующей ФП в 2015 г. отмечен пик приме-
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Figure 4. Distribution of oral anticoagulants among patients with atrial fibrillation 
Рисунок 4. Распределение оральных антикоагулянтов у пациентов с фибрилляцией предсердий
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Figure 5. Distribution of oral anticoagulants among patients with deep vein thrombosis and/or pulmonary embolism 
Рисунок 5. Распределение оральных антикоагулянтов у пациентов с тромбозом глубоких вен и/или  

тромбоэмболией легочной артерии 
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нения ривароксабана с последующим снижением за 
счет увеличения применения дабигатрана и апикса-
бана. 

 
Потребление НМГ для профилактики ВТЭО 

Отмечено неуклонное увеличение количества па-
циентов, которым назначались профилактические 
дозы НМГ (χ² для линейного тренда=1340, df=1, 
p<0,0001; рис. 6). Несмотря на существующие реко-
мендации по профилактическому применению НМГ, 
у госпитализированных пациентов различных профилей 
до 2014 г. наблюдался достаточно низкий уровень 
применения НМГ для профилактики ВТЭО. Резкое 
увеличение количества пациентов, которым назнача-
лись профилактические дозы НМГ с 2014 г., связано 
с внедрением в клиническую практику ЭСППР по про-
филактике ВТЭО, в результате чего врачи стали чаще 
оценивать риски ВТЭО и кровотечений у госпитали-
зированных пациентов и назначать профилактические 
дозы НМГ в случаях, предусмотренных современными 
клиническими руководствами по профилактике ВТЭО. 

 
Обсуждение 

В настоящем исследовании антикоагулянты у гос-
питализированных пациентов назначались достаточно 
часто (в среднем 19%). С появлением рекомендаций 
по применению ПОАК для профилактики ВТЭО после 
ортопедических вмешательств, профилактики ише-
мического инсульта и системных эмболий у пациентов 

с ФП, лечения тромбоза глубоких вен и ТЭЛА наблю-
дается устойчивый рост доли пациентов, которым на-
значаются ПОАК, и сокращение доли пациентов, по-
лучающих варфарин. При этом распределение основ-
ных показаний для антикоагулянтной терапии ОАК 
остается неизменным. 

Наблюдаемое в нашем исследовании увеличение 
доли применения ПОАК и снижение доли варфарина 
согласуется с ранее опубликованными результатами 
исследований в Канаде c 2008 по 2014 гг. [6] и Нор-
вегии с 2010 по 2015 гг. [7]. Можно ожидать даль-
нейшего увеличения доли назначений ПОАК в связи с 
появлением результатов клинических исследований 
применения некоторых ПОАК для профилактики ВТЭО 
у нехирургических пациентов [8,9]. 

Следует отметить, что на частоту назначения анти-
коагулянтов могут влиять не только внешние факторы 
для медицинской организации (появление новых ре-
зультатов исследований, клинических рекомендаций), 
но и внутренние изменения – разработка и внедрение 
ЭСППР, информирующих врача об актуальных клини-
ческих рекомендациях, применимых в конкретном кли-
ническом случае. По данным обзора J. Austin и соавт., 
наибольшее влияние на безопасность и качество анти-
коагулянтной терапии в стационаре оказывают ЭСППР, 
внедренные в медицинские информационные системы 
и системы электронных врачебных назначений [10]. 

Достаточно низкий уровень назначения ОАК с 
2008 по 2012 гг. у пациентов c ФП, нуждающихся в 
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Figure 6. The use of low molecular weight heparin in prophylactic doses (by year) 
Рисунок 6. Динамика применения низкомолекулярного гепарина в профилактических дозах

Dotted line – linear trend 
Пунктирная линия – линейный тренд
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их приеме в соответствии с современными клиниче-
скими рекомендациями, можно объяснить соблю-
дением архивных клинических рекомендаций [11], 
допускающих широкое применение ацетилсалици-
ловой кислоты вместо варфарина у пациентов с не-
клапанной ФП. Важным фактором увеличения доли 
пациентов с ФП, получающих ОАК, является внедрение 
в клиническую практику шкалы CHA2DS2-VASc в 
2010 г., что привело к снижению порога для их на-
значения у пациентов с неклапанной ФП [12]. Уве-
личению доли пациентов, которым назначались ОАК, 
среди нуждающихся в их приеме способствовало по-
явление клинических рекомендаций Европейского 
общества кардиологов в 2010 г. [12] и 2012 г. [13] 
по широкому применению ОАК у пациентов с ФП 
(табл. 2 и 3), регистрация и широкое распространение 
ПОАК (дабигатрана, ривароксабана, апиксабана). 
Последние не требуют рутинного коагулогического 
контроля и, тем самым, упрощают применение ан-
тикоагулянтов. 

Обращает на себя внимание выявление значитель-
ной доли пациентов с ФП, которым не назначены ОАК 
при наличии показаний в соответствии с клиническими 
рекомендациями. С одной стороны, это может быть 
связано с ограничением нашего исследования, которое 
не учитывает возможное наличие противопоказаний, 
госпитализацию для проведения оперативных вме-
шательств с высоким риском кровотечения, требующих 
временной отмены антикоагулянтов, с другой стороны, 
может быть связано с необоснованным отказом леча-
щего врача от назначения ОАК. Анализ международных 
и национальных регистров пациентов с ФП подтвер-
ждает достаточно частое несоответствие клинической 
практики рекомендациям по применению антикоагу-
лянтов, а именно – недостаточное их назначение у 
пациентов с высоким риском ишемического инсульта 
и системных эмболий, а также назначение антикоагу-
лянтов пациентам, не нуждающимся в их приеме [14].  

Для профилактики подобных ошибок применения 
антикоагулянтов целесообразно разрабатывать ЭСППР, 

Год          Изменения в Рекомендациях 

2008         Европейское кардиологическое общество [15]: 
                   •   ТЭЛА: антагонисты витамина K (I, A). 

2008         Американская коллегия врачей-специалистов по заболеваниям  
                   грудной клетки [16]: 
                   •   ТГВ у пациентов без рака: антагонисты витамина K (1B), НМГ (2C). 
                   •   ТГВ у пациентов с раком: антагонисты витамина K для пациентов,  
                   которым не проводится лечение НМГ (2B). 
                   •   ТЭЛА у пациентов без рака: НМГ для пациентов, которым не  
                   проводится лечение антагонистами витамина К (2C). 
                   •   ТЭЛА у пациентов с раком: антагонисты витамина K для пациентов,  
                   которым не проводится лечение НМГ (2С). 

2014         Европейское кардиологическое общество [17]: 
                   •   ТЭЛА: антагонисты витамина K (I, B), в качестве альтернативы  
                   антагонистам витамина K – ривароксабан (I, B), апиксабан (I, B),  
                   дабигатран (I, B)  

2016         Американская коллегия врачей-специалистов по заболеваниям  
                   грудной клетки [18]: 
                   •   ТГВ или ТЭЛА: дабигатран, ривароксабан, апиксабан или  
                   эдоксабан более предпочтительны, чем терапия антагонистами  
                   витамина K (для всех препаратов 2B). 

НМГ – низкомолекулярный гепарин, ТГВ – тромбоз глубоких вен,  

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии

Table 2. Changes in clinical guidelines for the use of oral 
anticoagulants for the treatment of venous  
thromboembolism 

Таблица 2. Изменение клинических рекомендаций  
по применению оральных антикоагулянтов  
для лечения венозных тромбоэмболических 
осложнений 

Год          Изменения в Рекомендациях 

2010         Европейское кардиологическое общество [12]: 
                   •   > 2 баллов по шкале CHADS2: антагонисты витамина K (I, A). 

2012         Европейское кардиологическое общество [13]: 
                   •   ≥2 баллов по шкале CHA2DS2-VASc: антагонисты витамина K,  
                   дабигатран, ривароксабан, апиксабан (I, A) 
                   •   1 балл по шкале CHA2DS2-VASc: может быть рассмотрено  
                   применение антагонистов витамина K, дабигатрана, ривароксабана,  
                   апиксабана (IIa, A). 

2014         Американская ассоциация изучения сердечных заболеваний,  
                   Американская кардиологическая коллегия, Общество ритма  
                   сердца [19]: 
                   •   Класс рекомендаций I 
                       o CHA2DS2-VASc≥2: 
                             варфарин (уровень доказательности: A) 
                             дабигатран (уровень доказательности: B) 
                             ривароксабан (уровень доказательности: B) 
                             апиксабан (уровень доказательности: B) 

2016         Европейское кардиологическое общество [20]: 
                   •   При назначении антикоагулянтной терапии пациентам с ФП,  
                   предпочтительно назначение ПОАК, а не антагонистов витамина K  
                   (для пациентов, подходящих для назначения ПОАК) (I, A). 

Table 3. Changes in clinical guidelines for the use of oral 
anticoagulants for the prevention of ischemic 
stroke and systemic embolism in atrial fibrillation 

Таблица 3. Изменение клинических рекомендаций  
по применению оральных антикоагулянтов  
для профилактики ишемического инсульта  
и системных эмболий при фибрилляции  
предсердий



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4) 551

учитывающие индивидуальные особенности пациента 
и представляющие лечащему врачу релевантные случаю 
актуальные клинические рекомендации. 

 
Заключение 

В условиях многопрофильного стационара анти-
коагулянты назначались в среднем у 19% госпитали-
зированных пациентов. На частоту назначения анти-
коагулянтов могли влиять не только внешние факторы 
для медицинской организации (появление новых ре-
зультатов исследований и клинических рекомендаций), 
но и внутренние изменения – разработка и внедрение 
ЭСППР, информирующих врача об актуальных клини-

ческих рекомендациях, применимых в конкретном 
случае. 
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Влияние прямых оральных антикоагулянтов  
на эпителизацию язв и параметры лазерной  
допплеровской флоуметрии у пациентов с синдромом 
диабетической стопы и фибрилляцией предсердий
Петров В.И.1, Рогова Н.В.1, Кузьмина Т.Н.1*, Лишута А.С.2 
1 Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия 
2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Изучить динамику эпителизации язв и параметров лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) у пациентов с синдромом диабетиче-
ской стопы (СДС) и фибрилляцией предсердий (ФП) на фоне комплексной терапии с добавлением прямых оральных антикоагулянтов 
(ПОАК). 
Материал и методы. Выполнено открытое сравнительное рандомизированное исследование в параллельных группах. Пациенты с нейро-
ишемической формой СДС и постоянной формой ФП без предшествующей антикоагулянтной терапии были рандомизированы в две группы: 
комплексная терапия СДС и ривароксабан (группа 1; n=24), или комплексная терапия СДС и дабигатран (группа 2; n=22). Оценивали ди-
намику локального статуса СДС, показатели коагулограммы и ЛДФ через 4 и 12 нед.  
Результаты. Через 12 нед в группе 1 полная эпителизация язвы отмечена у 14 (58,3%) больных, в группе 2 – у 10 (45,4%). В обеих группах 
получен статистически значимый прирост параметров ЛДФ. В группе 1 выявлено увеличение показателя микроциркуляции на 53,5% 
(p=0,02), пульсовой волны на 124,0% (p=0,003), дыхательной волны на 59,4% (p=0,007). В группе 2 отмечено увеличение показателя 
микроциркуляции на 48,5% (p=0,02), пульсовой волны на 73,1% (p=0,003), дыхательной волны на 47,1% (p=0,03). 
Заключение. У пациентов с СДС и ФП на фоне комплексной терапии с добавлением ПОАК (ривароксабан и дабигатран) отмечена положи-
тельная статистически значимая динамика в эпителизации язв и параметрах ЛДФ. Необходимо продолжение исследований ПОАК при СДС.  
 
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, диабетическая стопа, диабетическая микроангиопатия, лазерная доплеровская флоуметрия, ан-
тикоагулянтная терапия, ривароксабан, дабигатрана этексилат. 
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Aim. To study changes in epithelialization of diabetic foot ulcers and parameters of laser Doppler flowmetry (LDF) in patients with diabetic foot 
syndrome (DFS) and atrial fibrillation (AF) during complex therapy with the addition of direct oral anticoagulants (DOAC). 
Material and methods. An open-label comparative randomized study in parallel groups was performed. Patients with neuroischemic DFS and 
persistent FA without previous anticoagulant therapy were randomized into two groups: combination therapy for DFS and rivaroxaban (group 1; 
n=24) or combination therapy for DFS and dabigatran (group 2; n=22). Changes in local status in diabetic foot ulcers, coagulogram parameters and 
LDF were studied at 4 and 12 weeks. 
Results. Complete epithelialization of diabetic foot ulcers after 12 weeks was found in 14 (58.3%) patients in group 1, and in 10 (45.4%) patients 
in group 2. Statistically significant improvements in LDF parameters were found in both groups in both groups: an increase in the microcirculation index 
by 53.5% (p=0.02), pulse wave by 124.0% (p=0.003), respiratory wave by 59.4% (p=0.007) was found in group 1. An increase in the microcir-
culation index by 48.5% (p=0.02), pulse wave by 73.1% (p=0.003), respiratory wave by 47.1% (p=0.03) were found in group 2. 
Conclusion. Positive statistically significant changes in epithelialization of diabetic foot ulcers and LDF parameters were found in patients with DFS and 
AF during 12 weeks of complex therapy with the addition of DOACs (rivaroxaban and dabigatran). Further research for DOACs in DFS patients is 
needed. 
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Direct Oral Anticoagulants and Diabetic Foot Syndrome 
ПОАК при синдроме диабетической стопы

Введение  
В основе патогенеза нарушения микроциркуляции 

тканей при синдроме диабетической стопы (СДС) 
лежит поражение сосудистой стенки и ухудшение рео-
логических свойств крови, прежде всего, в сторону 
увеличения ее вязкости [1-3]. Это коррелирует с тя-
жестью осложнений и негативно сказывается на ло-
кальном кровоснабжении органов и тканей [4,5] и, 
как следствие, приводит к прогрессированию СДС с 
развитием гангрены. В настоящее время широко при-
меняется хирургическая реконструкция артерий при 
СДС, однако она показана пациентам только с крити-
ческой ишемией конечности, и нет убедительных дан-
ных по восстановлению кровотока в малых сосудах 
после проводимых вмешательств.  

Альтернативный способ восстановления перфузии 
в ишемизированной конечности – применение ле-
карственных средств, улучшающих микроциркуляцию, 
что более предпочтительно на ранних стадиях СДС. В 
последнее время внимание исследователей в этом 
плане стали привлекать прямые оральные антикоагу-
лянты (ПОАК). Так, в мета-анализе G. Costa и соавт.  
(3 рандомизированных клинических исследования 
ривароксабана или эдоксабана; 9533 пациента) оце-
нивались эффективность и безопасность добавления 
ПОАК к проводимой терапии ацетилсалициловой кис-
лотой (АСК) у пациентов с симптоматическим забо-
леванием периферических артерий (ЗПА) [6]. При-
менение ПОАК в комбинации с АСК у пациентов с 
ЗПА значительно снизило частоту серьезных сосудистых 
событий (объединенное отношение шансов (ОШ) 
0,70; 95% доверительный интервал (ДИ)  
0,61-0,83; p<0,001), что, однако, сопровождалось 
ростом частоты серьезных кровотечений (совокупное 
ОШ 1,46; 95% ДИ 1,16-1,84; p=0,001) [6].  

При поиске литературы нами не найдено работ, 
посвященных применению ПОАК при СДС с целью 
улучшения микроцирокуляции и заживления язв. При-
менение ПОАК у пациентов с СДС сопряжено с не-
обходимостью тщательного контроля за безопасностью 
фармакотерапии ввиду риска кровотечений.  

В ряде исследований показано, что для контроля 
терапии СДС может быть использован метод лазерной 
доплеровской флоуметрии (ЛДФ) [7-9], позволяющий 
выявлять изменения в системе микроциркуляции. В 
работе Г.Я. Левина и соавт. выявлена корреляция на-
рушений гемореологии и гемостаза с изменениями 
микроциркуляции в пораженной конечности, реги-
стрируемых с помощью ЛДФ [10]. Однако в настоящее 
время исследования по влиянию терапии с добавле-
нием ПОАК на параметры ЛДФ у пациентов с СДС от-
сутствуют. Поиск новых методов и способов оценки 
эффективности терапии ПОАК у пациентов с СДС был 
предпосылкой к нашей работе. 

Цель исследования: изучить динамику эпителизации 
язв и параметров ЛДФ у пациентов с СДС и ФП на 
фоне комплексной терапии с добавлением ПОАК. 

 
Материал и методы  

Выполнено открытое сравнительное рандомизи-
рованное исследование в параллельных группах. Про-
ведение исследования одобрено на заседании Ко-
миссии по экспертизе диссертационных исследований 
локального этического комитета при ФГБОУ ВО Вол-
гоградского государственного медицинского универ-
ситета Минздрава РФ. Данная работа является пилот-
ным исследованием, так как влияние ПОАК у пациентов 
с СДС до сих пор не изучалось.  

В исследование включались пациенты с нейро-
ишемической (смешанной) формой СДС с I-III степе-
нями поражения по классификации Wagner и посто-
янной формой ФП без предшествующей антикоагу-
лянтной терапии, наблюдавшиеся в Волгоградском 
областном эндокринологическом центре.  

Критерии включения: возраст пациента >18 лет; 
сахарный диабет 2 типа, верифицированный на ос-
новании диагностических критериев, утвержденных 
ВОЗ (1999 г.); верифицированный диагноз СДС; по-
стоянная форма ФП; показания к антикоагулянтной 
терапии ФП ПОАК; наличие подписанной формы ин-
формированного согласия пациента.  

Критерии невключения: нозокомиальные инфекции; 
лекарственная непереносимость и повышенная чув-
ствительность к компонентам изучаемых препаратов; 
психические, физические и прочие причины, не поз-
воляющие пациенту адекватно оценивать свое пове-
дение и правильно выполнять условия протокола ис-
следования; противопоказания, указанные в инструкции 
к применению ривароксабана и дабигатрана.  

Все пациенты находились под наблюдением вра-
ча-эндокринолога подиатрического кабинета: пациенты 
получали терапию по основному и сопутствующим за-
болеваниям согласно клиническим рекомендациям и 
стандартам оказания медицинской помощи (сахарос-
нижающая терапия под контролем гликемии, анти-
бактериальная терапия по результатам бактериологи-
ческого посева, местная терапия в зависимости от 
фазы раневого процесса в ране). На каждом визите 
выполнялась хирургическая обработка раны.  

Пациенты были рандомизированы в две группы:  
в группе 1 (n=24) пациентам в дополнение к ком-
плексной терапии СДС назначен ривароксабан 20 мг 
1 р/сут, в группе 2 (n=22) больным в дополнение к 
комплексной терапии СДС назначен дабигатран по 
150 мг 1 р/сут. Рандомизация проводилась врачом-
исследователем путем формирования двух блоков 
рандомизации случайной последовательности чисел 
с помощью генератора случайных чисел.  
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Для оценки гемодинамических расстройств в микро-
циркуляторном русле нижних конечностей у пациентов с 
СДС использовался метод ЛДФ на лазерном анализаторе 
микроциркуляции крови ЛАКК-ОП с 2-мя каналами ре-
гистрации (ООО НПП «ЛАЗМА», Россия; регистрационное 
удостоверение на медицинское изделие Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохранения и социального 
развития № ФСР 2010/07442 от 22.04.2010 г.).  

Исследование проводили в утреннее время суток 
натощак при одинаковой температуре в помещении 
(21-24°С), пациенты во время исследования находились 
в положении лежа на спине. Наконечники световодных 
зондов фиксировали на подошвенную поверхность 
кожи больших пальцев стоп, так как в силу анатоми-
ческих особенностей здесь наблюдается наибольшая 
плотность функционирующих капилляров. Важно от-
метить, что именно в этой области отмечается наи-
большее количество артериоло-венулярных анасто-
мозов, которые также включаются в регистрационное 
поле. Кровоток кожи, содержащий анастомозы, нахо-
дится выше, и, следовательно, в данной области от-
мечаются наиболее высокие показатели ЛДФ. На 
первом этапе нами была проведена оценка показателя 
микроциркуляции (ПМ – среднеарифметическое значе-
ние показателей микроциркуляции), на втором этапе 
мы проводили детальный анализ функционирования 
микрогемоциркуляторного русла (активные и пассивные 
факторы контроля микроциркулции). В работе приве-
дены данные по пассивным факторам, так как при 
ЛДФ-диагностике типовых расстройств кровообращения 
основное значение имеют колебательные процессы, 
связанные с артериальным притоком (Ас) и дыхательной 
модуляцией венулярного оттока (Ад) [11], выражаю-
щиеся в изменении давления и объема крови в сосуде. 
Исходно при СД происходит утрата нейрогенного и 
миогенного контроля прекапиллярной вазоконстрикции 
вследствие периферической аутосимпатэктомии [12] 
и, как конечный результат – нарушение модуляции 
пассивных факторов контроля. 

Для оценки динамики течения СДС нами были ис-
пользованы критерии:  

1) Контроль эпителизации хронической язвы по си-
стеме MEASURE [13]. На каждом визите у пациента оце-
нивался размер раны, качество и количество экссудата, 
характер раневого ложа (тип ткани и количество), 
наличие или отсутствие боли при хирургической обра-
ботке раны, наличие или отсутствие деструкции, состояние 
краев раны и окружающей ткани. У каждого пациента 
фиксировали изменения по всем параметрам. 

2) Периоды оценки заживления диабетической 
язвы – 4 и 12 нед;  

3) Положительная динамика параметров микро-
циркуляции, регистрируемых c помощью ЛДФ (ПМ, 
Ас, Ад) [14].  

Контроль безопасности осуществлялся на каждом 
визите в подиатрический кабинет посредством сбора 
анамнеза и лабораторного контроля показателей коа-
гулограммы (протромбиновое время, АЧТВ) через 4 
и 12 нед. 

Для выявления пациентов с возможными пробле-
мами эпителизации язвы оценка заживления прово-
дилась через 4 нед, так как скорость заживления за 
этот период прямо коррелирует с этим показателем за 
12 нед [15]. 

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с помощью пакета программ Statistica 
6.1 (StatSoft Inc., США) и включала в себя вычисление 
абсолютных значений и их долей в процентах. Рас-
пределение данных отличалось от нормального, меж-
групповые различия оценивались по непараметриче-
скому критерию Вилкоксона – для сравнения двух за-
висимых групп по количественному признаку. Коли-
чественные данные представлены в виде медиан (Me) 
с интерквартильным размахом [25%;75%].  

 
Результаты  

Клинико-демографическая характеристика изучае-
мых групп представлена в табл. 1. 

Все пациенты на момент включения в исследование 
имели целевые уровни гликемии. Мониторинг пока-
зателей гемостаза согласно инструкции по применению 
ПОАК включал определение протромбинового времени 
и АЧТВ (табл. 2). На протяжении всего исследования 
в обеих группах отмечалось статистически значимое 
удлинение ПВ и АЧТВ, что говорит о достижении ги-
покоагуляции на фоне терапии ПОАК: ривароксабан 
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Параметр                                     Группа 1                   Группа 2  
                                                            (n=24)                       (n=22)                  p 
Возраст, лет                                     63,5 [51,0;74,0]         62,2 [51,0; 72,0]       >0,05 
Мужчины, n (%)                                  14 (58,3)                        6 (27,3)                0,034 
Длительность СД, лет                  14,5 [12,0;20,0]         15,0 [11,0;21,0]       >0,05 
HbA1c, %                                              7,9 [5,9;9,1]                8,0 [7,0;10,5]          >0,05 
Артериальная  
гипертензия, n (%)                              24 (100)                        22 (100)               >0,05 
ИБС, n (%)                                             13 (54,1)                       12 (54,5)              >0,05 
ХСН, n (%)                                              7 (29,1)                          8 (36,3)                >0,05 
ХБП (1-3А стадии), n (%)                 24 (100)                        22 (100)               >0,05 
CHA2DS2VASc, балл                         5,0 [3,0;6,0]                 4,0 [3,0;6,0]           >0,05 
HAS-BLED, балл                                 2,0 [2,0;3,0]                 2,0 [1,0;2,0]           >0,05 
Данные представлены в виде Me [25%;75%], если не указано иное 

СД – сахарный диабет, HbA1c – гликированный гемоглобин, ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 1. General characteristics of patients included  
in the study 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов,  
включенных в исследование.
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больше удлинял протромбиновое время – к концу 
исследования на 41,7% (p <0,001), а дабигатран – 
АЧТВ, к концу исследования – на 36% (p <0,001). 

Через 4 и через 12 нед частота полной эпителизации 
язв отмечена была больше в группе 1 по сравнению в 
с группой 2 (рис. 1).  

При анализе функционального состояния микро-
циркуляторного русла при СДС с помощью метода ЛДФ 
за время наблюдения выявлено увеличение ПМ, Ас и 
Ад в обеих группах (табл. 3). Это может свидетель-
ствовать об усилении кровотока в микроциркуляторном 
русле нижних конечностях вследствие увеличения числа 
эритроцитов в артериолах и в венулярном звене. Важно 
отметить, что через 12 нед величина прироста в группе 1 
была несколько выше, чем в группе 2: увеличение ПМ 
– 53,5% против 48,5%; увеличение Ад – 59,4% против 
47,1%; увеличение Ас – 124% против 73,1%.  

За время исследования в группах не было зареги-
стрировано ни одного случая больших и малых кли-
нически значимых кровотечений. 

 
Обсуждение  

По результатам нашего исследования в обеих груп-
пах пациентов, получающих комплексную терапию 
СДС и ПОАК (ривароксабан и дабигатран), за 12 нед 

наблюдения отмечена положительная динамика как 
со стороны локального статуса (эпителизация язв) так 
и параметров ЛДФ. Среди пациентов с СДС и ФП, по-
лучающих в качестве антикоагулянтной терапии ри-
вароксабан, динамика изучаемых показателей за 12 
нед наблюдения была несколько больше таковой во 
второй группе. Улучшение параметров микроцирку-
ляции по данным ЛДФ согласовывалось с динамикой 
эпителизации диабетических язв. Данное преимущество 
можно объяснить особенностями механизма действия 
ПОАК и патогенезом СДС. Показатель микроциркуляции 
зависит от тонуса сосудов и величины среднего потока 
крови в интервалах времени регистрации, и увеличение 
данного показателя косвенно свидетельствует об уве-
личении потока крови в сосудах [4]. У пациентов с 
СДС, согласно патогенезу, происходят выраженные 
изменения со стороны реологических свойств крови. 
Данные нарушения связаны, прежде всего, со сниже-
нием активности специфического белка системы свер-
тывания крови – антитромбина III [3]. Ривароксабан, 
как высокоселективный прямой ингибитор фактора 
Xа, предотвращает «тромбиновый взрыв», нарушая 
коагуляционный каскад в системе микроциркуляции 
и, следовательно, улучшает кровоток. Действие анти-
коагулянтов на сосудистый тонус мы объясняем бло-
кированием эффектов тромбина, который в условиях 
патологического процесса при СДС приводит к по-
вреждению сосудистой стенки и вазоконстрикции. 
Пульсовая и дыхательная волны являются пассивными 
факторами контроля микроциркуляции, организую-
щими продольные колебания кровотока и характери-
зующими объем крови в сосудах. Увеличение данных 
колебаний свидетельствует об увеличении притока 
крови в микроциркуляторное русло, следовательно, 
и об улучшении реологических свойств крови.  

В нашем исследовании оба антикоагулянта позволяли 
достичь устойчивой гипокоагуляции. По влиянию на по-
казатели коагулограммы на АЧТВ больше влиял даби-
гатран, а ривароксабан больше удлинял ПВ, что согласуется 
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Параметр                  Группа 1 (n=24)                         Группа 2 (n=22) 
                               Исходно             Через                Исходно           Через  
                                                             12 нед                                           12 нед 

ПВ, сек                            15,1                       21,4                        16,41                   20,5  
                                   [13,4;17,1]         [18,0;25,0]*            [12,9;19,3]      [16,0;23,2]* 
АЧТВ, сек                      24,75                      31,9                         30,95                    42,1 
                                   [20,5;29,0]         [28,0;43,3]*            [21,0;32,0]      [39,0; 46,2]* 
ПВ – протромбиновое время,  
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время

Table 2. Changes of coagulogram parameters in the  
studied groups 

Таблица 2. Динамика параметров коагулограммы  
в исследуемых группах

Параметр                  Группа 1 (n=24)                         Группа 2 (n=22) 
                               Исходно             Через                Исходно           Через  
                                                             12 нед                                           12 нед 

ПМ, пф.ед.                    8,55                      13,12                        6,54                    9,71  
                                 [4,05;21,83]      [6,08;20,35]*         [3,37;14,82]    [6,61;11,60]* 
Ас, пф. ед.                     0,38                       0,85                          0,39                    0,68  
                                   [0,15;0,63]         [0,40;1,52]*            [0,16;0,55]      [0,26;1,12]* 
Ад, пф. ед.                     0,16                       0,26                          0,17                    0,25  
                                   [0,10;0,32]         [0,12;0,55]*            [0,11;0,27]      [0,14;0,80]* 
ПМ – показатель микроциркуляции, Ас – колебательные процессы, связанные  
с артериальным притоком, Ад – колебательные процессы, связанные с дыхательной  
модуляцией венулярного оттока

Table 3. Changes in laser Doppler flowmetry parameters  
in groups during the study 

Таблица 3. Динамика параметров ЛДФ в группах  
за время исследования 

Figure 1. Frequency of complete epithelialization  
of diabetic foot ulcers in groups during the study 

Рисунок 1. Частота полной эпителизации язв в группах 
за время исследования
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с результатами, полученными в различных исследованиях 
[16-18]. Зарегистрированные различия объясняются 
фармакодинамическими особенностями препаратов.  

Следует также отметить, что за время наблюдения 
(12 нед) в группах не было отмечено ни одного случая 
кровотечений, т.е. лечение с добавлением ПОАК ока-
залось достаточно безопасным. 

Ограничения исследования: при интерпретации 
результатов исследования следует принимать во вни-
мание малую численность выборки и особенности 
дизайна (отсутствие группы контроля – без ПОАК или 
с плацебо), что может оказать влияние на мощность 
результатов и не позволяет в полной мере оценить 
влияние ПОАК на процесс эпителизации язв при СДС.  
 
Заключение  

Результаты пилотного клинического исследования 
позволяют говорить о положительной динамике эпи-
телизации язв при СДС и показателей ЛДФ у пациентов 

с СДС и ФП за счет увеличения кровотока в микро-
циркуляторном русле нижних конечностей. Возмож-
ность добавления ПОАК к комплексной терапии СДС 
может способствовать снижению количества таких тя-
желых последствий, как ампутация пораженной ко-
нечности, однако это требует изучения в более крупных 
исследованиях.  

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none. 
 
Финансирование. Работа выполнена в рамках  

государственного научного гранта Волгоградской обла-
сти №8 в рамках научного проекта «Оптимизация 
фармакотерапии синдрома диабетической стопы». 

Funding: The work was carried out with the financial 
support of the state scientific grant of the Volgograd 
region No. 8 for the scientific project “Optimization of 
pharmacotherapy of diabetic foot syndrome”. 

556 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4)

References / Литература 
1.  Fabrichnova AA, Kulikov DA, Misnikova IV, et al. Hemorheological alterations in diabetes mellitus. En-

docrinology. News. Opinions. Education. 2018;7(2)26-34 (In Russ.) [Фабричнова А.А., Куликов 
Д.А., Мисникова И.В., и др. Изменения реологических свойств крови при сахарном диабете. 
Эндокринология. Новости. Мнения. Обучение. 2018;7(2)26-34]. DOI:10.24411/2304-9529-
2018-12002. 

2. Balabolkin, MI, Klebanova EM, Kreminskaya VM. Pathogenesis and mechanisms of development of 
angiopathies in diabetes mellitus. Cardiology. 2000;40(10):74-87. (In Russ.) [Балаболкин М.И., 
Клебанова Е.М., Креминская В.М. Патогенез и механизмы развития ангиопатий при сахарном 
диабете. Кардиология. 2000;40(10):74-87]. 

3. Dеvеhat CLe, Vimeux M, Khodabandehlou T. Blood rheology in patients with diabetes mellitus. Clin 
Hemorheol Microcirc. 2004;30(3-4):297-300. 

4. Firsov NN, Korotaeva TV, Klimova NV, et al. Dependence analysis of peripheral blood flow from mi-
crorheological blood properties. Regional Blood Circulation and Microcirculation. 2010;9(4):58-62 
(In Russ.). [Фирсов Н.Н., Климова Н.В., Коротаева Т.В., и др. Степень зависимости периферического 
кровотока от изменений микрореологических свойств крови. Регионарное Кровообращение и 
Микроциркуляция. 2010;9(4):58-62]. DOI:10.24884/1682-6655-2010-9-4-58-62. 

5. Cho YI, Mooney MP, Cho DJ. Hemorheological disorders in diabetes mellitus. J Diabetes Sci Technol. 
2006;2(6)24-28. DOI:10.1177/193229680800200622 

6. Costa G, Gonçalves L, Teixeira R. The efficacy and safety of direct oral anticoagulants plus aspirin in 
symptomatic lower extremity peripheral arterial disease: a systematic review and meta-analysis of 
randomized controlled trials. J Thromb Thrombolysis. 2021 Mar 11. DOI:10.1007/s11239-021-
02417-3. 

7. Barkhatova NA. Dynamics of tissue perfusion after indirect limb revascularization and angitropic 
therapy in diabetic foot syndrome. Bulletin of the Council of Young Scientists and Specialists of 
Chelyabinsk Region. 2017;3(18):15-8 (In Russ.) [Бархатова, Н.А. Динамика перфузии тканей 
после непрямой реваскуляризации конечности и ангитропной терапии при синдроме диабе-
тической стопы. Вестник Совета Молодых Ученых и Специалистов Челябинской Области. 
2017;3(18):15-8]. 

8. Kudritsky SYu. Effect of cryoplasmapheresis on microcirculation in patients with diabetic foot syndrome. 
Modern technologies in medicine. 2010;3:84-6 (In Russ.) [Кудрицкий С.Ю. Влияние криоплаз-
мафереза на микроциркуляцию у больных с синдромом диабетической стопы. Современные 
технологии в медицине. 2010;3:84-6]. 

9. Stepanova AP, Karonov TL, Galagudza MM. Microcirculation indices in patients with type II diabetes 
mellitus with diabetic peripheral neuropathy during therapy with various doses of  D vitamin. Regional 
Blood Circulation and Microcirculation. 2019;18(4):19-28 (In Russ.) [Степанова А.П., Каронова 
М.М., Галагудза Т.Л. Показатели микроциркуляции у больных сахарным диабетом II типа с 
диабетической периферической нейропатией на фоне терапии различными дозами витамина 

D. Регионарное Кровообращение и Микроциркуляция. 2019;18(4):19-28]. DOI:10.24884/1682-
6655-2019-18-4-19-28. 

10. Levin GYa, Kudritsky SYu, Izumrudov MR. Correlation of changes in hemorheology and microcirculation 
in diabetic foot syndrome. Regional Blood Circulation and Microcirculation. 2011;10(39):44-8 (In 
Russ.) [Левин Г.Я., Кудрицкий С.Ю., Изумрудов М.Р. Корреляция изменений гемореологии и 
микроциркуляции при синдроме диабетической стопы. Регионарное Кровообращение и 
Микроциркуляция.2011;10(39):44-8]. DOI:10.24884/1682-6655-2011-10-3-44-48. 

11. Krupatkin AI, Sidorov VV. Laser Doppler flowmetry of blood microcirculation. Moscow: Medicina; 
2005 (In Russ.). [Крупаткин А.И., Сидоров В.В. Лазерная доплеровская флоуметрия микро-
циркуляции крови. Руководство для врачей. Москва: Медицина; 2005]. 

12. Balabolkin MI, Mamayeva GG, Troshina EA. Use of a laser Doppler flowmeter for early diagnosis of 
diabetic microangiopathies. Problems of Endocrinology. 1994;40(6):19-20. (In Russ.). [Балаболкин 
М.И., Мамаева Г.Г., Трошина Е.А. Использование лазерного доплеровского расходометра в 
целях ранней диагностики диабетических микроангиопатий. Проблемы Эндокринологии. 
1994;40(6):19-20]. DOI: 10.14341/probl12185. 

13. Keast DH, Bowering K, Evans AW, et al. MEASURE assessment framework for developing best 
practice recommendations for wound assessment. Wound Rep Reg. 2004;12(3):1-17. 
DOI:10.1111/j.1067-1927.2004.0123S1.x 

14. Kuzmina TN, Rogova NV, Khokhlova IV, et al. Features of Microcirculation in the Lower Extremities 
on the Background of Diabetic Foot Syndrome. Difficult Patient. 2020;3(18)38-40 (In Russ.) 
[Кузьмина Т.Н., Рогова Н.В., Хохлова И.В., и др. Особенности микроциркуляции в нижних ко-
нечностях на фоне синдрома диабетической стопы. Трудный Пациент. 2020;3(18)38-40]. 
DOI:10.24411/2074-1995-2020-10018. 

15. Sheehan P, Jones P, Casselli A, et al. Percent change in wound area of diabetic foot ulcers over a 4-
week period is a r obust predictor of complete healing in a 12-week prospective trial. Diabetes Care. 
2003;26(6):1879-82. DOI:10.2337/diacare.26.6.1879. 

16. Antovich J, Kondrat’eva TB. Control methods of therapy with direct oral anticoagulants: the state of 
the problem. Clinical Medicine. 2018;96(2):101-5. (In Russ.) [Антович Й., Кондратьева Т.Б. 
Методы контроля терапии прямыми оральными антикоагулянтами: состояние проблемы. 
Клиническая медицина. 2018;96(2):101-5]. DOI:10.18821/0023-2149-2018-96-2-101-
105. 

17. Al-Aieshy F, Malmstrom RE, Antovic J, et al. Clinical evaluation of laboratory methods to monitor 
exposure of rivaroxaban at through and peak in patients with atrial fibrillation. Eur J Clin Pharmacol. 
2016;72(6):671-9. DOI:10.1007/s00228-016-2060-y. 

18. Douxfils J, Mullier F, Robert S, et.al. Impact of Dabigatran on a large panel of routine or specific 
coagulation assays. Laboratory recommendations for monitoring of Dabigatran etexilate. Thromb 
Haemost. 2012;107(5):985-97. DOI:10.1160/TH11-11-0804.

 
About the Authors / Сведения об Авторах 
Петров Владимир Иванович [Vladimir I.Petrov] 
eLibrary SPIN 2224-5311, ORCID 0000-0001-5177-846X 
Рогова Наталия Вячеславовна [Natalia V. Rogova] 
eLibrary SPIN 3050-8409, ORCID 0000-0002-5707-4858 

 
 
Кузьмина Татьяна Николаевна [Tatyana N. Kuzmina] 
eLibrary SPIN 2750-5980, ORCID 0000-0001-8751-2524 
Лишута Алексей Сергеевич [Alexey S. Lishuta] 
eLibrary SPIN 4365-4788, ORCID 0000-0003-3391-0193



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4) 557

Среднесрочное влияние усиленной наружной  
контрпульсации на структурно-функциональные  
показатели сосудов у пациентов с ишемической  
болезнью сердца
Караганов К.С., Слепова О.А., Лишута А.С.*, Соломахина Н.И., Беленков Ю.Н. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Изучить среднесрочное влияние усиленной наружной контрпульсации (УНКП) на структурно-функциональные показатели сосудов, 
толерантность к физическим нагрузкам и показатели качества жизни у пациентов с верифицированной ишемической болезнью сердца 
(ИБС). 
Материал и методы. В исследование было включено 70 пациентов с верифицированной ИБС (стенокардия напряжения II-III функцио-
нального класса [ФК]), осложненной хронической сердечной недостаточностью II-III ФК (NYHA). В окончательный анализ вошли данные 
65 пациентов (от 48 до 74 лет; 45 мужчин и 20 женщин). Пациентам был проведен курс УНКП, включавший 35 часовых процедур с 
давлением компрессии 220-280 мм рт.ст. Всем пациентам исходно, через 3 и 6 мес после окончания курса УНКП проводились тест с 6 ми-
нутной ходьбой, оценка клинического статуса, качества жизни (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, SF-36). Для оценки струк-
турно-функционального состояния крупных сосудов и микроциркуляторного русла выполнялась компьютерная видеокапилляроскопия око-
лоногтевого ложа, фотоплетизмография с регистрацией пульсовой волны и ее контурным анализом, аппланационная тонометрия для 
оценки центрального аортального систолического давления и радиального индекса аугментации. 
Результаты. Выявлено статистически значимое улучшение толерантности к физическим нагрузкам как через 3, так и через 6 мес (прирост 
дистанции в тесте с 6 минутной ходьбой на 44,6% через 3 мес и 34,3% через 6 мес, p<0,05), улучшение качества жизни (увеличился 
общий балл по опроснику SF-36 с 50,3±8,1 до 59,8±8,8, p<0,05), увеличение фракции выброса левого желудочка. Через 3 мес выявлено 
статистически значимое улучшение показателей, отражающих функцию эндотелия как крупных сосудов (сдвиг фаз: с 5,6 [2,45; 7,3] до 6,8 
[3,1; 8,1] м/с), так и МЦР (индекс окклюзии: с 1,51 [1,21; 1,7] до 1,66 [1,2; 1,9]), а также уменьшение функциональных нарушений капил-
лярного русла кожи (% перфузируемых капилляров, плотность капиллярной сети в пробе с реактивной гиперемией). Однако через 6 мес 
динамика этих показателей по сравнению с исходным значением оказалась незначимой. Не отмечено статистически значимой динамики 
со стороны показателей, отражающих структурное ремоделирование как крупных сосудов, так и МЦР. 
Заключение. Выявлено положительное влияние курса УНКП на функциональный статус (толерантность к нагрузкам) и качество жизни па-
циентов со стабильной ИБС, осложненной хронической сердечной недостаточностью, как через 3, так и через 6 мес. Позитивная динамика 
функционального состояния крупных сосудов и МЦР отмечена только через 3 мес. 
 
Ключевые слова: усиленная наружная контрпульсация, ишемическая болезнь сердца, эндотелиальная функция, сосудистые эффекты, ка-
чество жизни. 
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Medium-term Effects of Enhanced External Counterpulsation in the Structural and Functional Parameters of Blood Vessels in Patients 
with Coronary Artery Disease 
Karaganov K.S., Slepova O.A., Lishuta A.S.*, Solomakhina N.I., Belenkov Yu.N. 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
 
Aim. To study the mid-term effects of enhanced external counterpulsation (EECP) in the structural and functional parameters of blood vessels, 
exercise tolerance and quality of life indicators in patients with verified coronary artery disease (CAD). 
Material and methods. Patients (n=70) with verified stable CAD (angina pectoris class II-III) complicated by chronic heart faillure class II-III (NYHA) 
were included in the study. Data from 65 patients (48 to 74 years old; 45 men and 20 women) are included in the final analysis. All patients had a 
course of EECP (35 hours procedures with a compression pressure of 220-280 mm Hg). All patients at baseline, 3 and 6 months later had a 6 walk 
minute test (6WMT), an assessment of the clinical status, quality of life of patients (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, SF-36). 
Computer nailfold video capillaroscopy, photoplethysmography with pulse wave recording and contour analysis, applanation tonometry to assess 
central aortic systolic pressure and radial augmentation index were performed to assess the structural and functional state of large and microcirculatory 
vessels. 
Results. Significant improvement in exercise tolerance both after 3 and after 6 months (increase in distance in 6WMT by 44.6% after 3 months and 
34.3% after 6 months, p <0.05), improved quality of life (increased overall score on the SF-36 questionnaire from 50.3±8.1 to 59.8±8.8, p<0.05), 
an increase in the left ventricular ejection fraction were found. Significant improvement in indicators showing the function of the endothelium of both 
large vessels (phase shift: from 5.6 [2.45; 7.3] to 6.8 [3.1; 8.1] m / s) and microcirculatory vessels (occlusion index: from 1.51 [1.21; 1.7] to 1.66 
[1.2; 1.9]), as well as a decrease in functional disorders of the capillary bed of the skin (% of perfused capillaries, density of the capillary network in 
the test with reactive hyperemia) were found after 3 months. However, after 6 months, there were no significant changes in these parameters 
compared to the baseline value. No significant change in indicators showing structural remodeling of both large vessels and microcirculatory vessels 
was found. 
Conclusion. The positive effect of the EECP course on the functional status (exercise tolerance) and quality of life in patients with stable coronary 
artery disease complicated by chronic heart faillure was found both after 3 and 6 months. Positive dynamics of the functional state of large vessels and 
microvasculature was found only after 3 months. 
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Medium-term Effects of Enhanced External Counterpulsation 
Среднесрочные эффекты усиленной наружной контрпульсации

Введение 
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения основной причиной смертности и инвалидиза-
ции населения во всем мире все еще являются сер-
дечно-сосудистые заболевания, из них лидирующие 
позиции занимает ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
[1]. Оптимизация медикаментозной терапии и рост 
числа процедур реваскуляризации в последние деся-
тилетия привели к снижению смертности этих паци-
ентов и увеличению продолжительности их жизни. 
Однако ограниченная длительность эффективного 
функционирования стентов и шунтов, а также отсут-
ствие доказанных преимуществ по влиянию на прогноз 
по сравнению с консервативной стратегией неизбежно 
привели к росту доли лиц с рефрактерной стенокар-
дией [2]. Кроме того, течение ИБС у этих пациентов 
нередко осложняется хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН). Говоря об инвазивных методах 
ведения пациентов с ИБС, нельзя не упомянуть и о 
группе пациентов, у которой проведение реваскуля-
ризации (стентирование, шунтирование) не представ-
ляется возможным из-за наличия сопутствующих за-
болеваний, анатомических особенностей поражения 
коронарного русла или предшествующих вмеша-
тельств. 

Исчерпание потенциала консервативной и инва-
зивной стратегий лечения пациентов с ИБС, в т.ч. с со-
путствующей ХСН, является основным стимулом по-
иска методов лечения, способных дополнить эти две 
стратегии. Одним из таких методов является усиленная 
наружная контрпульсация (УНКП). В исследованиях 
уже продемонстрированы влияние УНКП на толерант-
ность к нагрузке, сократительную способность мио-
карда и качество жизни пациентов [3]. УНКП является 
одним из наиболее безопасных и эффективных мето-
дов лечения больных ИБС в т.ч. – осложненной ХСН 
[4,5]. Неоспоримым плюсом подобного метода тера-
пии также является его относительно небольшая стои-
мость и возможность применения в условиях амбула-
торного лечения. 

Принцип работы устройства УНКП подробно опи-
сан ранее [6]. Одной из основных целей метода яв-
ляется влияние на коронарный резерв. Улучшение кол-
латеральной перфузии обусловлено несколькими 

факторами, так, открытие ранее сформированных кол-
латералей происходит за счет высвобождения сосу-
дорасширяющих веществ (монооксид азота и др.), по-
вышенные уровни которых обнаруживаются в плазме 
крови у пациентов даже через несколько месяцев 
после окончания курса УНКП [7]. Формирование но-
вых коллатералей (ангиогенез) обусловлено увеличе-
нием напряжения сдвига во время процедур [8,9]. 
Следствием проведения курса УНКП является увеличе-
ние объемной скорости перфузии миокарда без уве-
личения нагрузки на сердце. Повышение функцио-
нального резерва миокарда позволяет улучшить 
толерантность к физической нагрузке и повысить ише-
мический порог [10]. Если кардиальные эффекты 
УНКП, а также ее влияние на толерантность к нагрузке 
и качество жизни пациентов с ИБС и ХСН изучены во 
многих исследованиях, то сосудистые эффекты, яв-
ляющиеся основной целью этого метода, изучены не-
достаточно. 

Цель данной работы заключается в исследовании 
среднесрочных эффектов УНКП на структурно-функ-
циональные показатели сосудов, толерантность к фи-
зическим нагрузкам и показатели качества жизни у па-
циентов с верифицированной ИБС. 

 
Материал и методы 

Исследование проведено на базе кардиологиче-
ского отделения Университетской Клинической Боль-
ницы №1 (Сеченовский Университет). В исследование 
были включены 70 пациентов (от 48 до 74 лет;  
50 мужчин и 20 женщин) с верифицированной ИБС 
(стенокардия напряжения II-III функционального 
класса [ФК]), получавших оптимальную медикамен-
тозную терапию (ингибиторы АПФ, бета-адренобло-
каторы, антитромботическая терапия, статины, нит-
раты), не менявшуюся за время наблюдения. 
Пациентам был проведен курс УНКП, включавший  
35 часовых процедур с давлением компрессии  
220-280 мм рт.ст. Особенности дизайна исследования, 
критерии включения и исключения подробно описаны 
нами ранее [11]. 

Всем пациентам исходно (визит 1), через 3 (через 
1,5 мес после окончания курса УНКП; визит 2) и 6 мес 
(визит 3) проводилось комплексное обследование 
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(рис. 1), включавшее физикальное обследование, об-
щий и биохимический анализы крови, электрокар-
диографию (ЭКГ), измерение артериального давления 
(АД) на обеих руках, эхокардиографию. Для оценки 
динамики толерантности к физической нагрузке про-
водился тест с 6 минутной ходьбой. Динамика клини-
ческого статуса пациентов определялась по шкале 
оценки клинического состояния (ШОКС; в модифи-
кации В.Ю. Мареева). Для определения динамики ка-
чества жизни пациентов использовался Миннесотский 
опросник качества жизни (MLHFQ – Minnesota Living 
with Heart Failure Questionnaire) и SF-36 (The Short Form 
[36] Health Status Survey). 

Помимо этого, для оценки структурно-функцио-
нального состояния крупных сосудов и микроцирку-
ляторного русла (МЦР) выполнялась компьютерная 
видеокапилляроскопия околоногтевого ложа (Капил-
ляроскан-1; Новые энергетические технологии, Рос-
сия). Изучались параметры структурного состояния ка-
пиллярной сети (плотность капиллярной сети [ПКС] в 
покое и после пробы с венозной окклюзией), а также 
функциональное состояние капиллярной сети (ПКС 
после пробы с реактивной гиперемией, процент ка-
пиллярного восстановления [ПКВ], процент перфузи-
руемых капилляров [ППК]). Для изучения структурно-
функционального состояния стенки крупных сосудов 
(аорта, плечевая, лучевая артерии), функционального 
состояния МЦР (артериолы) применялась фотопле-
тизмография (ФПГ; Ангиоскан-01; Ангиоскан, Россия) 
[12]. Для оценки центрального аортального систоли-
ческого давления (ЦАСД) и радиального индекса ауг-
ментации (RAI) выполнялась аппланационная тоно-
метрия при помощи «A – pulse CASPro» (HealthSTATS, 
США). 

За время исследования (6 мес) выбыло 5 пациен-
тов (на визите 2 – 3 пациента, на визите 3 – еще 2 па-
циента). В окончательный анализ включены данные 
65 пациентов. 

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных проводилась с помощью программы Statistica 
6.0. Соответствие наблюдаемого распределения ко-
личественных величин нормальному закону распре-
деления оценивали с использованием критерия Ша-
пиро-Уилка. При нормальном распределении 
количественных показателей использовался t-крите-
рий Стьюдента для независимых выборок, при рас-
пределении, отличном от нормального, использовался 
критерий Манна-Уитни. При сравнении количествен-
ных данных в зависимых выборках применяли t-кри-
терий Стьюдента для зависимых выборок, либо тест 
Вилкоксона. Сравнение категориальных данных про-
водилось с помощью теста хи-квадрат (в независимых 
выборках) или теста Мак Немара (в зависимых вы-
борках). Данные представлены в виде M±SD или Me 
[25%;75%]. Различия считали статистически значи-
мыми при р<0,05. 

 
Результаты 

Клинико-демографическая характеристика паци-
ентов представлена в табл. 1. 

Через 6 мес (в среднем через 4,5 мес после окон-
чания курса УНКП) сохранялось достигнутое еще на 2 
визите (через 3 мес) статистически значимое улучше-
ние толерантности к физическим нагрузкам и дина-
мики состояния больных по ШОКС (снижение баллов 
функционального класса), улучшение качества жизни 
согласно опросникам MLHFQ и SF-36, увеличение со-
кратительной функции левого желудочка (табл. 2). 

Visit 2
Control examination (n=67)

After 3 months:
Clinical status, 6-minute walk test, Applanation 

tonometry, Photoplethysmography, 

Computer video capillaroscopy, 

Quality of life (MLHFQ)

Визит 2
Контрольное обследование (n=67)

Через 3 мес:
Клинический статус, Тест 6-минутной ходьбы, 

Аппланационная тонометрия,

Фотоплетизмография, 

Компьютерная видеокапилляроскопия, 

Качество жизни (MLHFQ)

Visit 3
Control examination (n=65)

After 6 months:
Clinical status, 6-minute walk test, 

Applanation tonometry, Photoplethysmography, 

Computer video capillaroscopy, 

Quality of life (MLHFQ, SF-36)

Визит 3
Контрольное обследование (n=65)

Через 6 мес:
Клинический статус, Тест 6-минутной ходьбы, 

Аппланационная тонометрия,

Фотоплетизмография, 

Компьютерная видеокапилляроскопия, 

Качество жизни (MLHFQ, SF-36)

Visit 1
Patients with coronary artery disease 

included in the study (n=70)

Physical examination, Clinical status, Standard 

laboratory test, ECG, Echocardiography, 

6-minute walk test, Applanation tonometry, 

Photoplethysmography, Computer video 

capillaroscopy, Quality of life (MLHFQ, SF-36)

EECP (35 hour; 220-280 mm Hg)
УНКП (35 часов; 220-280 мм рт.ст.)

Визит 1
Пациенты с ИБС включены 

в исследование (n=70)

Физикальное обследование, Клинический статус, 

Стандартное лабораторное исследование, ЭКГ, 

Эхокардиография, Тест 6-минутной ходьбы, 

Аппланационная тонометрия, Фотоплетизмография,

Компьютерная видеокапилляроскопия, 

Качество жизни (MLHFQ, SF-36)

Figure 1. Study design 
Рисунок 1. Дизайн исследования

ECG – electrocardiography, EECP – enhanced external counterpulsation, MLHFQ – Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, SF-36 – The Short Form (36) Health Status Survey 
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЭКГ – электрокардиография, УНКП – усиленная наружная контрпульсация, MLHFQ – Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire,  
SF-36 – The Short Form (36) Health Status Survey



При этом отмечалась статистически незначимая кор-
рекция этих показателей относительно уровней на 2 
визите. 

Отдельно следует уточнить, что улучшение качества 
жизни пациентов (по данным опросника SF-36) через 
6 мес произошло за счет позитивной динамики не 
только со стороны физических, но и эмоциональных 
факторов (рис. 2). 

По результатам аппланационной тонометрии через 
6 мес, так же, как и через 3 мес сохранялась тенденция 
(статистически незначимая динамика) к снижению 
ЦАСД и RAI (табл. 3). По результатам капилляроскопии 
и фотоплетизмографии на 2 визите отмечалась стати-
стически значимая положительная динамика показа-
телей, отражающих дисфункцию эндотелия как круп-
ных сосудов, так и МЦР (сдвиг фаз, индекс окклюзии), 
а также функциональные нарушения капиллярного 
русла кожи (% перфузируемых капилляров, ПСК в 

560 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4)

Параметр                                                                                      Значение 
Возраст, лет                                                                                                     65,2±8,9 

Мужчины, n (%)                                                                                           45 (69,2) 

Хроническая сердечная недостаточность, n (%)                               65 (100) 

Артериальная гипертония, n (%)                                                           41 (63,1) 

Сахарный диабет, n (%)                                                                             14 (21,5) 

Курение, n (%)                                                                                               9 (13,8) 

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)                                                  18 (27,7) 

Реваскуляризация в анамнезе, n (%)                                                    54 (83,1) 

Индекс массы тела, кг/м2                                                                  27,4 [22,0;30,3] 

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

Table 1. Clinical and demographic characteristics  
of patients (n=65) 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов (n=65)

Medium-term Effects of Enhanced External Counterpulsation 
Среднесрочные эффекты усиленной наружной контрпульсации

Параметр                                                                                                                     Исходно                                   Через 3 мес                                       Через 6 мес 
Дистанция в тесте 6-минутной ходьбы, м                                                                         213 [190; 275]                                  308 [253; 337]*                                         286 [244; 348]* 

Динамика состояния больных по ШОКС, баллы                                                                 6,50±1,90                                          4,35±1,23*                                                 5,00±1,42* 

Динамика качества жизни пациентов (MLHFQ), баллы                                                     52,0±6,4                                           39,0±7,20*                                                  40,4±8,7* 

Динамика качества жизни пациентов (SF-36, общий баллa), баллы                            50,3±8,1                                                      -                                                             59,8±8,8* 

Фракция выброса, %                                                                                                              41,8 [36,5; 47,4]                                45 [39,2; 51,2]*                                      43,3 [39,3; 50,5]* 

Данные представлены в виде M±SD или Me [25%;75%] 

*p<0,05 по сравнению с исходным значением 
аобщий балл рассчитывался как среднее 8 компонентов опросника SF-36 [13] 

ШОКС – шкала оценки клинического состояния, КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка, MLHFQ – Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire,  
SF-36 – The Short Form (36) Health Status Survey 

Table 2. Change in the studied indicators during the study (n=65) 
Таблица 2. Динамика изучаемых показателей за время исследования (n=65) 

Параметр                                                                                                                     Исходно                                   Через 3 мес                                       Через 6 мес 
ЦАСД, мм рт.ст.                                                                                                                              131,5±16,1                                          129±15,4                                                  126,8±16,2 

Радиальный индекс аугментации, %                                                                                      97,5±25,2                                           96,1±21,1                                                   95,9±23,5 

Сдвиг фаз, м/с                                                                                                                              5,6 [2,5; 7,3]                                      6,8 [3,1; 8,1]*                                             6,1 [3,1; 7,9] 

Индекс окклюзии                                                                                                                     1,51 [1,21; 1,70]                              1,66 [1,20; 1,90]*                                      1,57 [1,23; 1,85] 

Индекс жесткости, м/с                                                                                                                 8,78±1,63                                           8,80±1,70                                                   8,81±1,60 

Индекс отражения, %                                                                                                                   38,7±11,2                                           38,5±11,3                                                   38,4±12,0 

% перфузируемых капилляров                                                                                           89,1 [76,4; 91,2]                              91,3 [85,8; 94,0]*                                      90,6 [80,0; 92,2] 

ПКС (покой), n                                                                                                                                44,3±12,6                                           44,7±11,6                                                   44,2±12,3 

ПКС (венозная окклюзия), n                                                                                                      52,5±14,7                                           56,8±14,4                                                     55±15,2 

ПКС (реактивная гиперемия), n                                                                                                44,9±14,7                                            56±15,2*                                                      51±16,3 

Данные представлены в виде M±SD или Me [25%;75%] 

*p<0,05 по сравнению с исходным значением 

ЦАСД – центральное аортальное систолическое давление, ПКС – плотность капиллярной сети

Table 3. Changes in indicators of the structural and functional state of blood vessels 
Таблица 3. Динамика показателей структурно-функционального состояния сосудов



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4) 561

Medium-term Effects of Enhanced External Counterpulsation 
Среднесрочные эффекты усиленной наружной контрпульсации

пробе с реактивной гиперемией) (см. табл. 3). Однако 
на 3 визите уровни этих показателей скоррегирова-
лись, что нивелировало статистическую значимость 
различий по сравнению с их исходными значениями. 
Несмотря на положительные изменения со стороны 
показателей, отражающих ремоделирование как круп-
ных сосудов, так и МЦР (радиальный индекс аугмен-
тации, индекс жесткости, индекс отражения, ПКС по-
коя), статистически значимой динамики на визитах 2 
и 3 по сравнению с исходными значениями не от-
мечено (см. табл. 3). 

В настоящем исследовании при проведении лече-
ния УНКП не отмечено нежелательных явлений, пе-
реносимость лечения при давлении компрессии 220-
280 мм рт.ст. было удовлетворительным. 

 
Обсуждение 

УНКП уже более двух десятилетий широко исполь-
зуется для лечения пациентов с ИБС и ХСН. Тради-

ционно пациенты с ИБС, в том числе, осложненной 
ХСН, ежегодно получают один курс УНКП, включаю-
щий 35 часовых процедур. Согласно действующим 
рекомендациям по ведению пациентов с хроническим 
коронарным синдромом [4] данный метода лечения 
имеет класс рекомендаций IIb и уровень доказатель-
ности B. Последнее преимущественно основано на 
данных рандомизированного плацебо-контролируе-
мого исследования MUST-EECP [14], ставшего класси-
ческой работой в данном направлении. После 35 ча-
сов УНКП у пациентов с рефрактерной стенокардией 
(n=59) по сравнению c группой плацебо-контрпуль-
сации (n=65) показано статистически значимое уве-
личение толерантности к нагрузке (время до дости-
жения подъема сегмента ST≥1 мм возросло на 12,5% 
против 1,2%, p<0,01), незначимое снижение потреб-
ности в дополнительном приеме препаратов нитро-
глицерина (69,2% против 23,2%, p>0,7), а также ста-
тистически значимое улучшение качества жизни через 
12 мес наблюдения. 

В настоящей работе выявлен статистически значи-
мый прирост дистанции в тесте 6-минутной ходьбы – 
на 44,6% через 3 мес и 34,3% через 6 мес. Несмотря 
на некоторое снижение эффекта через 6 мес, различие 
по сравнению с исходным все еще было статистически 
значимым.  

По данным мета-анализов работ с оценкой сред-
несрочных эффектов УНКП у пациентов со стабильной 
ИБС, в т.ч. осложненной ХСН, положительный эффект 
(снижение функционального класса стенокардии ми-
нимум на 1 единицу) отмечен у 84-86% пациентов 
[15,16]. 

Улучшение качества жизни (по опросникам MLHFQ 
и SF-36) в изучавшиеся сроки также оказалось стати-
стически значимым, причем, изменение его оказалось 
более стойким по сравнению с другими эффектами. 

В работе R. Jan и соавт. продемонстрировано ста-
тистически значимое улучшение качества жизни 
(опросник SAQ-7) пациентов с ИБС (n=220) через  
3 мес наблюдения после проведенного лечения УНКП 
(35 ч) [17]. Как и в большинстве работ, оценка качества 
жизни происходила в различные периоды после од-
нократного курса УНКП. 

Согласно «Консенсусу экспертов о клиническом 
применении УНКП у пожилых лиц» (Китайская меди-
цинская ассоциация, редакционная коллегия Китай-
ского журнала гериатрии, Китайское общество био-
медицинской инженерии) [18] ранние исследования 
УНКП были сосредоточены на ее гемодинамических 
эффектах. Подчеркивается уникальность гемодина-
мических изменений при УНКП (увеличение диасто-
лического давления в аорте на 26-157%, сердечного 
выброса в среднем на 25%, внутрикоронарного диа-
столического давления на 16%, объемной скорости 
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Figure 2. Changes in quality of life components (SF-36)  
in patients during the study (6 months) 

Рисунок 2. Динамика компонентов качества жизни  
(SF-36) пациентов за время исследования  
(6 мес) 

PF – Physical Functioning, RP – Role-Physical Functioning,  
BP – Bodily pain, GH – General Health, VT – Vitality,  
SF – Social Functioning, RE – Role-Emotional Functioning,  
MH – Mental Health 
 
PF – физическое функционирование,  
RP – ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием, 
BP – интенсивность боли, GH – общее состояние здоровья,  
VT – жизненная активность, SF – социальное функционирование,  
RE – ролевое функционирование, обусловленное  
эмоциональным состоянием,  
MH – психическое здоровье 
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коронарного кровотока в среднем на 109%) [18]. В 
дальнейшем по мере развития сосудистой биологии 
внимание ученых стало сосредотачиваться на сосуди-
стых эффектах, лежащих в основе антиатеросклеро-
тического действия УНКП и ее влияния на процессы 
ремоделирования и функции эндотелия. УНКП уве-
личивает напряжение сдвига сосудов на 30-60 
дин/см2, улучшает функцию эндотелия (увеличивает 
эндотелий-зависимую вазодилатацию и уровень ок-
сида азота при одновременном снижении уровня эн-
дотелина-1, повышает уровень фактора связывания 
теломерных повторов), подавляет окислительный 
стресс (снижает уровень фактора некроза опухоли-
альфа, хемотаксического протеина-1 моноцитов, ми-
тоген-активируемой протеинкиназы p38, ядерного 
фактора-каппа B, молекул адгезии), стимулирует ан-
гиогенез [18]. Основными направлениями примене-
ния данного метода являются атеросклероз-ассоции-
рованные заболевания и ассоциированные с ними 
состояния и осложнения. 

Отмеченные нами позитивные эффекты со стороны 
показателей, отражающих функциональный компо-
нент как крупных сосудов (сдвиг фаз), так и микро-
циркуляторного русла (индекс окклюзии, % перфузи-
руемых капилляров) оказались статистически 
значимыми только на визите через 3 мес (1,5 мес 
после окончания курса УНКП). В дальнейшем при от-
сутствии лечебного воздействия их динамика относи-
тельно исходных значений была уже не значимой. 
Также нами не выявлено статистически значимой ди-
намики со стороны показателей, отражающих струк-
турное ремоделирование сосудов. 

Xu L. и соавт. [19] при помощи геометрических 
моделей на основе КТ-ангиографии и сфигмограммы 
пульсовой волны продемонстрировали улучшение 
гемодинамических условий в аорте и коронарном 
русле при проведении УНКП. При исходно более вы-
раженном стенозе (≥75% площади) авторами от-
мечено статистически значимое улучшение среднего 
по времени напряжения сдвига стенки (с 12,3%  
до 6,7%) и индекса колебательного сдвига (с 6,8% 
до 2,5%) [19]. 

В работе Д.Б. Кульчицкой и соавт. у пациентов с 
ИБС, осложненной ХСН, после реваскуляризации мио-
карда (n=60) после курса УНКП (35 ч) по данным ла-
зерной допплеровской флоуметрии отмечено улучше-
ние миогенного и нейрогенного тонуса артериол [20]. 

Позитивные сосудистые эффекты УНКП отмечены 
C.W.S. Hoong и соавт. [21] и у пациентов с сопутствую-
щим сахарным диабетом при исходно более тяжелой 
эндотелиальной дисфункции. При помощи перифе-
рической артериальной тонометрии зарегистрировано 
увеличение индекса реактивной гиперемии на 20,8% 
(p=0,0178) [21]. 

Однако длительность сосудистых эффектов по дан-
ным различных авторов оказалась различной. Так,  
M. Hashemi и соавт. показали, что функциональные со-
судистые эффекты (эндотелий-зависимая вазодилата-
ция) исчезают уже через 1 мес после окончания курса 
УНКП [22]. В работе Luo C. и соавт. выявленное через 8 
нед улучшение пиковой скорости коронарного диасто-
лического кровотока и коронарного резерва кровотока 
сохранялось и через 6 мес [10]. 

Следует также отметить хорошую переносимость 
лечения УНКП. В нашей работе не отмечено нежела-
тельных явлений, по данным E. Wu и соавт. УНКП также 
характеризовалась как безопасный и хорошо перено-
симый метод лечения [23]. Немаловажным является 
достаточно жесткий процесс отбора пациентов для 
лечения этим методом с исключением по достаточно 
широкому перечню противопоказаний. По данным 
этих же авторов основными предикторами ответа на 
лечение УНКП можно рассматривать более выражен-
ные функциональные нарушения, признаки систоли-
ческой дисфункции левого желудочка и меньшее ко-
личество типов реваскуляризации (чрескожное 
коронарное вмешательство или аорто-коронарное 
шунтирование). При этом увеличение толерантности 
к нагрузкам (по результатам теста 6-минутной ходьбы) 
способствует и улучшению качества жизни пациентов 
с рефрактерной стенокардией [24]. 

В большинстве исследований, посвященных УНКП 
у пациентов с ИБС, в т. ч., осложненной ХСН, изучение 
эффектов (0-12 мес по окончании лечения) прово-
дилось после стандартного однократного курса (35 ч 
в год) [14-17,19-24]. При этом не подразумевалось 
регулярное использование УНКП в лечении больных 
ИБС, в том числе, осложненной ХСН. По нашему собст-
венному опыту у данной категории пациентов эф-
фекты УНКП могут сохраняться в течение года, однако 
у большей части больных – не более 6 мес. Поэтому 
одной из задач нашей работы было продемонстриро-
вать «не бесконечный» эффект УНКП, однако следует 
отметить сохраняющееся дольше всех влияние этого 
метода на качество жизни пациентов. В целом вариа-
бельность несосудистых эффектов (толерантность к 
нагрузке, качество жизни) была существенно выше со-
судистых как по выраженности, так и по длительности. 
Это можно объяснить разнообразием функциональ-
ных фенотипов пациентов (соотношение функцио-
нального резерва коронарного русла и мышечной си-
стемы). 

Большинство исследователей видят необходимость 
изучения долгосрочных эффектов УНКП. Настоящая 
работа явилась частью рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования долгосрочных эффек-
тов УНКП у пациентов ИБС, в том числе, осложненной 
ХСН.  
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Ограничения исследования: 
В данной работе представлены предварительные 

результаты более крупного рандомизированного ис-
следования, результаты которого будут опубликованы 
позже. 

 
Заключение 

Выявленные нами сосудистые и несосудистые влия-
ния УНКП у пациентов с ИБС подтверждают необхо-
димость включения данного метода в программу ве-
дения таких больных. Однако нестойкость сосудистых 
эффектов (несколько месяцев) после однократного 

курса УНКП требуют проведения более длительных 
исследований у пациентов ИБС, в том числе, ослож-
ненной ХСН, а также изучения других режимов лече-
ния данным методом. 
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Ассоциация полиморфизма гена SCN5A  
с дилатационной кардиомиопатией
Никулина С.Ю.1, Кузнецова О.О.1,2*, Чернова А.А.1,3, Матюшин Г.В.1,  
Гуражева А.А.4, Максимов В.Н.4 
1 Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого,  
Красноярск, Россия 

2 Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии, Красноярск, Россия 
3 Федеральный Сибирский научно-клинический центр ФМБА России, Красноярск, Россия 
4 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – филиал Федерального 
исследовательского центра «Институт цитологии и генетики Сибирского отделения РАН»,  
Новосибирск, Россия

Цель: изучить ассоциацию полиморфизма rs1805124 гена SCN5A с дилатационной идиопатической кардиомиопатией (ДКМП) и дилатацией 
миокарда ишемического генеза (ДМИГ). 
Материал и методы. В исследование были включены пациенты с ДКМП (группа 1; n=111; 89,2% мужчин; средний возраст 51,7±9,7 
лет) и пациенты с ДМИГ (группа 2; n=110; 91,5% мужчин; средний возраст 58,7±8,4 лет). Всем пациентам с ДКМП и ДМИГ проведена ко-
ронароангиография. На основании данных анамнеза и инструментальных исследований пациенты, у которых отсутствовали факторы риска 
развития дилатации полостей сердца, составили группу 1. Пациенты, у которых была диагностирована ишемическая болезнь сердца, 
включены в группу 2. В контрольную группу были отнесены лица без проявлений сердечно-сосудистых заболеваний (n=221; средний 
возраст 53,6±4,8 года). Участникам проведены лабораторные и инструментальные исследования, молекулярно-генетическое исследование 
полиморфизма rs1805124 гена SCN5A.  
Результаты. В группе с ДКМП 51,4% пациентов были носителями распространенного гомозиготного генотипа АА, гетерозиготного генотипа 
AG – 40,5%, редкого гомозиготного генотипа GG – 8,1%. В группе контроля выявлено 63,3% пациентов носителей гомозиготного генотипа 
по распространенному аллелю, 33,5% – носители гетерозиготного генотипа, а гомозиготного генотипа по редкому аллелю – 3,2%. У паци-
ентов с ДКМП выявлено статистически значимое снижение частоты носительства гомозиготного генотипа АА rs1805124 по сравнению  
с контрольной группой. В группе пациентов с ДМИГ аллель А (69,5% против 80,1%, p=0,003) и генотип АА (50,9% против 63,3%, 
p=0,030) встречались статистически значимо реже, чем в группе контроля. Редкий гомозиготный генотип GG встречался статически значимо 
чаще у пациентов с ДМИГ по сравнению с контрольной группой (11,8% против 3,2%, р=0,004), аллель G в группе пациентов с ДМИГ 
также был выявлен статически значимо чаще по сравнению с контрольной группой (30,5% против 19,9%, р=0,003). 
Заключение. Полиморфный локус rs1805124 гена SCN5A ассоциирован как с ДКМП, так и с ДМИГ. Гомозиготный генотип АА и аллель А 
являются условно протективными факторами в отношении развития этих состояний у мужчин. 
 
Ключевые слова: дилатационная кардиомиопатия, дилатация миокарда ишемического генеза, генетический полиморфизм, ген SCN5A, 
rs1805124, сердечная недостаточность, генетическая предрасположенность. 
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Association of SCN5A gene polymorphism with dilated cardiomyopathy 
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Aim. To study the association of rs1805124 polymorphism of the SCN5A gene with idiopathic dilated cardiomyopathy (IDC) and ischemic cardiomy-
opathy (ICM). 
Subjects and methods. The study included patients with IDC (group 1; n=111, 89.2% men, average age 51.7±9.7 years) and ICM (group 2; 
n=110, 91.5% men, average age 58.7±8.4 years). All patients (IDC and ICM) underwent coronary angiography. Based on the anamnesis data and 
instrumental studies, those patients who could be said to have no risk factors for the development of dilatation of the heart cavities were identified in 
the group 1. And those patients who were reliably diagnosed with coronary artery disease were in the group 2, that is, dilatation of the heart cavities 
is due to a previous myocardial infarction, existing angina pectoris. The control group (n=121, average age 53.6±4.8 years) included patients who 
had no manifestations of cardiovascular diseases. The patients underwent laboratory and instrumental studies, as well as molecular and genetic 
studies of the A/G polymorphism of the SCN5A gene (rs1805124).  
Results. In the group with IDC 51.4% of patients were carriers of the common homozygous AA genotype, the heterozygous AG genotype-40.5%, 
and the rare homozygous GG genotype-8.1%. In the control group 63.3% of patients were identified as carriers of a homozygous genotype by a 
common allele, and 33.5% were carriers heterozygous genotype, and homozygous genotype for a rare allele – 3.2%. The analysis revealed a 
statistically significant decrease in the frequency of carrying the homozygous AA genotype in patients with IDC compared to the control group of the 
rs1805124 polymorphism of the SCN5A gene. In the group of patients with ICM, the А allele (69.5% vs. 80.1%, p=0.003) and the AA genotype 
(50.9% vs. 63.3%, p=0.030) were significantly less common than in the control group. The rare homozygous GG genotype was statically more 
common in patients with ICM compared to the control group (11.8% vs. 3.2%, p=0.004). Also, the G allele in the group of patients with ICM was 
detected statically significantly more often than in the control group (30.5% vs. 19.9%, p= 0.003). 
Conclusion. The polymorphic locus rs1805124 of the SCN5A gene is associated with both IDC and ICM. Homozygous genotype AA and allele A are 
conditionally protective factors for the development of these conditions in men. 
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Введение 
По данным исследований, основными заболева-

ниями, принимающими участие в развитии хрониче-
ской сердечной недостаточности, являются ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), артериальная гипертония, 
сахарный диабет и дилатационная кардиомиопатия 
(ДКМП) [1, 2]. 

ДКМП – заболевание миокарда, для которого ха-
рактерно наличие дилатации полостей сердца, сни-
жение сократимости левого желудочка. Отмечаются 
проявления прогрессирующей сердечной недостаточ-
ности, нарушения ритма и проводимости, тромбоэм-
болические осложнения. В течение длительного вре-
мени заболевание может протекать бессимптомно, а 
впоследствии развивается клиническая картина, в пер-
вую очередь, с проявлениями сердечной недостаточ-
ности [3]. 

Большинство взрослых форм ДКМП наследуется 
по аутосомно-доминантному типу. Молекулярно-ге-
нетическая диагностика рекомендуется в тех генах, 
для которых доля выявляемых мутации ̆ достаточно 
велика для проведения рутиннои ̆диагностики. Известны 
более 70 генов, мутации в которых могут приводить к 
заболеванию, но данные по спектру мутации ̆и частоте 
находок в каждом гене сильно разнятся [4]. В 20-
30% случаев идиопатическая ДКМП сопровождается 
различными генетическими нарушениями [5]. 

В 2003 г. была выявлена новая форма ДКМП, ас-
социированная с мутациями в гене SCN5A. В последнее 
время мутации были также обнаружены у пациентов 
с аритмогенной дисплазией правого желудочка [6].  

Ген SCN5A ответственен за ток натрия. Входящий 
натриевый ток является пусковым механизмом раз-
вития потенциала действия в кардиомиоците и обес-
печивает сокращение саркомерных белков отдельного 
кардиомиоцита, что также обеспечивает синхронную 
работу камер сердца [7]. Этот ген кодирует α-субъ-
единицу натриевого ионного канала, и изменения в 
структуре гена SCN5A приводят к развитию разнооб-
разных нарушений ритма (синдром удлиненного ин-
тервала QT, синдром Бругада, прогрессирующие на-
рушения проводимости) [7].  

Функциональные исследования, способствующие 
изучению роли этого полиморфизма в генезе сердечной 
смерти при ишемической кардиомиопатии, необхо-
димы для изучения патофизиологического фона этой 
ассоциации. 

Цель данного исследования – изучить ассоциацию 
полиморфизма rs1805124 гена SCN5A с ДКМП и ди-
латацией миокарда ишемического генеза (ДМИГ). 

 
Материал и методы 

В исследование включены пациенты с дилатацион-
ным поражением миокарда (n=221; средний возраст 
55,3±9,7 лет), из которых 111 имели верифициро-
ванный диагноз ДКМП, а 110 – верифицированную 
ИБС (инфаркт миокарда, реваскуляризация в анамнезе, 
результаты коронарной ангиографии). Контрольная 
группа была сформирована из 221 человека без при-
знаков сердечно-сосудистых заболеваний.  

Геномную ДНК выделяли из венозной крови мето-
дом фенол-хлороформной экстракции. Генотипиро-
вание rs1805124 гена SCN5A проводили при помощи 
полимеразной цепной реакции с последующим ана-
лизом полиморфизма длин рестрикционных фраг-
ментов. 

Все участники исследования подписали информи-
рованное согласие. Протокол исследования был одоб-
рен локальным этическим комитетом. 

Статистическая обработка данных исследования 
проведена с использованием программного обеспече-
ния Statistica 7.0 (Statsoft Inc., США). Правильность 
распределения частот генотипов определялась соот-
ветствием Харди-Вайнберга.  Оценку значимости меж-
групповых различий проводили с использованием 
критерия χ2. Для оценки значимости отношения шансов 
(ОШ) рассчитываются границы 95% доверительного 
интервала (ДИ). При ОШ>1 предполагается прямая 
связь аллеля или генотипа с заболеванием, ОШ<1 – 
обратная связь. Если 95% ДИ включал в себя 1 – 
шансы обнаружить фактор риска в сравниваемых 
группах одинаковы и, соответственно, фактор не ока-
зывал никакого влияния на вероятность исхода. 

 

Key words: dilatation cardiomyopathy, genetic polymorphism, myocardial dilatation of ischemic origin, gene SCN5A, rs1805124, heart failure, 
genetic predisposition. 
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Результаты  
Демографическая характеристика участников ис-

следования представлена в табл. 1. 
Распределение частот генотипов и аллелей поли-

морфизма гена SCN5A среди больных ДКМП и лиц 
контрольной группы представлено в табл. 2. 

У пациентов с ДКМП отмечается статистически 
значимое снижение частоты носительства аллеля А и 
генотипа АА. Аллель А (71,6% против 80,1%, p=0,015) 
и генотип АА (51,4% против 63,3%, p=0,036) у па-
циентов с ДКМП встречались статистически значимо 
реже, чем в группе контроля (см. табл. 2).  

При анализе полученных нами данных (см. табл. 
2) выявлено статистически значимое преобладание 
гомозиготного генотипа АА (50,5% против 63,8%, 
р=0,030) и аллеля А (71,2% против 80,4%, р=0,012) 
rs1805124 гена SCN5A в мужской популяции по сравне-
нию с пациентами с ДКМП.  

Распределение частот генотипов и аллелей поли-
морфизма rs1805124 гена SCN5A среди больных 

ДМИГ и лицами контрольной группы представлено в 
табл. 3.  

У пациентов с ДМИГ аллель А (69,5% против 
80,1%, p=0,003) и генотип АА (50,9% против 63,3%, 
p=0,030) гена SCN5A встречались статистически значи-
мо реже, чем в группе контроля. Редкий гомозиготный 
генотип GG встречался статически значимо чаще у па-
циентов с ДМИГ по сравнению с контрольной группой 
(11,8% против 3,2%, р=0,004). Аллель G в группе 
пациентов с ДМИГ также был выявлен статически 
значимо чаще по сравнению с контрольной группой 
(30,5% против 19,9%, р=0,003).  

У мужчин с ДМИГ генотип АА (52,0% против 
63,8%, p=0,050) встречался статистически значимо 
реже, чем в группе контроля (см. табл. 3). Редкий го-
мозиготный генотип GG встречался статически значимо 
чаще у мужчин с ДМИГ по сравнению с контрольной 
группой (11,0% против 3,0%, р=0,008).  

Аллель А полиморфизма rs1805124 гена SCN5A в 
этой группе был выявлен статически значимо реже по 

Параметр                                                                                ДКМП (n=111)                                        ДМИГ (n=110)                                   Контроль (n=221)  
Возраст, лет                                                                                                     51,7±9,7                                                             58,7±8,4                                                            53,6±4,8 

Мужчины, n (%)                                                                                           99 (89,2)                                                            100 (91,5)                                                         199 (90,0) 

ДКМП – дилатационная кардиомиопатия, ДМИГ – дилатация миокарда ишемического генеза

Table 1. Demographic characteristics of study participants 
Таблица 1. Демографическая характеристика участников исследования

                                                                                                          Все пациенты                                                                                                    Мужчины 
                                                            ДКМП (n=111)           Контроль (n=221)              р                               ДКМП (n=99)            Контроль (n=199)             р  
Генотипы                                                                    

AA, n (%)                                                          57 (51,4)                               140 (63,3)                      0,036                                     50 (50,5)                              127 (63,8)                     0,030  

GG, n (%)                                                            9 (8,1)                                      7 (3,2)                          0,057                                        8 (8,1)                                     6 (3,0)                         0,061  

AG, n (%)                                                         45 (40,5)                                74 (33,5)                        0,207                                     41 (41,4)                                66 (33,2)                       0,163  

AA, n (%)                                                          57 (51,4)                               140 (63,3)                                                                        50 (50,5)                              127 (63,8)                            

AG+GG, n (%)                                                54 (48,6)                                81 (36,7)                                                                         49 (49,5)                                72 (36,2)                              

ОШ [95% ДИ]                                                                 0,610 [0,385-0,969]                                                                                                      0,579 [0,355-0,943]                                           

GG, n (%)                                                            9 (8,1)                                      7 (3,2)                                                                              8 (8,1)                                     6 (3,0)                                

AG+AA, n (%)                                               102 (91,9)                              214 (96,8)                                                                        91 (91,9)                              193 (97,0)                            

ОШ [95% ДИ]                                                                  0,371 [0,134-1,023]                                                                                                    0,354 [0,119-1,049]                                            

Аллели 
Аллель A, n (%)                                            159 (71,6)                              354 (80,1)                                                                      141 (71,2)                             320 (80,4)                            

Аллель G, n (%)                                             63 (28,4)                                88 (19,9)                                                                         57 (28,8)                                78 (19,6)                              

ОШ [95% ДИ]                                                                 0,627 [0,432-0,912]                                                                                                     0,603 [0,406-0,900]                                           

ДКМП – дилатационная кардиомиопатия, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал 

Table 2. Frequency distribution of genotypes and alleles of the SCN5A gene polymorphism in patients with dilated  
cardiomyopathy and controls 

Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма гена SCN5A среди больных ДКМП  
и лиц контрольной группы 

0,036 0,030

0,059 0,078

0,015 0,012
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сравнению с контрольной группой (70,5% против 
80,4%, р=0,007).  

Аллель G встречался статистически значимо чаще 
по сравнению с контрольной группой (29,5% против 
19,6%, р=0,007). 

При проведении сравнительного анализа частот 
генотипов и аллелей пациентов с ДКМП и ДМИГ  

статистически значимых результатов не получено  
(табл. 4).  

 
Обсуждение  

ДКМП является патологией, которая сопряжена с 
высоким риском внезапной сердечной смерти, которая 
остается одной из ведущих причин смертности во 

                                                                                                          Все пациенты                                                                                                    Мужчины 
                                                            ДМИГ (n=110)           Контроль (n=221)              р                              ДМИГ (n=100)           Контроль (n=199)             р  
Генотипы                                                                    

AA, n (%)                                                          56 (50,9)                               140 (63,3)                      0,030                                     52 (52,0)                              127 (63,8)                     0,050 

AG, n (%)                                                         41 (37,3)                                74 (33,5)                        0,496                                     37 (37,0)                                66 (33,2)                       0,511 

GG, n (%)                                                         13 (11,8)                                   7 (3,2)                          0,004                                     11 (11,0)                                  6 (3,0)                         0,008  

AA, n (%)                                                          56 (50,9)                               140 (63,3)                                                                        52 (52,0)                              127 (63,8)                            

AG+GG, n (%)                                                54 (49,1)                                81 (36,7)                                                                         48 (48,0)                                72 (36,2)                              

ОШ [95% ДИ]                                                                0,600 [0,378-0,954]                                                                                                     0,614 [0,377-0,9999]  

GG, n (%)                                                         13 (11,8)                                   7 (3,2)                                                                            11 (11,0)                                  3 (3,0)                                

AG+AA, n (%)                                                97 (88,2)                               214 (96,8)                                                                        89 (89,0)                              193 (97,0)                            

ОШ [95% ДИ]                                                                0,600 [0,378-0,954]                                                                                                     0,614 [0,377-0,9999]                                          

Аллели 
Аллель A, n (%)                                            153 (69,5)                              354 (80,1)                      0,003                                    141 (70,5)                             320 (80,4)                     0,007  

Аллель G, n (%)                                             67 (30,5)                                88 (19,9)                                                                         59 (29,5)                                78 (19,6)                              

ОШ [95% ДИ]                                                                 0,568 [0,392-0,822]                                                                                                      0,583 [0,394-0,862] 

ДМИГ – дилатация миокарда ишемического генеза, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 3. Frequency distribution of genotypes and alleles of the SCN5A gene polymorphism in patients with ischemic  
cardiomyopathy and controls 

Таблица 3. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма гена SCN5A среди больных ДМИГ  
и контрольной группы 

0,030 0,050

0,003 0,007

0,003 0,007

                                                                                                     ДКМП (n=111)                                        ДМИГ (n=110)                                                     p  
Генотипы 

AA, n (%)                                                                                                         57 (51,4)                                                             56 (50,9)                                                                0,948 

AG, n (%)                                                                                                         45 (40,5)                                                             41 (37,3)                                                                0,618 

GG, n (%)                                                                                                           9 (8,1)                                                                13 (11,8)                                                                0,360 

AG+GG, n (%)                                                                                               54 (48,6)                                                             54 (49,1)                                                                       

ОШ [95% ДИ]                                                                                                                             1,018 [0,601-1,725]                                                                                             0,948 

Аллели 

Аллель A, n (%)                                                                                           159 (71,6)                                                          153 (69,5)                                                                     

Аллель G, n (%)                                                                                            63 (28,4)                                                             67 (30,5)                                                                       

Итого, n (%)                                                                                                222 (100,0)                                                        220 (100,0)                                                                    

ОШ [95% ДИ]                                                                                                                             1,105 [0,734-1,664]                                                                                             0,632 

ДКМП – дилатационная кардиомиопатия, ДМИГ – дилатация миокарда ишемического генеза, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 4. Frequency distribution of genotypes and alleles of A/G polymorphism of the SCN5A gene in patients  
with dilated cardiomyopathy or ischemic cardiomyopathy 

Таблица 4. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма A/G гена SCN5A среди больных  
с ДКМП и ДМИГ
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всем мире. Недавние исследования пролили свет на 
патофизиологические механизмы, лежащие в основе 
сердечной смерти, и несколько генетических вариантов 
в новых генах-кандидатах были идентифицированы 
как факторы риска [8-10].  

В нашей работе проведен анализ по распределению 
частот генотипов и аллелей гена SCN5A у пациентов с 
ДКМП и ДМИГ. Нами установлено, что у пациентов с 
ДКМП отмечалось статистически значимое снижение 
частоты носительства аллеля А (ОШ=0,627; 95% ДИ 
0,432-0,912; p=0,015) и генотипа АА (ОШ=0,610; 
95% ДИ 0,385-0,969; p=0,036) по сравнению с груп-
пой контроля. В группе пациентов с ДМИГ вероятность 
обнаружить носителей аллеля А (ОШ=0,568; 95% 
ДИ 0,392-0,822; p=0,003) и генотипа АА (ОШ=0,600; 
95% ДИ 0,378-0,954; p=0,030) была также стати-
стически значимо меньше, чем в группе контроля.  

В группе пациентов с ДМИГ генотип GG (р=0,004) 
и аллель G (р=0,030) встречались статически значимо 
чаще по сравнению с контрольной группой. Отношение 
шансов обнаружить носителя генотипа GG в группе 
ДМИГ было в 4,097 раза выше (95% ДИ 1,585-
10,590; р=0,003), чем в контрольной группе. То есть, 
носительство генотипа GG повышала вероятность раз-
вития ДМИГ в 4 раза по сравнению с носителями 
других генотипов. 

В группе мужчин с ДМИГ генотип АА (p=0,050) 
встречался статистически значимо реже, чем в группе 
контроля. Генотип GG встречался статически значимо 
чаще у мужчин с ДМИГ по сравнению с контрольной 
группой (р=0,008). Аллель А полиморфизма 
rs1805124 гена SCN5A в этой группе выявлялся ста-
тически значимо реже по сравнению с контрольной 
группой (р=0,007). Аллель G встречался статистически 
значимо чаще по сравнению с контрольной группой 
(р=0,007). 

Дизайн нашего исследования в целом сопоставим 
с работой, выполненной C. Mazzaccara и соавт. [11], 
но результаты отличаются. Нами выявлено 4-х кратное 
повышение риска ДМИГ при носительстве генотипа 
GG, тогда как в исследовании итальянских авторов 
этот генотип ассоциировался с повышенным в 7,39 
раза риском развития семейной ДКМП, а ассоциации 
с ДМИГ авторами не выявлено [11]. Это еще раз сви-
детельствует о необходимости проведения исследо-
ваний, реплицирующих результаты оценки ассоциаций 
однонуклеотидных полиморфизмов с фенотипами, 
так как имеется целый ряд факторов, которые могут 
модифицировать получаемые результаты (критерии 
формирования групп, пол, возраст, расовая и этническая 
принадлежность и т.д.). 

В подавляющем большинстве исследований изу-
чались только генетические ассоциации со специфи-
ческими формами сердечной смерти (внезапной, 

аритмогенной, ишемической и др.). Целью одного из 
исследований было найти генетический маркер, ко-
торый может быть использован в качестве общего 
мощного предиктора риска внезапной сердечной смер-
ти [8]. Исследовались пять однонуклеотидных поли-
морфизмов из пяти генов-кандидатов (β2-адренер-
гический рецептор, адапторный белок синтазы оксида 
азота 1, рианодиновый рецептор 2, α-субъединица 
натриевого канала типа V и рецептор II трансформи-
рующего фактора роста β), которые ранее ассоцииро-
вались с определенными формами сердечной смерти. 
Анализ показал, что генотип CC полиморфизма 
rs11720524 в гене SCN5A встречается чаще в высоко 
гетерогенной когорте сердечной смерти по сравнению 
с контрольной популяцией (ОШ 1,351, р=0,019). Де-
тальный анализ подгрупп выявил, что этот эффект об-
условлен ассоциацией данного варианта с сердечной 
смертью при хронической ИБС (ОШ=1,455, р=0,012). 
Ни один из других исследованных полиморфизмов 
не показал связи с сердечной смертью в этом контексте 
[9].   

Анализируя литературные источники, мы отметили 
исследования, которые позволяют делать выводы о 
том, что нарушение работы в структуре гена SCN5A в 
разных вариантах может способствовать развитию 
ДКМП [6-12].  

Замена аденина на гуанин в нуклеотидной после-
довательности гена SCN5A приводит к замене гистидина 
на аргинин (His558Arg) в 558 положении белка. В 
одном из исследований продемонстрирована связь 
между семейной ДКМП и полиморфизмом rs1805124 
в гене SCN5A, что может выявить дополнительную ге-
нетическую предрасположенность к развитию такого 
многофакторного заболевания, как ДКМП [11]. 

Скрининг мутаций трех выбранных экзонов гена 
SCN5A в группе из 27 пациентов с ДКМП, 12 пациентов 
с гипертрофической кардиомиопатией и 16 человек 
контрольной группы выявил 10 миссенс-генетических 
вариантов. Три из них (T1247I, A1260D и G1262S), 
все в экзоне 21 гена SCN5A, были вариантами, потен-
циально повреждающими и вызывающими болезнь 
[12]. 

Расширение знаний о генетической основе ДКМП 
позволило выявить генетическую причину у существен-
ной доли пациентов. Интерпретация результатов гене-
тических исследований является сложной и требует 
междисциплинарной экспертизы, охватывающей мо-
лекулярную биологию, генетику и кардиологию. До 
настоящего времени большинство исследований стре-
мились к упрощению, ограничивая сферу их приме-
нения сравнением пациентов с мутациями и без или с 
мутациями в различных генах, однако этот подход яв-
ляется неадекватным. Почти все гены имеют варианты, 
связанные с более высоким или более низким риском 
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заболевания, или не вызывающие заболевания. Эти 
данные необходимо интегрировать с имеющейся кли-
нической информацией путем переоценки диагности-
ческих и прогностических критериев заболевания [13]. 

 
Заключение  

С учетом полученных результатов можно сделать 
вывод, что полиморфный локус rs1805124 гена SCN5A 
ассоциирован как с ДКМП, так и с ДМИГ. Генотип АА 
и аллель А являются условно протективными факторами 
в отношении развития этих состояний у мужчин. 
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Оценка влияния полиморфизмов CYP2C9*2, CYP2C9*3 
на эффективность и безопасность послеоперационного 
обезболивания кетопрофеном у больных после  
кардиохирургических вмешательств
Морозова Т.Е.1, Шацкий Д.А.1*, Ших Н.В.1, Ших Е.В.1, Андрущишина Т.Б.1,  
Лукина М.В.1, Качанова А.А.2, Созаева Ж.А.2, Шуев Г.Н.2, Денисенко Н.П.2,  
Гришина Е.А.2, Сычев Д.А.2 
1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия 

2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования,  
Москва, Россия

Цель. Изучить эффективность и безопасность кетопрофена в качестве обезболивающей терапии в зависимости от генетических полимор-
физмов CYP2C9*2 (430C>Т) rs179985 и CYP2C9*3 (1075А>С) rs1057910 у больных в послеоперационном периоде после кардиохирур-
гических вмешательств. 
Материал и методы. В исследование включены 90 пациентов. Послеоперационное обезболивание после кардиохирургических вмеша-
тельств проводилось с применением кетопрофена в дозе 100 мг внутримышечно 2 р/сут. Эффективность обезболивания определяли еже-
дневно с помощью цифровой рейтинговой шкалы (ЦРШ) в течение 5 сут послеоперационного периода. Безопасность применения кетопро-
фена определяли посредством оценки выраженности гастроэнтерологических симптомов с помощью опросника Gastrointestinal Symptom 
Rating Scale и определения частоты эпизодов острого почечного повреждения на 7-е сут послеоперационного периода. Материалом для вы-
деления ДНК служила венозная кровь. Для определения однонуклеотидных генетических полиморфизмов CYP2C9*2 (430C>Т) rs179985 
и CYP2C9*3 (1075А>С) rs1057910 использовался метод полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Результаты. У больных с генотипом АА по аллельному варианту CYP2C9*3 интенсивность боли по шкале ЦРШ была статистически значимо 
выше, чем у больных с генотипом АC: 7 [6; 8] против 6 [5; 6] балла (р=0,003), 7 [6; 8] против 6 [5; 6] балла (р=0,04), 6 [5; 7] против 5 [4; 
5] балла (р=0,04), 5 [3; 6] против 3 [3; 4] балла (р=0,02) на 1, 2, 3 и 5 сут послеоперационного периода соответственно. Выраженность га-
строэнтерологических симптомов оказалась выше у пациентов с гетерозиготным генотипом CT по аллельному варианту CYP2C9*2, чем у 
больных с генотипом CС, и составила 19 [19; 22] и 18 [16; 20] баллов соответственно, (р=0,04). Распределение генотипов по полиморфизмам 
CYP2С9*2 и CYP2C9*3 между группами острого почечного повреждения статистически значимо не различалось. 
Заключение. Выявлены ассоциации полиморфизма CYP2C9*3 с меньшей интенсивностью болевого синдрома и CYP2С9*2 с большей вы-
раженностью гастроэнтерологических симптомов.  
 
Ключевые слова: послеоперационное обезболивание, кардиохирургия, фармакогенетика, острое почечное повреждение, кетопрофен. 
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Evaluation of the Influence of CYP2C9* 2, CYP2C9*3 Gene Polymorphisms on the Efficacy and Safety of Postoperative Analgesia  
with Ketoprofen in Patients after Cardiac Surgery 
Morozova T.E.1, Shatsky D.A.1*, Shikh N.V.1, Shikh E.V.1, Andrushchyshina T.B.1, Lukina M.V.1, Kachanova A.A.2, Sozaeva Z.A.2, Shuev G.N.2,  
Denisenko N.P.2, Grishina E.A.2, Sychev D.A.2 
1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
2 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia 
 
Aim. The aim of the study was to evaluate the efficacy and safety of ketoprofen as an analgesic therapy in patients with CYP2C9*2 (430C>T) 
rs179985 and CYP2C9*3 (1075A>C) rs1057910 gene polymorphisms after cardiac surgery. 
Material and methods. The study included 90 patients. Postoperative analgesia was perfomed by ketoprofen 100 mg intramuscularly twice daily. 
The evaluation of pain was determined daily by Numeric Rating Scale for 5 days after cardiac surgery. The safety of ketoprofen was determined by as-
sessing the severity of gastroenterological symptoms using the Gastrointestinal Symptom Rating Scale questionnaire and determining the frequency 
of episodes of acute kidney injury. The material for DNA was venous blood. To determine the single nucleotide genetic polymorphisms CYP2C9*2 
(430C>T) rs179985 and CYP2C9*3 (1075A>C) rs1057910, the real-time polymerase chain reaction was used. 
Results. In patients with the AA genotype of CYP2C9*3 polymorphism, the intensity of pain on the numeric rating scale scale (points) was significantly 
higher than in patients with the AC genotype: 7 [6; 8] vs 6 [5; 6] (р=0,003), 7 [6; 8] vs 6 [5; 6] (р=0,04), 6 [5; 7] vs 5 [4; 5] (р=0,04), 5 [3; 6] vs 
3 [3; 4] points (р=0,02) on days 1, 2, 3 and 5 of the postoperative period, respectively. The severity of gastroenterological symptoms was higher in 
patients with a heterozygous CT genotype for the allelic variant CYP2C9*2 than in patients with a wild CС genotype and amounted to 19 [19; 22] vs 
18 [16; 20] points, respectively, (p=0,04). The distribution of genotypes for CYP2C9*2 polymorphisms and CYP2C9*3 polymorphisms between the 
groups of acute renal injury did not differ significantly. 
Conclusion. Associations of polymorphisms CYP2C9*3 with a lower intensity of pain syndrome and CYP2C9*2 with a greater severity of gastroen-
terological symptoms were revealed. 
 
Key words: postoperative analgesia, cardiac surgery, pharmacogenetics, acute kidney injury, ketoprofen. 
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Введение 
Кардиохирургические операции являются основным 

методом лечения у больных с тяжелыми формами 
ишемической болезни сердца, а также у пациентов с 
клапанной болезнью сердца и дефектами аорты [1]. В 
последних случаях наиболее часто у взрослых не-
обходимость в кардиохирургическом лечении возни-
кает при наличии аневризмы восходящего и грудного 
отделов аорты [2, 3]. Несмотря на появление много-
численных малоинвазивных методик, ведущая доля 
кардиохирургических вмешательств протекает с вы-
полнением стернотомного доступа [4]. Повреждение 
многочисленных анатомических образований (кожи, 
подкожной клетчатки, фасции, надкостницы и грудины) 
с образованием стернотомной раны приводит к по-
явлению послеоперационного болевого синдрома, 
который, в зависимости от степени его интенсивности, 
может оказывать существенное влияние как на течение 
послеоперационного периода, так и на качество жизни 
и прогноз больных при его хронизации [5, 6]. 

Появление новых групп обезболивающих лекарст-
венных препаратов существенно расширяет разнооб-
разие схем послеоперационного обезболивания, од-
нако проблема неадекватно купируемого болевого 
синдрома на сегодняшний день по-прежнему сохра-
няется. По данным J. Gregory и соавт. у 9-36% пациентов 
отмечается болевой синдром высокой интенсивности 
(>65 мм по визуально-аналоговой шкале и/или 7 
баллов по цифровой рейтинговой шкале [ЦРШ]) [7]. 
У больных кардиохирургического профиля послеопе-
рационная боль сохраняется в течение 3 мес в 40,1% 
случаев [8], а по данным A.K. Bjørnnes и соавт. после 
кардиохирургических операций от болевого синдрома 
не менее 29% пациентов страдают в течение года [9]. 

Согласно рекомендациям профильных организаций 
нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) занимают ведущее место в схемах послеопе-
рационного обезболивания у кардиохирургических 
больных [5, 10]. Ряд НПВП может применяться у па-
циентов с низким риском острого почечного повреж-
дения (ОПП) при отсутствии противопоказаний, за 
исключением группы селективных ингибиторов ци-
клооксигеназы-2 [5,10,11]. Кетопрофен является не-
селективным ингибитором циклооксигеназы 1 и 2-го 
типов, применение которого в качестве послеопера-

ционной анальгезии является широко распространен-
ным во многих стационарах ввиду его эффективности 
и безопасности [5,10]. Кетопрофен подвергается ин-
тенсивному метаболизму под действием микросо-
мальных ферментов печени без образования активных 
метаболитов, при этом до 80% кетопрофена выводится 
почками в течение 24 ч [12,13]. 

Известно, что большинство НПВП метаболизируются 
в печени под действием изоферментов цитохрома  
Р-450, из которых ведущая роль отводится CYP2C9 
[14]. Генетический полиморфизм существенно изменяет 
функциональную активность изофермента CYP2C9, 
что может оказывать влияние как на ряд фармакоки-
нетических характеристик НПВП, так и на их эффек-
тивность и безопасность [15]. Ведущая роль среди 
многообразия генетических полиморфизмов принад-
лежит двум аллельным вариантам: CYP2C9*2 rs179985 
и CYP2C9*3 rs1057910 [16]. 

Цель данного исследования – оценка эффектив-
ности и безопасности кетопрофена в качестве обез-
боливающей терапии в зависимости от генетических 
полиморфизмов CYP2C9*2 rs179985 и CYP2C9*3 
rs1057910 у больных в послеоперационном периоде 
после кардиохирургических вмешательств. 

 
Материал и методы  

Протокол данного исследования был рассмотрен 
и одобрен локальным этическим комитетом при Сече-
новском Университете (протокол заседания №17-19 
от 11.12.2019). Данное исследование являлось про-
спективным когортным. Критерии включения в ис-
следование: возраст≥18 лет; верифицированный ди-
агноз ишемической болезни сердца (ИБС: стабильная 
стенокардия, постинфарктный кардиосклероз, неста-
бильная стенокардия, безболевая ишемия миокарда), 
состояние после кардиохирургического вмешательства, 
выполненного стернотомным доступом (аортокоро-
нарное шунтирование, протезирование клапанов серд-
ца и аорты – у больных ИБС при наличии соответ-
ствующих показаний для хирургического лечения при 
клапанной болезни сердца), послеоперационное обез-
боливание с применением кетопрофена, наличие ин-
формированного добровольного согласия пациента.  

Критерии невключения: беременность, период лак-
тации, бронхиальная астма, вызванная приемом НПВП, 
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язвенная болезнь желудка в стадии обострения, де-
компенсированная сердечная недостаточность, хро-
нические воспалительные заболевания кишечника, 
постоянный прием антидепрессантов и/или транкви-
лизаторов.  

Критерии исключения: отказ пациента от участия в 
исследовании, в том числе – от проводимой обезбо-
ливающей терапии, а также определения генетических 
полиморфизмов; выраженные побочные реакции при 
введении кетопрофена (тошнота, рвота, острая почечная 
и печеночная недостаточность и др.). 

В исследовании приняли участие 90 пациентов, 
среди которых было 69 (76,7%) мужчин и 21 (23,3%) 
женщина в возрасте от 37 до 87 лет (средний возраст 
63±7 лет).  

Все включенные в исследование пациенты страдали 
ИБС (табл. 1). Оценка влияния сопутствующих забо-
леваний (см. табл. 1) на интенсивность послеопера-
ционного болевого синдрома в текущем исследовании 
не выполнялась. 

Кардиохирургические операции выполнялись при 
наличии соответствующих показаний к оперативному 
лечению: клинически значимые стенозы коронарных 
артерий (85,6%), стеноз и недостаточность клапанов 
(аортального, митрального) – 12,2% и аневризма 
аорты, требующая хирургической коррекции (2,2%). 
По поводу основного и сопутствующих заболеваний  
в раннем послеоперационном периоде 69 (76,7%) 
больных принимали бета-адреноблокаторы,  
65 (72,2%) – петлевые диуретики, 64 (71,1%) – ин-
гибиторы протонной помпы, 58 (64,4%) – антиагре-
ганты, 38 (42,2%) – статины, 27 (30%) – ингибиторы 

АПФ, 17 (18,9%) – пероральные сахароснижающие 
препараты, 10 (11,1%) – блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II, 7 (7,7%) – антиаритмические препараты 
(амиодарон). Ввиду низкой частоты потенциальных 
клинически значимых межлекарственных взаимодей-
ствий (7,7%) на уровне изофермента CYP2C9, вы-
явленных в ходе исследования, влияние данного фак-
тора при оценке эффективности и безопасности кето-
профена не учитывалось.  

В соответствии с инструкцией по медицинскому 
применению и клиническими рекомендациями по 
послеоперационному обезболиванию в послеопера-
ционном периоде для обезболивания назначался ке-
топрофен внутримышечно в дозе 200 мг/сут в течение 
5 дней [5, 13].  

Эффективность послеоперационного обезболивания 
определяли посредством ежедневной оценки интен-
сивности болевого синдрома с помощью ЦРШ в течение 
5 сут послеоперационного периода [5,6], также учи-
тывалась потребность во введении трамадола. Без-
опасность применения кетопрофена определялась по-
средством оценки выраженности НПВП-ассоцииро-
ванной диспепсии и определения частоты эпизодов 
ОПП на 7-е сут послеоперационного периода. Выра-
женность НПВП-ассоциированных гастроэнтерологи-
ческих симптомов оценивалась методом анкетирования 
с помощью опросника гастроэнтерологичеких симп-
томов Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) 
[17]. Эпизоды ОПП регистрировались при увеличении 
уровня креатинина в 1,5 раза от исходного или уве-
личении на 0,3 мг/дл за 48 ч [18]. 

Материалом для выделения ДНК служила венозная 
кровь. Кровь для генотипирования собирали в ва-
куумные пробирки с антикоагулянтом ЭДТА-К3, объе-
мом 4 мл. Выделение ДНК осуществлялось с помощью 
набора реагентов MagNa Pure Compact Nucleic Acid 
Isolation Kit I для выделения геномной ДНК из цельной 
крови (Roche, Швейцария) на автоматизированной 
системе MagNa Pure Compact (Roche, Швейцария). 
Носительство однонуклеотидных полиморфизмов 
CYP2C9*2 (430C>Т) rs179985 и CYP2C9*3 (1075А>С) 
rs1057910 определяли с помощью коммерческих на-
боров реагентов для определения соответствующих 
полиморфизмов (ООО «Синтол», Россия). Для опре-
деления однонуклеотидных генетических полимор-
физмов использовался метод ПЦР в реальном времени 
на приборе CFX96 Touch Real Time System с ПО CFX 
Manager версии 3.0 (BioRad, США). 

Статистический анализ. Частота встречаемости ге-
нотипов проверялась на соответствие распределению 
согласно закону Харди-Вайнберга [19]. Статистическая 
обработка полученных результатов осуществлялась с 
применением программы Statistica 12 (StatSoft Inc., 
США). Показатели представлены в виде среднего (М) 

Заболевания                                                                                   n (%) 
ИБС, в т.ч.                                                                                                        90 (100) 
     •      Стабильная стенокардия II-IV ФК                                             46 (51,1) 
     •      Постинфарктный кардиосклероз                                              30 (33,3) 
     •      Безболевая ишемия миокарда                                                  11 (12,2) 
     •      Нестабильная стенокардия                                                          3 (3,33) 

Сопутствующие заболевания 
Сахарный диабет                                                                                         23 (25,5) 
Хроническая сердечная недостаточность                                            35 (38,8) 
Артериальная гипертензия                                                                       32 (35,5) 
Ожирение 1-2 степени                                                                              25 (27,8) 

Хронический гастрит/язвенная                                                              16 (17,7) 
болезнь желудка вне обострения 

Мочекаменная болезнь                                                                              4 (4,44) 

Рак предстательной железы                                                                      1 (1,11) 

Рак мочевого пузыря                                                                                    1 (1,11) 

ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФК – функциональный класс

Table 1. Nosological characteristics of patients (n=90) 
Таблица 1. Нозологическая характеристика пациентов 

(n=90) 
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и стандартного отклонения (SD) или в виде медианы 
(Me) с интерквартильным размахом [25%; 75%] в 
случае распределения данных, существенно отличных 
от нормального. Проверка нормальности распреде-
ления проводилась с помощью критерия Колмогоро-
ва-Смирнова и Шапиро-Уилка. Для оценки статисти-
ческой значимости различий количественных показа-
телей был применен критерий Манна-Уитни ввиду 
ненормального распределения количественных данных. 
Для выявления различий количественных показателей 
при повторных измерениях с принадлежностью к 
группе был применен дисперсионный анализ ANOVA 
с повторными измерениями. Для оценки статистической 
значимости различий качественных показателей был 
применен точный критерий Фишера. Статистическая 
значимость была установлена на уровне p<0,05.  

 
Результаты 

По генетическому полиморфизму СYP2C9*2 была 
выявлена следующая частота встречаемости генотипов: 
77 пациентов (85,6%) генотипом СС по аллельному 
варианту СYP2C9*2 и 13 пациентов (14,4%) с гете-
розиготным генотипом CТ. В отношении генетического 
полиморфизма CYP2C9*3 генотипы были распреде-
лены аналогичным образом (табл. 2).  

Распределения генотипов по полиморфизмам 
СYP2C9*2 и CYP2C9*3 не отклонялись от равновесия 
Харди-Вайнберга (χ2=0,54; p=0,46 и χ2=0,54; p=0,46 
соответственно). 

Статистически значимых различий между интен-
сивностью болевого синдрома по шкале ЦРШ у больных 
с гомозиготным и гетерозиготным генотипами по ал-
лельному варианту CYP2C9*2 на 1, 2, 4 и 5 сут после-
операционного периода обнаружено не было, за ис-
ключением третьих суток послеоперационного периода: 
интенсивность оказалась статистически значимо выше 
у пациентов с гетерозиготным генотипом СТ по ал-
лельному варианту CYP2C9*2, чем у больных с гено-
типом CC: 6 [6; 7] баллов и 5 [4; 6] баллов, соответ-
ственно (р=0,04) (табл. 3). У больных с генотипом 
АA по аллельному варианту CYP2C9*3 интенсивность 
боли по шкале ЦРШ была статистически значимо 
выше, чем у больных с гетерозиготным генотипом АC 
(см. табл. 3). Частота эпизодов потребности во введении 
трамадола у больных с гомозиготным генотипом АА и 
гетерозиготным генотипом АС по аллельному варианту 
CYP2C9*3 статистически значимо не различалась. 

Согласно полученным результатам анкетирования 
с помощью GSRS, выраженность гастроэнтерологиче-
ских симптомов оказалась выше у пациентов с гете-
розиготным генотипом СТ по аллельному варианту 
CYP2C9*2, чем у больных с генотипом CС, и составила 
19 [19; 22] и 18 [16; 20] баллов соответственно 
(р=0,04) (табл. 4). Статистически значимых различий 
по выраженности симптомов со стороны желудочно-
кишечного тракта между больными с генотипами AА 
и АС по однонуклеотидному полиморфизму CYP2C9*3 
не обнаружено (см.табл. 4).  

Распределение генотипов полиморфизма CYP2С9*2 
между группами ОПП статистически значимо не раз-
личалось. Статистически значимых различий у больных 
с гомозиготным и гетерозиготным генотипами по ал-
лельному варианту CYP2C9*3 в отношении частоты 

Полиморфизм                                       Генотип                              n (%) 
СYP2C9*2 (430C>Т)                                              CC                                      77 (85,6) 
rs1799853                                                                  CT                                      13 (14,4) 
CYP2C9*3 (1075A>С)                                           AA                                      77 (85,6) 
rs1057910                                                                  AC                                      13 (14,4)

Table 2. Distribution of CYP2C9 genotypes in patients with 
coronary artery disease with indications for cardiac 
surgery 

Таблица 2. Распределение генотипов CYP2C9 у больных 
ИБС с показаниями для кардиохирургического 
лечения 

День                                                                                                        CYP2C9*2                                                                                                    CYP2C9*3 
послеоперационного                                             Генотип                                                                                                            Генотип                            
периода                                                                CC                     CT                     pa                   pb                                            AA                    AC                   pa                   pb 
1                                                                                       7 [5; 8]                7 [6; 8]                0,509                                                                      7 [6; 8]                6 [5; 6]               0,003                     
2                                                                                       7 [5; 8]                7 [7; 8]                 0,21                                                                        7 [6; 8]                6 [5; 6]                0,04                      
3                                                                                       5 [4; 6]                6 [6; 7]                 0,04                                                                        6 [5; 7]                5 [4; 5]                0,04                      
4                                                                                       5 [4; 6]                5 [4; 6]                 0,18                                                                        5 [4; 6]                4 [3; 5]                0,13                      
5                                                                                       4 [3; 5]                5 [4; 6]                 0,16                                                                        5 [3; 6]                3 [3; 4]                0,02                      
ЦРШ – цифровая рейтинговая шкала  
Данные представлены в виде Me [25%; 75%], a – U-критерий, b – ANOVA-тест с повторными измерениями 

Table 3. The intensity of pain syndrome according to the Digital Rating Scale depending on the single nucleotide  
polymorphisms CYP2C9*2 and CYP2C9*3 

Таблица 3. Интенсивность болевого синдрома по ЦРШ в зависимости от однонуклеотидных полиморфизмов 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3

0,66 0,39
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ОПП также не обнаружено, частота составила 7,79% 
(n=6) и 7,69% (n=1) соответственно (р=0,71). Эпи-
зодов желудочно-кишечных кровотечений в иссле-
дуемой группе не отмечалось. 

 
Обсуждение 

На сегодняшний день накоплено значительное ко-
личество информации о влиянии полиморфизма гена 
CYP2C9 на безопасность применения НПВП. Так, про-
водилась оценка взаимосвязи между полиморфизмом 
гена CYP2C9 и риском желудочно-кишечных крово-
течений на фоне применения НПВП. Было выявлено, 
что у пациентов с гетерозиготными генотипами по од-
нонуклеотидным полиморфизмам CYP2C9*2 и 
CYP2C9*3 на фоне приема НПВП статистически значимо 
чаще отмечались эпизоды желудочно-кишечного кро-
вотечения (34,6% и 5,8%, р<0,001; 26,9% и 15,4%, 
р=0,036) по сравнению с группой контроля [20]. Эти 
данные также дополнены информацией из аналогич-
ного исследования. Желудочно-кишечные кровотечения 
на фоне приема НПВП из 134 включенных в исследо-
вание больных встречались у 40% больных с гетеро-
зиготными генотипами по аллельным вариантам 
CYP2C8*3 и CYP2C9*2 (р=0,003) [21]. 

В другом исследовании проводилась оценка взаи-
мосвязи между генетическим полиморфизмом CYP2C9 
rs10509681 и эффективностью послеоперационного 
обезболивания пироксикамом. У пациентов с гомози-
готным генотипом по данному однонуклеотидному по-
лиморфизму отмечалась меньшая интенсивность боле-
вого синдрома по визуально-аналоговой шкале, чем у 
больных с гетерозиготными вариантами, однако стати-
стически значимых различий выявлено не было [22]. 
Большая часть исследований, направленных на поиск 
ассоциаций полиморфизмов гена CYP2C9 при исполь-
зовании НПВП, посвящены, в первую очередь, безопас-
ности их применении. Количество комплексных иссле-
дований, включающих как оценку эффективности, так и 
безопасности НПВП в зависимости от полиморфизмов 
гена CYP2C9 в доступной литературе ограничено. 

В нашем исследовании было выявлено, что наличие 
гетерозиготного генотипа АС по аллельному варианту 

CYP2C9*3 ассоциировано с меньшей интенсивностью 
послеоперационного болевого синдрома, а наличие 
гетерозиготного генотипа СТ по аллельному варианту 
CYP2C9*2 – с большей выраженностью гастроэнтеро-
логических симптомов, согласно данным шкал и опрос-
ников. Данный феномен, вероятно, обусловлен из-
менением активности изофермента CYP2C9, что при-
водит к изменению метаболизма кетопрофена. От-
сутствие статистически значимых различий между ге-
терозиготами и носителями гомозиготного генотипа 
по аллельному варианту CYP2C9*2 с интенсивностью 
болевого синдрома и CYP2C9*3 с выраженностью 
диспепсии, а также отсутствие ряда ассоциаций в по-
добных исследованиях может быть следствием наличия 
альтернативных путей метаболизма кетопрофена. 

Отсутствие статистически значимых различий ОПП 
между больными с гомозиготными и гетерозиготными 
генотипами по аллельным вариантам по вышеуказан-
ным полиморфизмам может быть связано с небольшой 
выборкой, а также исходно относительно низким рис-
ком ОПП в исследуемой группе. 

Персонализированный подход к послеоперацион-
ному обезболиванию позволяет повысить эффектив-
ность и безопасность применения обезболивающих 
препаратов. По данным зарубежных авторов, инди-
видуальный подбор анальгетиков, а также их режимов 
дозирования на основе выявления однонуклеотидных 
полиморфизмов генов CYP2C9, CYP2D6, COMT, OPRM1 
и других сопровождались как снижением интенсивности 
послеоперационного болевого синдрома, так и сни-
жением потребности в опиоидных анальгетиках [23]. 

Учитывая обнаруженное в исследовании изменение 
интенсивности болевого синдрома и выраженности га-
строэнтерологических симптомов в зависимости от од-
нонуклеотидных полиморфизмов CYP2C9*2 и CYP2C9*3, 
представляется актуальной разработка алгоритмов пер-
сонализации послеоперационной анальгезии для по-
вышения ее эффективности и безопасности. 

 
Заключение 

Выявленные ассоциации однонуклеотиндых поли-
морфизмов CYP2C9*2 с меньшей интенсивностью бо-

                                                                                                                CYP2C9*2                                                                                CYP2C9*3 
Параметр                                                                                              Генотип                                                                                  Генотип  
                                                                                                            CC                    CT                    p                                             AA                    AC                    p 
Оценка по GSRS, баллы                                                                      18 [16; 20]       19 [19; 22]           0,04                                         19 [17; 20]        17 [15; 20]             0,1 

GSRS – Gastrointestinal Symptom Rating Scale 
Данные представлены в виде Me [25%; 75%]

Table 4. The severity of gastroenterological symptoms according to the Gastrointestinal Symptom Rating Scale  
depending on the single nucleotide polymorphisms CYP2C9*2 and CYP2C9*3 

Таблица 4. Выраженность гастроэнтерологических симптомов по GSRS в зависимости от однонуклеотидных  
полиморфизмов CYP2C9*2 и CYP2C9*3
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Разработка и валидизация новых опросников  
в медицине на примере шкалы приверженности  
лекарственной терапии
Лукина Ю.В.*, Кутишенко Н.П., Марцевич С.Ю., Драпкина О.М. 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

Цель. Разработка, апробация и валидизация оригинального опросника – шкалы приверженности (ШП) в рамках наблюдательных исследо-
ваний (НИ) ПРИОРИТЕТ и АНТЕЙ. 
Материал и методы. В рамках НИ ПРИОРИТЕТ оценивалась приверженность терапии статинами у 298 пациентов высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска в течение 3 мес наблюдения. В НИ АНТЕЙ определялась приверженность к приему оральных антикоагулянтов 
в течение 1 года у 201 пациента с неклапанной фибрилляцией предсердий. Для оценки приверженности использовался оригинальный 
опросник ШП, для которого была выполнена внешняя валидизация (референсные методы – валидизированный опросник и врачебный 
опрос). Определялся коэффициент согласованности каппа Коэна; внутренняя валидизация (согласованность вопросов ШП с помощью кор-
реляционного анализа Спирмена). Также определялись чувствительность и специфичность (ROC-анализ) и ретестовая надежность ШП 
(альфа Кронбаха). 
Результаты. При анализе приверженности к статинам в НИ ПРИОРИТЕТ коэффициент каппа Коэна при выборе референсным  
методом прямого врачебного опроса составил 0,76 (высокая согласованность); при сопоставлении полученных по ШП данных с резуль-
татами валидизированного опросника каппа Коэна=0,28 (низкая согласованность). Высокая внутренняя согласованность вопросов 
анкеты (коэффициент корреляции=0,78, р<0,0001) подтверждает внутреннюю валидность ШП. При оценке основных характеристик 
модифицированной ШП в рамках НИ АНТЕЙ была получена высокая согласованность результатов ШП и валидизированного опросника: 
каппа Коэна=0,94 (высокий показатель внешней валидности ШП). Ретестовая надежность ШП составила 0,76 (альфа Кронбаха).  
Внутренняя согласованность опросника подтверждена сильной, статистически значимой корреляционной связью между вопросами теста: 
коэффициент корреляции Спирмена=0,80, р<0,0001.Чувствительность теста, определенная с помощью ROC-анализа, равна 89%,  
специфичность – 62%. 
Заключение. Разработанный и апробированный новый оригинальный лаконичный опросник (модифицированная версия) – ШП – проде-
монстрировал высокие показатели надежности, валидности и чувствительности. Это обеспечивает надежность и удобство его применения 
для оценки различных видов приверженности и определения ведущих факторов неприверженности и позволяет рекомендовать его ис-
пользование в научных исследованиях и в клинической практике. 
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The Questionnaire Survey Method in Medicine on the Example of Treatment Adherence Scales 
Lukina Y.V.*, Kutishenko N.P., Martsevich S.Y., Drapkina O.M. 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
 
Aim. Development, testing and validation of the original questionnaire “Adherence Scale” (AS) in the PRIORITY and ANTEY observational studies 
(OS). 
Materials and methods. The OS PRIORITY assessed adherence to statins in 298 patients with high and very high cardiovascular risk for 3 months. 
The OS ANTEY assessed adherence to oral anticoagulants in 201 patients with non-valvular atrial fibrillation for 1 year. Adherence was assessed using 
the original AS questionnaire, for which external validation was performed (with the calculation of the Cohen's Kappa coefficient). The reference 
methods were the validated questionnaire and direct medical interview.  And internal validation was performed (consistency of questions on the AS 
using Spearman's correlation analysis). The sensitivity, specificity (ROC analysis) and retest reliability of the adherence scale (Cronbach's alpha) were 
also determined. 
Results. In the OS PRIORITY Cohen's kappa for the AS and the reference method of direct medical survey was 0.76 (high consistency), and for the AS 
and the reference method of the validated questionnaire=0.28 (low consistency). High internal consistency of the questionnaire questions (correlation 
coefficient=0.78, p<0.0001) confirms the internal validity of the adherence scale. Evaluation of the main characteristics of the modified AS in the OS 
ANTEY showed high consistency between the results of the AS and the validated questionnaire: Cohen's kappa=0.94 (high external validity of the 
AS). The retest reliability of the AS was 0.76 (Cronbach's alpha). The internal consistency of the questionnaire was confirmed by a strong and 
statistically significant correlation between the test questions: Spearman's correlation coefficient=0.80, p<0.0001. The sensitivity of the test, 
determined using the ROC analysis, was 89%, and the specificity was 62%. 
Conclusion. The developed and tested new original questionnaire (modified version) – the AS – showed high indicators of reliability, validity and sen-
sitivity. This ensures its reliability and ease of use for assessing various types of adherence and determining the leading factors of non-adherence, and 
also allows its use in scientific studies and clinical practice. 
 
Keywords: questionnaire, adherence, validation, observational studies. 
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Разработка и валидизация новых опросников в медицине

Введение 
Применение разнообразных опросников и шкал 

широко распространено в медицине. Разработаны 
опросники по оценке качества жизни (КЖ) больных 
различными хроническими неинфекционными забо-
леваниями (ХНИЗ) (Сиэтлский опросник КЖ пациентов 
со стенокардией напряжения, универсальный опросник 
Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health 
Survey [MOS SF-36] и др.), госпитальная шкала оценки 
тревоги и депрессии (The Hospital Anxiety and Depression 
Scale [HADS]), эректильной дисфункции (International 
Index of Erectile Function [IIEF]), нарушения мочеис-
пускания, боли, настроения и т.д. [1-4]. Широко ис-
пользуется метод анкетирования и при оценке при-
верженности пациентов к рекомендованному лечению: 
разработаны десятки различных опросников и шкал 
для диагностики приверженности [5]. При выборе 
опросника по оценке приверженности авторы систе-
матических обзоров по данной проблеме отмечают 
следующие позиции, на которые следует обращать 
внимание: был ли опросник валидизирован, и для 
каких категорий пациентов, для каких нозологий это 
было сделано, а также, какой метод был выбран в ка-
честве референсного (внешняя валидизация); каковы 
показатели внутренней согласованности (внутренняя 
валидность), ретестовой надежности, чувствительности, 
как сформулированы вопросы (приемлемы и понятны 
ли они пациентам) – очевидная валидность; определяет 
ли опросник барьеры приверженности [6,7]. 

Одними из наиболее известных и широко исполь-
зуемых опросников для оценки приверженности па-
циентов к лечению являются шкалы Мориски: 4-х во-
просная версия и ее доработанный авторами вариант, 
состоящий из 8 вопросов (4-item & 8-item Morisky 
Medication Adherence Scale [MMAS-4, MMAS-8]) [8,9]. 
К преимуществам данных опросников, обеспечившим 
им популярность у исследователей всего мира, отно-
сятся лаконичность, универсальность, удовлетвори-
тельные показатели надежности, чувствительности и 
специфичности, подтвержденная валидность [8,9]. 
Следует отметить, что валидизация переведенных на 
русский язык шкал Мориски не проводилась. Кроме 
того, попытку сохранить в русскоязычной версии 
MMAS-4 отрицательные утверждения в вопросах (что 
считается верным психологическим приемом), следует  

 
признать неудачной из-за присутствия двойного от-
рицания, осложняющего трактовку ответов на русском 
языке. Текст MMAS-4 (неудачный анонимный перевод), 
распространенный в Рунете, звучит следующим обра-
зом: «1. Вы когда-нибудь забывали принять препараты? 
2. Не относитесь ли Вы иногда невнимательно к часам 
приема ЛС? 3. Не пропускаете ли Вы прием препаратов, 
если чувствуете себя хорошо? 4. Если Вы чувствуете 
себя плохо после приема ЛС, не пропускаете ли Вы 
следующий прием?». Результатом применения данной 
переведенной версии MMAS-4 может стать искажение 
информации из-за одинакового значения отрицатель-
ного и положительного ответов на вопросы с двойным 
отрицанием в русском языке [5]. 

Кроме того, заявленные авторами MMAS-4 и  
MMAS-8 высокие характеристики шкал (чувствитель-
ность, специфичность, надежность, внутренняя согла-
сованность) не всегда подтверждались в работах 
других исследователей [10,11]. 

Тем не менее, основным препятствием к широкому 
и доступному использованию валидизированных шкал 
Мориски стала обязательность авторского разрешения 
на их применение. Отсутствие оплаченного разрешения 
приводило к отзыву уже опубликованных научных ра-
бот, в которых использовались шкалы Мориски. Ре-
зультатом этого стал неофициальный призыв мирового 
научного сообщества отказаться от применения шкал 
MMAS-4 и MMAS-8 в пользу других опросников по 
оценке приверженности [12]. 

В связи с обозначенными проблемами применения 
для диагностики приверженности шкал Мориски, глав-
ной из который является высокая стоимость разрешения 
на использование данной авторской методики, была 
предпринята попытка разработки оригинального опрос-
ника для оценки различных видов приверженности у 
пациентов с ХНИЗ, в частности, у кардиологических 
больных. 

Таким образом, целью и основными задачами ис-
следования были разработка, апробация и валидизация 
оригинального опросника. 

 
Материал и методы 

Реализация поставленных задач проводилась в 
рамках двух НИ): «ПРИОРИТЕТ» и «АНТЕЙ». 
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Описание дизайна, протоколов, материала и ме-
тодов, а также основных результатов данных НИ пред-
ставлены в предыдущих публикациях [13,14]. 

В рамках НИ «ПРИОРИТЕТ» и «АНТЕЙ» был разра-
ботан, апробирован, модифицирован и валидизирован 
оригинальный опросник по оценке приверженности 
пациентов к лекарственной терапии, получивший на-
звание «Шкала приверженности» (ШП). 

В НИ «ПРИОРИТЕТ» изучалась приверженность к 
приему статинов у пациентов высокого и очень высокого 
риска сердечно-сосудистых осложнений. В данной про-
грамме приняли участие 298 человек (143 [48%] жен-
щины), средний возраст которых составил 62,5±9,2 
года. Наблюдение проводилось в течение 12 нед, в 
течение которых были выполнены 3 визита: визит 
включения (В0), визиты 1 (В1) и 3 (В2) мес наблюдения. 
Во время В0 и В2 пациенты заполняли опросник ШП. 
Референсными методами для валидизации ШП были 
выбраны 8-ми вопросная шкала Мориски (MMAS-8), 
валидизированная, обладающая высокими характери-
стиками чувствительности и специфичности [9], а также 
метод прямого врачебного опроса, определявшего, 
принимал ли пациент рекомендованный ЛП [13]. 

Апробация ШП с оценкой ее основных характери-
стик выполнялась и в НИ «АНТЕЙ», в котором изучалась 
приверженность пациентов с неклапанной формой 
ФП к приему новых оральных антикоагулянтов (НОАК). 
В исследование был включен 201 пациент, 83 женщины 
(41,3%), средний возраст пациентов составил 
71,1±8,7 лет. При включении в исследование паци-
ентам был рекомендован прием одного из препаратов 
НОАК. Больные наблюдались в течение 1 года, с про-
межуточным очным визитом 6 мес (В6 мес) и телефонным 
контактом (ТК) через 12 мес от включения в исследо-
вание [14]. 

При разработке нового опросника по оценке при-
верженности к лекарственной терапии у пациентов с 
ХНИЗ были обозначены основные позиции, которым 
он должен был удовлетворять. Поскольку ШП разра-

батывалась, в частности, как альтернатива шкалам Мо-
риски, была предпринята попытка устранить недостатки 
референсного метода, при этом не потеряв в удовле-
творительных значениях основных характеристик, по 
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Figure 1. Adherence scale for determining potential  
adherence 

Рисунок 1. Шкала приверженности для определения  
потенциальной приверженности

ШКАЛА ПРИВЕРЖЕННОСТИ (модифицированный вариант) 
«ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ ПРИВЕРЖЕННОСТЬ» 

 
1   Собираетесь ли Вы принимать лекарственные препараты,  
     рекомендованные Вам врачом на данном визите? 
      1       Нет                                             – потенциально не привержен 

      2       Скорее нет, чем да                – потенциально частично не привержен  

      3       Скорее да, чем нет               – потенциально частично привержен 

      4       Да                                              – потенциально привержен 

Figure 2. Adherence scale for determining actual overall 
adherence 

Рисунок 2. Шкала приверженности для определения 
фактической общей приверженности 

ШКАЛА ПРИВЕРЖЕННОСТИ (модифицированный вариант) 
«ОБЩАЯ ФАКТИЧЕСКАЯ ПРИВЕРЖЕННОСТЬ» 

 
1   Назначал ли Вам лечащий врач лекарственную терапию? 
      1       Нет  
      2       Да 
 
2   Нарушаете ли Вы рекомендации Вашего лечащего врача  
     в отношении приема лекарственных препаратов  
     (регулярности приема, соблюдения дозировки препарата,  
     кратности и времени приема лекарственного средства  
     и т.д.): 
      1       Да, я не стал принимать назначенные препараты (4 балла)       
      2       Да, я прекратил начатый прием препаратов (3 балла)                 
      3       Да, я принимаю лекарства нерегулярно, самостоятельно прекращаю  
               прием лекарства или меняю дозу, кратность, время приема  
               препаратов (2 балла) 
      4       Да, я иногда забываю принять препараты (1 балл) 
      5       Нет, я принимаю лекарства строго согласно рекомендациям врача  
               (0 баллов) 
 
3   Если Вы не стали принимать или прекратили прием  
     назначенных лекарственных препаратов, назовите  
     ведущую причину этого 
      1       Забываю принять препараты 
      2       Опасаюсь побочных эффектов, вреда здоровью при длительном  
               приеме лекарств 
      3       Возникли побочные эффекты лекарственной терапии 
      4       Отсутствие ощутимого эффекта (улучшения) от лечения 
      5       Принимаю очень много разных лекарственных препаратов 
      6       У меня очень сложная схема приема лекарств (много раз в день,  
               помногу таблеток) 
      7       Высокая цена препаратов 
      8       Сомневаюсь в необходимости назначенного мне лечения 
      9       Не хочу принимать лекарства постоянно длительно 
      10    Другое (укажите)__________________________________ 
 
     Ключ к шкалам приверженности 
      0 баллов   – полная приверженность;  
      1 балл       – частичная, неполная приверженность, ненамеренные  
                           нарушения ВР;  
      2 балла     – частичная, неполная приверженность, намеренные  
                           нарушения ВР;  
      3 балла     – частичная, вторичная неприверженность 
      4 балла     – полная, первичная неприверженность 
 
ВР - врачебные рекомендации
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которым оцениваются психодиагностические методики: 
надежность, внутренняя согласованность, валидность, 
а также сохранить присущие шкалам MMAS преиму-
щества: лаконичность, простоту получения и интер-
претации результатов. По аналогии со шкалами Мориски 
вопросы ШП преимущественно были закрытого типа, 
с использованием утверждений, отражающих непри-
верженное поведение для исключения психологической 
тенденции человека отвечать на вопрос «да» (в моди-
фицированной версии опросника). 

Учитывая, что приверженность/неприверженность 
бывает различных видов, для их диагностики были 
разработаны несколько модификаций ШП. С помощью 
нового опросника можно определить  
• потенциальную (намерения пациента принимать ле-
карственные препараты [ЛП]) (рис. 1) и фактическую 
(реальные действия пациента в отношении приема 
ЛП) приверженность;  
• первичную (отказ начать прием ЛП) и вторичную 

(прекращение приема ЛП) неприверженность; 
• намеренную (самостоятельное изменение, отказ или 

прекращение лечения пациентом) и ненамеренную 
(по причине забывчивости) неприверженность; 

• приверженность частичную (прием ЛП с нарушениями 
врачебных рекомендаций [ВР]) и полную (прием ЛП 
в полном соответствии с ВР); 

• частичную и полную неприверженность (отказ или 
прекращение начатого приема ЛП, соответственно); 

• а также выявить основные барьеры приверженности 
(рис. 2). 

Для сопоставления и внешней валидизации ШП 
по данным НИ «ПРИОРИТЕТ» результаты обеих шкал 
(ШП и MMAS-8) были представлены дихотомически: 
привержен/не привержен. В связи с выявленным в 
НИ «ПРИОРИТЕТ» чрезмерно строгим критерием ав-
торского ключа к MMAS-8 по оценке полностью при-
верженных пациентов (соблюдающих все врачебные 
рекомендации в отношении приема ЛП) и неудовле-
творительной диагностикой данного вида привержен-
ности, частично приверженные по результатам  

MMAS-8 пациенты были определены как привержен-
ные [15]. По ШП пациенты с любым нарушением при-
верженности (частично приверженные, частично не-
приверженные и полностью неприверженные) оце-
нивались как неприверженные [14,15]. 

С помощью пакета статистических программ IBM 
SPSS Statistics 23.0 для валидизации оригинального 
опросника применялся метод внешней валидизации 
с оценкой коэффициента согласованности (каппа 
Коэна) результатов ШП с данными референсных ме-
тодик. Выполнялся анализ надежности с определением 
коэффициента альфа Кронбаха, кроме того, проводился 
корреляционный ранговый анализ Спирмена для оцен-
ки внутренней валидности опросника. Чувствительность 
и специфичность определялись путем использования 
ROC-анализа (receiver operating characteristic) с по-
строением ROC-кривой бинарной классификации при-
знака (привержен/не привержен). 

 
Результаты  

Результаты оценки приверженности с помощью 
оригинальной и валидизированной шкал привержен-
ности, а также путем прямого врачебного опроса (кос-
венные методы диагностики приверженности) пред-
ставлены в табл. 1. С помощью ШП (n=281) и прямого 
врачебного опроса (n=298) при включении в иссле-
дование (В0) определялась потенциальная привер-
женность (намерение пациента принимать рекомен-
дованный ЛП). По ШП (n=181) определялась исходная 
приверженность к приему статинов при условии, что 
их назначил врач, по результатам MMAS-8 (n=292) 
также диагностировалась исходная общая привер-
женность больных к выполнению врачебных реко-
мендаций. 

Коэффициент согласованности каппа Коэна  
при выборе референсным методом прямого  
врачебного опроса составил 0,76 (высокая согла-
сованность); при сопоставлении полученных по  
ШП данных с результатами MMAS-8 каппа Коэ-
на=0,28 (низкая согласованность). 
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Число опрошенных пациентов/                                                         ШП                                                            MMAS-8                                      Врачебный опрос 
приверженные/                                                                       Всего/привержены/                             Всего/привержены/                      Всего/привержены/ 
неприверженные, n (%)                                                             не привержены                                       не привержены                                не привержены 
Потенциальная приверженность (Визит 0), n (%)                 281 (100)/244 (86,8)/37 (13,2)                                                 –                                              298 (100)/286 (96)/12 (4) 

Визит 0 (включение)*, n (%)                                                         181 (100)/118 (65,2)/64 (34,8)                292 (100)/106 (36,3)/186 (63,7)                                       – 

Визит 2 (3 мес наблюдения), n (%)                                            294 (100)/260 (88,4)/34 (11,6)                           188 (64,4)/104 (35,6)                       298 (100)/262 (88)/36 (12) 

*оценка исходной приверженности к лечению статинами при условии назначения их врачом 

ШП – шкала, приверженности, MMAS – Morisky Medication Adherence Scale

Table 1. Results of assessing adherence using the adherence scale, MMAS-8 and medical survey in the observational  
study “PRIORITY” 

Таблица 1. Результаты оценки приверженности с помощью шкал ШП, MMAS-8 и врачебного опроса  
в НИ «ПРИОРИТЕТ» 
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Ранговый корреляционный анализ 
Спирмена показал наличие сильной, 
статистически значимой корреляции, 
характеризующей внутреннюю согла-
сованность вопросов анкеты (коэффи-
циент корреляции=0,78, р<0,0001), 
что подтверждает внутреннюю валид-
ность опросника. Следует подчеркнуть, 
что в силу специфики формулировки 
вопросов ШП корреляционный анализ 
выполнялся для переменных показателя 
приверженности (привержен/не при-
вержен) и наличия барьеров привер-
женности (нет барьеров/есть барьеры). 
Показатель ретестовой надежности аль-
фа Кронбаха для ШП составил 0,38. 

Учитывая выявленные в НИ «ПРИО-
РИТЕТ» недостатки ШП, заключающие-
ся в положительных утверждениях во-
просов теста (ответ «да» подразумевал 
хорошую приверженность больного к 
лечению), анкета была модифициро-
вана. При сохранении общей структуры 
опросника была выполнена инверсия 
положительного (в отношении при-
верженности) утверждения на отри-
цательное для исключения психоло-
гической тенденции человека отвечать 
на вопрос «да» (в первоначальной 
формулировке, вопрос 2, например, 
звучал следующим образом: «Соблю-
даете ли Вы рекомендации Вашего 
лечащего врача в отношении приема 
лекарственных препаратов?». В моди-
фицированной версии этот же вопрос 
сформулирован так: «Нарушаете ли 
Вы рекомендации Вашего лечащего 
врача в отношении приема лекарст-
венных препаратов?») (см. рис. 2). 
Кроме того, в модифицированную вер-
сию опросника были введены уточне-
ния, позволяющие оценить привер-
женность к конкретным ЛП в составе 
многокомпонентной лекарственной те-
рапии (рис. 3). 

В НИ «АНТЕЙ» использовалась клас-
сификация ответов, аналогичная при-
мененной в НИ «ПРИОРИТЕТ». Резуль-
таты оценки приверженности пациен-
тов (с помощью MMAS-8 и ШП) к 
приему НОАК через 6 и 12 мес на-
блюдения (визит В6 мес и телефонный 
контакт – ТК, соответственно) пред-
ставлены на рис. 4. 
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Figure 3. Adherence scale for determining actual adherence to specific med-
ications (points are calculated for each medication separately, simi-
lar to the adherence scale key to assess overall actual adherence) 

Рисунок 3. Шкала приверженности для определения фактической при-
верженности к конкретным лекарственным препаратам (расчет 
баллов проводится для каждого ЛП отдельно, аналогично 
ключу ШП для оценки общей фактической приверженности) 

ШКАЛА ПРИВЕРЖЕННОСТИ (модифицированный вариант) 
«ФАКТИЧЕСКАЯ ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К КОНКРЕТНЫМ ЛЕКАРСТВЕННЫМ ПРЕПАРАТАМ» 

 
1   Назначал ли Вам лечащий врач лекарственную терапию? 
      1       Нет  

      2       Да 

 
2   Нарушаете ли Вы рекомендации Вашего лечащего врача в отношении приема  
     лекарственных препаратов (препарата) (регулярности приема, соблюдения  
     дозировки препарата, кратности и времени приема лекарственного средства и т.д.): 
      1       Да, я не стал принимать назначенные препарат (-ы). Укажите, какой препарат (препараты)  
               Вы не стали принимать________________________________________________ 

      2       Да, я прекратил начатый прием препарата (-ов). Укажите, какой препарат (препараты)  
               Вы начали, но прекратили принимать_______________________________________ 

      3       Да, я принимаю лекарство (-а) нерегулярно, самостоятельно прекращаю прием лекарства или  
               меняю дозу, кратность, время     приема препаратов. Укажите, в отношении какого (каких)  
               препарата (-ов) Вы так поступаете_________________________________________ 

      4       Да, я иногда забываю принять препарат (-ы). Укажите, какой препарат (препараты) Вы забываете  
               принимать________________________________________________________ 

      5       Нет, я принимаю лекарства строго согласно рекомендациям врача 

 
3   Если Вы не стали принимать или прекратили прием назначенных лекарственных  
     препаратов, назовите ведущую причину этого 
      1       Опасаюсь побочных эффектов, вреда здоровью при длительном приеме лекарств. Отметьте,  
               для какого (каких) препарата (-ов)_________________________________________ 

      2       Возникли побочные эффекты лекарственной терапии. Отметьте, при приеме какого (каких)  
               препарата (-ов)_____________________________________________________ 

      3       Опасаюсь побочных эффектов, вреда здоровью при длительном приеме лекарств. Отметьте,  
               для какого препарата (-ов)______________________________________________ 

      4       Отсутствие ощутимого эффекта (улучшения) от лечения. Отметьте, для какого (каких) препарата  
               (-ов)____________________________________________________________ 

      5       Принимаю очень много разных лекарственных препаратов 

      6       У меня очень сложная схема приема лекарств (много раз в день, помногу таблеток) 

      7       Высокая цена препаратов. Отметьте, для какого (каких) препарата (-ов)_________________ 

      8       Сомневаюсь в правильности назначенного мне лечения (если для какого-то конкретного (-ых)  
               препарата (-ов), укажите_______________________________________________) 

      9       Не хочу принимать лекарства постоянно длительно (если для какого-то конкретного (-ых)  
               препарата (-ов), укажите_______________________________________________) 

      10    Другое (укажите)__________________________________________________ 

 
     Ключ к шкалам приверженности 
      0 баллов   – полная приверженность;  
      1 балл       – частичная, неполная приверженность, ненамеренные нарушения ВР;  
      2 балла     – частичная, неполная приверженность, намеренные нарушения ВР;  
      3 балла     – частичная, вторичная неприверженность 
      4 балла     – полная, первичная неприверженность 

 

ВР - врачебные рекомендации
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С помощью ШП также оценивалась первичная и 
вторичная неприверженность (отказ начать прием или 
прекращение приема рекомендованного ЛП). Через 
12 мес наблюдения (ТК) по ШП были диагностированы 
15 (7,6%) случаев первичной неприверженности. По 
результатам MMAS-8 были идентифицированы только 
9 (60%) из этих 15 пациентов, а 6 человек были рас-
ценены как приверженные к лечению, хотя прием 
препарата они не начали. 

При оценке основных характеристик модифици-
рованной ШП (референсный метод – MMAS-8 с ди-
хотомической градацией ответов) была получена вы-
сокая согласованность результатов валидизированного 
и оригинального опросника: каппа Коэна=0,94 (вы-
сокий показатель внешней валидности ШП). Ретестовая 
надежность ШП составила 0,76 (альфа Кронбаха). 
Внутренняя согласованность опросника подтверждена 
сильной, статистически значимой корреляционной 
связью между вопросами теста (выполнено преобра-
зование, аналогичное проведенному в НИ «ПРИОРИ-
ТЕТ»): коэффициент корреляции Спирмена=0,80 
(р<0,0001). 

По результатам НИ «АНТЕЙ» была предпринята по-
пытка выполнения ROC-анализа. В связи с небольшим 
количеством неприверженных пациентов построение 
качественной модели логистической регрессии ока-
залось невозможным, поэтому в качестве вероятностей 
были использованы дихотомические результаты ШП, 
референсным методом являлся MMAS-8 с дихотоми-
ческой градацией ответов. Использовалась ROC-кривая 

бинарного классификатора (привержен/не привержен) 
со значениями 0 или 1 и графиком в виде двух отрезков 
(0,0)→(1−специфичность, чувствительность)→(1,1). 
Чувствительность теста, определенная с помощью 
ROC-анализа, получилась равной 89%, специфичность 
– 62% (отрезная точка 0,7). 

 
Обсуждение 

Постулат о достаточной сложности разработки ка-
чественного и удобного опросника [16,17] для опре-
деления приверженности к лечению подтверждается 
результатами выполненной работы. Целый ряд труд-
ностей проистекает из-за имеющегося изначально ан-
тагонизма между различными важными характери-
стиками анкеты. Так, например, в обратной зависи-
мости, как правило, находятся показатели чувстви-
тельности и специфичности опросника. Надежность 
анкеты находится в прямой зависимости от количества 
включенных в нее вопросов и прямо пропорциональна 
квадратному корню от этого числа [16-19]. Наоборот, 
удобство применения данного психодиагностического 
метода в условиях реальной клинической практики 
во многом обусловлено краткостью опросника [7]. 
Большое значение имеет соблюдение правил форму-
лировки вопросов, обусловленных особенностями 
психологии человека: рекомендуется представлять во-
просы анкеты в виде утверждений, причем, утвер-
ждений отрицательного аспекта изучаемой проблемы 
(например, того, что человек нарушает врачебные ре-
комендации по приему ЛП, или не принимает препарат 

Figure 4. Results of assessing patients' adherence (using MMAS-8 and the adherence scale) to oral anticoagulants after  
6 and 12 months of observation 

Рисунок 4. Результаты оценки приверженности пациентов (с помощью MMAS-8 и ШП) к приему НОАК через 6 (A)  
и 12 (B) мес наблюдения 
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вовсе) в связи с психологической склонностью людей 
отвечать на вопросы положительно. Следует учитывать, 
что вопросы закрытого типа позволяют получить более 
формализованную и легко интерпретируемую инфор-
мацию, но в то же время неизбежно огрубляют данные. 
Информация, полученная на основании вопросов от-
крытого типа, более точна и достоверна, но сложно 
поддается формализации, статистической обработке 
и трудно интерпретируема. 

Выявленная нами динамика основных характеристик 
ШП (показателей надежности, внешней и внутренней 
валидности анкеты), вероятно, объясняется как вы-
полненной, в соответствии с перечисленными выше 
причинами, модификацией опросника, так и с раз-
личными выборками больных двух НИ, что оказало 
влияние на некоторые показатели, в частности, на-
дежность и внутреннюю согласованность ШП. 

Валидизация опросников, применяемых для оценки 
приверженности к приему ЛП, осложняется отсутствием 
диагностического метода «золотого стандарта». В ре-
зультате, согласно рекомендациям специалистов по 
психодиагностике, валидизация выполняется, в том 
числе, на основании сравнения полученных результатов 
с данными уже валидизированных и применяемых 
опросников, которые, тем не менее, не лишены собст-
венных недостатков [2,5]. 

Дополнительным затруднением, с которым стал-
киваются исследователи при оценке приверженности 
к лечению, является многокомпонентность современной 
лекарственной терапии и различная приверженность 
пациента к разным ЛП, подтвержденная авторами 
ряда исследований [20,21]. Вероятно, именно этим 
фактом можно объяснить выявленную рассогласо-
ванность результатов оценки первичной непривер-
женности с помощью MMAS-8 и ШП. MMAS-8 опре-
деляет общую поведенческую реакцию пациента в от-
ношении фармакотерапии, а модифицированная ШП 
позволяет оценить приверженность к конкретному ЛП. 
Согласно данным НИ, «АНТЕЙ» MMAS-8 определил 
только 60% случаев первичной неприверженности к 
приему НОАК, диагностировав неприверженных боль-
ных, которые так и не начали прием рекомендованного 
им орального антикоагулянта (т.е. были первично не 
привержены), как приверженных к лечению. 

Выявленные различия в показателе ретестовой на-
дежности по результатам НИ «ПРИОРИТЕТ» и НИ «АН-
ТЕЙ», вероятно, обусловлены более выраженной ди-
намикой приверженности в первом исследовании 
[15] по сравнению с программой «АНТЕЙ», где, хотя 
и отмечалось изменение показателей приверженности, 
но в среднем, в течение всего годичного срока на-
блюдения около 80% больных оставались привер-
женными к рекомендованной терапии [14]. 

Следует подчеркнуть, что при максимальной крат-
кости разработанного опросника ШП позволяет диаг-
ностировать основные виды приверженности/непри-
верженности, а также определяет ведущие барьеры 
приверженности, т.е. отвечает основным критериям 
оценки различных анкет по приверженности [7]. 

Валидизированная ШП была одобрена и утверждена 
Национальным обществом доказательной фармако-
терапии (НОДФ), что нашло отражение в изменении 
названия опросника – «Шкала приверженности 
НОДФ». «Шкала приверженности НОДФ» была реко-
мендована одноименным обществом для диагностики 
приверженности у пациентов с ХНИЗ. 

 
Заключение 

Таким образом, разработанный и апробированный 
новый оригинальный опросник (модифицированная 
версия) «Шкала приверженности НОДФ» отличается 
лаконичностью, продемонстрировал высокие показа-
тели надежности, валидности, чувствительности. Это 
обеспечивает надежность и удобство его применения 
для оценки различных видов приверженности и опре-
деления ведущих факторов неприверженности и поз-
воляет рекомендовать его использование в научных 
исследованиях и в клинической практике. 
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«Большие данные» и «данные  
клинической практики» как возможный 
источник доказательной информации 

Термин «данные реальной клинической практики» 
(ДРКП) нередко используют для обозначения обсер-
вационных, или наблюдательных, исследований, ос-
нованных на анализе так называемых «больших дан-
ных» – «big data» (БД). Отсутствует согласованное 
мнение по поводу определения ДРКП, но обычно к 
ним относят «данные о состоянии здоровья пациентов 
и/или предоставлении медицинской помощи, которые 
получают из разных источников» [1]. На использование 

БД возлагают большие надежды как на источник по-
лучения научно обоснованных ДРКП. Впрочем, следует 
отметить, что формально медицинские данные, которые 
анализируют как ДРКП, в большинстве случаев нельзя 
относить к БД. Пороговый объем информации, который 
определяют как БД, измеряется в терабайтах (1012 
байт), петабайтах (1015 байт) или даже экзабайтах 
(1018 байт) [2]. 

Источниками медицинской информации, которые 
пусть и условно относят к БД, обычно служат электронные 
медицинские карты (ЭМК), административные базы 
данных или базы данных страховых компаний [3]. 

Основной характеристикой БД считается объем 
данных и их сложность. Обычно при описании слож-
ности БД используют три английские буквы «V»: volume, 

Подходы к оценке качества наблюдательных  
исследований клинической практики,  
основанных на анализе «больших данных»
Гиляревский С.Р.* 
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, Россия

Статья посвящена обсуждению проблем оценки качества обсервационных исследований реальной клинической практики и определению 
их места в иерарахии доказательной информации. Рассматривается понятие «большие данные» и приемлемость использования такого 
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variety, velocity, что, помимо большого объема данных, 
означает их разнообразие и скорость обновления 
[2,4,5]. Термин БД используют для описания больших 
массивов информации, которые делают трудными 
обработку баз данных вследствие сочетания их боль-
шого размера, высокой частоты обновления или оши-
бок, обусловленных действием дополнительной не-
однородности [4]. Следует отметить, что БД и ДРКП 
нельзя считать синонимами, однако ДРКП могут ис-
пользовать БД, и важно определить условия, при ко-
торых их использование при анализе ДРКП позволяет 
сделать результаты источником доказательной инфор-
мации. 

Однако очевидно, что рандомизированные кли-
нические исследования (РКИ) остаются стандартным 
методом получения научных доказательств эффектив-
ности вмешательств, и в настоящее время неясно, 
могут ли результаты обсервационных исследований 
хотя бы отчасти отвечать на те же вопросы, на которые 
дают ответ результаты крупных и хорошо организо-
ванных РКИ [3]. 

Использование рандомизации при оценке эффек-
тивности вмешательства считается одним из основных 
принципов доказательной медицины [6]. Нерандо-
мизированные, т.е. обсервационные (или наблюда-
тельные) исследования, в первую очередь, с проводят 
с описательными целями. Они имеют ограниченные 
возможности для сравнения эффектов вмешательств 
в связи с невозможностью надежно устранить вме-
шивающиеся факторы («confounders»), то есть, воз-
можные источники систематических неизмеренных 
(или в принципе неизмеримых) факторов, если такие 
вмешивающиеся факторы имеют связь с изучаемым 
воздействующим фактором при отсутствии причин-
но-следственной связи с ним, но при наличии при-
чинно-следственной связи с изучаемым клиническим 
исходом [7]. О влиянии вмешивающегося фактора 
на результаты исследования говорят в тех случаях, 
когда кажущаяся очевидной причинно-следственная 
связь между изучаемым вмешательством и клиниче-
ским исходом, по крайней мере, отчасти, обусловлена 
влиянием третьего (вмешивающегося) фактора [8].  
С целью уменьшения различий между группами в 
обсервационных исследованиях по учтенным харак-
теристикам используют несколько методов анализа, 
но ни один из них не позволяет учитывать неизме-
ренные, или в принципе неизменяемые характеристики 
участников исследования [6]. Следует отметить, что в 
целом примерно для 90% клинических рекомендаций 
отсутствуют подтверждения, полученные в ходе вы-
полнения крупных РКИ с высоким качеством [9], по-
этому понимание ограниченных доказательных воз-
можностей обсервационных исследований представ-
ляется важным. 

Вопросы к статистическим методам  
и качеству данных, полученных  
в исследованиях клинической практики 

Обычно при оценке приемлемости использования 
БД в обсервационных исследованиях необходимо от-
ветить на три вопроса: 1) соответствуют ли данные 
целям исследования; 2) соответствует ли качество 
данных целям исследования; 3) приемлемо ли вы-
полнение более подробного статистического анализа, 
особенно в тех случаях, когда предполагаемая точность 
выводов завышена [3]. 

Во-первых, большие базы данных могут недоста-
точно отражать популяцию, которая представляет ин-
терес, а большое число данных не означает, что встре-
чаемость определенных факторов или абсолютный 
риск могут быть оценены без систематической ошибки. 
Отсутствие репрезентативности нередко вызывает 
меньшую озабоченность, когда основное внимание 
уделяется установлению относительных связей, т.е. от-
ношению рисков. Во-вторых, наличие большого мас-
сива данных об индивидуальных характеристиках па-
циентов не устраняет необходимость измерения си-
стематических ошибок и оценки пропущенных дан-
ных. 

Качество данных, собираемых в условиях клини-
ческой практики, должно особенно тщательно про-
веряться [3]. Это обусловлено, например, тем, что 
ЭМК заполняют разные врачи, и такие записи могут 
различаться по подробности и точности. Более того, 
по разным причинам некоторые данные могут быть 
пропущены, а сами данные отражают лишь те пока-
затели, которые регистрируют в клинической практике 
[10]. Не так давно стали учитывать и данные, предо-
ставляемые самими пациентами, включая оценку 
ими симптомов заболевания в условиях повседневной 
жизни. Надежность таких данных подвергают сомне-
нию в связи с возможностью систематических ошибок. 
Например, такие ошибки могут быть обусловлены 
социальными предпочтениями пациента (например, 
указанная им частота приема препарата может быть 
некорректной), а также неточностями воспоминания, 
ошибками измерения определенных показателей, 
например, измерения АД в домашних условиях 
[11,12]. 

Несмотря на то, что оценка большого числа пока-
зателей, получаемых в клинической практике, позволяет 
учитывать множество вмешивающихся факторов, ана-
лиз таких факторов представляет собой самостоятель-
ную и очень непростую проблему [13]. К сожалению, 
при проведении популяционных эпидемиологических 
исследований, предпринимаемых для оценки большого 
числа действующих на пациента факторов и оценки 
частоты развития клинических исходов, может не ре-
гистрироваться подробная информация, отражающая 
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все характеристики пациента, и может отсутствовать 
детальная информация о вмешательствах, клинических 
исходах или вмешивающихся факторах [14]. 

Считается, что получение доказательной инфор-
мации, основанной на анализе ДРКП, должно регу-
лироваться тщательно разработанными рекоменда-
циями, а выполнение анализа – тщательно контроли-
роваться для обеспечения точных и неискаженных си-
стематическими ошибками результатов [15]. 

 
Необходимость рекомендаций  
по проведению фармакоэпидемиологи-
ческих исследований 

Одна из главных трудностей интерпретации фар-
макоэпидемиологических исследований состоит в не-
возможности точного учета вмешивающегося фактора 
как показания к применению препарата. Другая про-
блема состоит в точности данных, собираемых в усло-
виях клинической практики. Особенно это касается 
информации, полученной в базах данных страховых 
компаний или баз данных, созданных для выставления 
счетов за медицинские услуги (например, в так на-
зываемых административных базах данных). Ограни-
ченность такого источника информации, используемого 
для выполнения фармакоэпидемиологического ис-
следования, заключается в трудности идентификации 
участников исследования и в оценке истинной экспо-
зиции препарата, а также в наличии вмешивающихся 
факторов и возможности учета неблагоприятных кли-
нических исходов только на основании кодов. В таких 
случаях следующая важная информация может быть 
либо ограничена, либо недоступна: показания к при-
менению препарата, личные предпочтения па циента, 
роль врача и пациента в выборе опреде ленной тактики 
лечения, а также наличие любых противопоказаний 
к использованию определенного лекарственного сред-
ства и тяжесть заболевания. Все указанные вмеши-
вающиеся факторы могут искажать полученные ре-
зультаты оценки связи между применением опреде-
ленного препарата и частотой развития изучаемого 
неблагоприятного клинического исхода. Даже в случае 
использования клинических данных (например, за-
писей в ЭМК) показания или противопоказания к на-
значению препарата могут не регистрироваться, или 
такие сведения могут содержаться в области для сво-
бодного заполнения текстовой информации (и не 
подлежат формализованному автоматическому ана-
лизу), что исключает их использование при выпол-
нении фармакоэпидемиологических исследований. 
Таким образом, информация об очень важных вме-
шивающихся факторах может быть недоступна как 
для исследователей, так и для врачей. Поэтому авторы 
исследований должны сообщать о возможных вме-
шивающихся факторах при использовании данных, 

полученных в условиях клинической практики, а также 
следует отмечать, какие подходы были предприняты 
к уменьшению влияния таких факторов на полученные 
результаты [16]. 

Рекомендуется включать в раздел статьи «обсуж-
дение» или в «выводы» текст с уточнением того, 
могут ли полученные результаты быть объяснены 
вмешивающимися факторами, связанными с пред-
почтительным назначением вмешательства. Такие 
уточнения помогут уменьшить возможность непра-
вильного использования представленной в статье ин-
формации для принятия клинического решения и 
повысить доверие к полученной доказательной ин-
формации и ее интерпретации. Такие пояснения могут 
содержать данные о любом вторичном анализе, вы-
полненном для оценки надежности полученных ре-
зультатов и альтернативном их объяснении. Например, 
для уточнения того, различались ли пациенты из-
учаемых групп по предпочтительности назначения 
определенного вмешательства при наличии сходных 
заболеваний. Если анализировали базы данных стра-
ховых компаний, то важно указать, учитывалась ли 
дата регистрации пациента в базе данных, и обсудить 
влияние на результаты исследования пропущенных 
данных о ранее применявшемся лечении или ранее 
развившихся исходах. 

 
Формализованная оценка качества  
фармакоэпидемиологических  
исследований 

Разработано довольно много рекомендацией по 
проведению обсервационных исследований, но от-
сутствуют специальные рекомендации по проведению 
исследований, основанных на анализе ДРКП, резуль-
таты которых используют регуляторные органы для 
одобрения определенных показаний к применению 
лекарственных препаратов. Широко используемые ре-
комендации по подготовке публикаций с отчетом о 
результатах обсервационных исследований включают 
такие, как RECORD (REporting of studies Conducted 
using Observational Routinely collected health Data) [17] 
и STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational 
studies in Epidemiology) [18]. Рекомендации RECORD 
были основаны на систематическом обзоре наиболее 
существенных недостатков в отчетах о результатах об-
сервационных исследований, в которых использовали 
информацию, полученную в условиях клинической 
практики [19]. 

В современных рекомендациях по правилам со-
общений результатов нерандомизированных иссле-
дований обычно содержится контрольный список 
(checklist), который позволяет избежать наиболее 
частых ошибок в отчетах о подобных исследованиях. 
Очевидно, что с помощью такого списка можно оце-
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нивать и качество уже опубликованных исследований. 
В частности, в рекомендациях RECORD содержится 
контрольный список, состоящий из 13 вопросов. После 
опубликования документа он был одобрен более чем 
20 центральными медицинскими журналами. 

Методологическая сложность фармакоэпидемио-
логических исследований определяет потребность в 
более строгих и специфичных рекомендациях для вы-
полнения фармакоэпидемиологических исследований 
по сравнению с рекомендациями RECORD и STROBE. 
С этой целью были разработаны специфичные реко-
мендации RECORD-PE (REporting of studies Conducted 
using Observational Routinely collected health Data Phar-
macoepidemiological Research) [16] для оценки качества 
фармакоэпидемиологических исследований. Следует 
отметить, что, в отличие от ранее предложенных со-
ответствующих рекомендаций, в которых основное 
внимание уделялось оценке качества отчетов о резуль-
татах обсервационных исследований, в RECORD-PE  
акценты делаются на принятых методологических под-
ходах к выполнению фармакоэпидемиологических 
исследований и оценке качества публикаций с отчетом 
об их результатах [20-22]. 

 
Контрольный список для оценки  
качества фармакоэпидемиологических 
исследований в рекомендациях  
RECORD-PE 

Контрольный список для оценки качества фарма-
коэпидемиологических исследований, разработанный 
в ходе подготовки рекомендаций RECORD-PE, созда-
вался при участии международных экспертов, которые 
в ходе регулярных телеконференций и с помощью 
электронных сообщений вносили поправки в исходный 
документ. Окончательный вариант был принят после 
очного обсуждения на совещании 25 августа 2017 г. 
Для включения в окончательный контрольный список 
каждого предлагаемого пункта необходимо было со-
гласие более 80% экспертов по поводу его содержания 
и формы. Кроме того, до принятия окончательного 
варианта контрольного списка в него были внесены 
поправки, сделанные членами Международного об-
щества специалистов по фармакоэпидемиологии. 

В целом контрольный список рекомендаций 
RECORD-PE включает 22 пункта. Остановимся под-
робнее на тех пунктах контрольного списка, которые 
отличаются от ранее предложенных в рекомендациях 
RECORD и STROBE (нумерация как в оригинале). В це-
лом таких пунктов было 7 (табл. 1). 

Таким образом, знакомство с указанными в блоке 
критериями оценки позволяет предположить трудность 
соответствия всем указанным в рекомендациях  
RECORD-PE требованиям к фармакоэпидемиологиче-
скому исследованию. 

Административные базы данных и базы 
данных страховых заявок как источник 
данных в фармакоэпидемиологических 
исследованиях 

Формируемые проспективно базы данных, напри-
мер, базы данных страховых заявок или записей в 
ЭМК наиболее часто используют в качестве источника 
информации для проведения исследований, цель ко-
торых состоит в оценке особенности использования 
препарата в условиях клинической практики, а также 
для получения данных об эффективности и безопас-
ности применения его в таких условиях. Транзакционные 
базы данных предоставляют проспективно накопленную 
информацию о применяемых методах лечения и кли-
нических исходах у миллионов пациентов. Считается, 
что размер таких баз данных продолжает неуклонно 
увеличиваться, содержащаяся в них информация ста-
новится более детализированной и доступной за счет 
установления связей между данными, их стандарти-
зации и возможностью широкого использования [23]. 
Очевидно, что использование таких проспективно 
сформированных баз данных позволяет оценивать 
эффекты применения лекарственных средств в группах 
пациентов, которые не были включены в РКИ, например 
у беременных, пациентов очень пожилого возраста 
или имеющих большое число сопутствующих заболе-
ваний, что позволяет точнее отражать клиническую 
практику использования препарата и его действие в 
условиях полифармакотерапии. Наконец, такие ис-
следования могут быть выполнены в более короткие 
сроки и при меньших финансовых затратах по сравне-
нию с РКИ. 

Регуляторные органы в течение многих десятилетий 
используют такие базы данных для оценки безопасности 
применения медицинских продуктов, и в некоторых 
случаях результаты таких исследований учитываются 
при принятии решения об одобрения препаратов [24]. 
Несмотря на это, надежность анализа ДРКП подвер-
гается сомнениям [25]. Эксперты, принимающие ре-
шение о тактике применения препаратов, отдают пред-
почтение РКИ не только в связи с исходной рандоми-
зацией, но также потому, что в ходе выполнения РКИ 
имеется возможность тщательного наблюдения за точ-
ностью измеряемых показателей, определенных ха-
рактеристик пациентов и развившимися клиническими 
исходами. Правильный протокол РКИ и его тщательное 
выполнение обеспечивает возможность установить 
причинно-следственные связи между вмешательством 
и риском развития клинического исхода, что принци-
пиально важно для принятия решения об одобрении 
вмешательства регуляторными органами. Напротив, 
анализ ДРКП в отсутствие рандомизации и намеренного 
сбора данных часто воспринимается как сложный, не-
достаточно понятный и плохо представленный источник 
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информации, который трудно интерпретировать и 
воспроизвести. Несмотря на расширяющиеся возмож-
ности использования ДРКП в качестве дополнительного 
источника информации об эффектах применения пре-
паратов, а также частую подмену таким источником 
результатов РКИ с целью продвижения препаратов на 
фармацевтическом рынке, отсутствие надежности дан-
ных, полученных в отсутствие рандомизации при ана-
лизе ДРКП, ограничивает ценность такого источника 
доказательной информации. 

Ненадежность базы данных страховых заявок для 
измерения риска развития кровотечений у пациентов, 
применяющих антитромботические препараты после 
развития острого коронарного синдрома, была убе-
дительно продемонстрирована с помощью анализа 
частоты развития неблагоприятных клинических ис-

ходов у участников проспективного обсервационного 
исследования TRANSLATE-ACS, информация о которых 
также была включена в базу данных страховых заявок 
[26]. Результаты сопоставления частоты развития кро-
вотечения, которую оценивали в ходе проспективного 
исследования и с помощью информации, содержа-
щейся в базе данных страховых заявок, свидетель-
ствовали о существенных различиях по частоте развития 
такого исхода. В целом в анализ были включены 
данные о 12365 пациентах (71,9% мужчины; средний 
возраст 60±11,6 года), которые перенесли острый 
коронарный синдром и принимали антиагреганты. 
Кумулятивная частота развития кровотечений в течение 
1 года, которая основывалась на данных, содержащихся 
в страховых заявках, и по данным, полученным в ис-
следовании TRANSLATE-ACS, составляла 5,0% и 5,4% 

№                   Содержание пункта 
4.a                     Включено ли детальное описание схемы исследования (и его характеристик), а также сообщалось ли о наличии нескольких целей исследования,  
                           если таковые были. 

4.b                     Рекомендуется использование диаграмм для отражения ключевых аспектов схемы исследования, включая экспозицию препарата, период вымывания,  
                           период задержки в начале применения препарата и период наблюдения, а также при определения ковариат, если приемлемо. 

6.1.а                 Описаны ли критерии включения в исследование и порядок применения таких критериев для установления популяции, в которой предполагается  
                           выполнение исследования. Есть ли указание на то, что в исследование включали пациентов, имеющих определенные показания к назначению препарата  
                           и допускалось ли только однократное или и многократное включение пациентов в исследование. 

7.1.a                 Опишите, как разрабатывалось определение экспозиции препарата. 

7.1.b                 Укажите источники информации, с помощью которых получали данные об влиянии препарата у пациентов. 

7.1.с                 Опишите период, в течение которого считалось, что пациент применяет препарат или препараты. Необходимо предоставить обоснование по выбору  
                           определенного периода, в течение которого пациент применяет препарат. Необходимо определить критерии усечения и цензурирования данных слева  
                           (для пациентов, которых можно было включить в исследование после определенной даты, но которые не были включены в исследование). 

7.1.d                 Установите, как развившиеся неблагоприятные исходы связаны с влиянием препарата в настоящее время, в прошлом или с кумулятивным действием  
                           препарата. 

7.1.е                 При оценке связи между дозой препарата и риском развития неблагоприятного исхода следует описать, каким образом учитывали применение препарата  
                           в настоящее время или ранее, а также продолжительность периода, в течение которого пациент принимал препарат. 

7.1.f                  Использование в исследовании любой группы сравнения должно быть отмечено и обосновано. 

7.1.g                 Следует отметить, какой подход будет использован для учета пациентов, у которых в ходе выполнения исследования применяли более одного  
                           исследуемого препарата. 

8.a                     Опишите систему здравоохранения и механизм формирования записей о влиянии препарата. Укажите тип медицинского учреждения, в котором  
                           назначали исследуемый препарат. 

12.1.a               Опишите методы, которые использовали для оценки сделанных допущений. (Это необходимо сделать, так в фармакоэпидемиологических исследованиях  
                           каждый пациент становится контролем самому себе. В таких случаях необходим ряд допущений для обеспечения надежности данных и отсутствие  
                           систематических ошибок, например для того, чтобы исключить влияние ранее перенесенного неблагоприятного клинического исхода). 

12.1.b              Опишите и обоснуйте использование схемы исследования для оценки эффектов нескольких препаратов, а также определенных характеристик схемы  
                           исследования и подходов к анализу данных. 

19.1.a               Опишите, в какой степени выбранная база данных соответствует цели получения информации о влиянии исследуемого препарата. 

20.a                  Обсудите возможные вмешивающиеся факторы, обусловленные систематическими ошибками, связанными с показаниями и противопоказаниями  
                           к назначению препаратов или тяжестью заболевания, а также отбором пациентов (например, более здоровые могут быть более приверженными к терапии,  
                           а у более тяжелых имеется более высокая вероятность прекращения терапии) с целью альтернативного объяснения результатов исследования,  
                           если приемлемо.

Table 1. Pharmacoepidemiological study specific items on the RECORD-PE checklist that have been added to the earlier 
RECORD guidelines [16] 

Таблица 1. Специфичные для фармакоэпидемиологических исследований пункты контрольного списка RECORD-PE, 
которые были добавлены в принятые ранее рекомендации RECORD [16] 
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соответственно. Согласованность результатов анализа, 
выполненного с помощью базы данных страховых 
компаний и базы данных проспективного исследования 
TRANSLATE-ACS для частоты развития умеренно вы-
раженных или тяжелых кровотечений по шкале GUSTO, 
была очевидно плохой с коэффициентом k для k ста-
тистики 0,24 (95% доверительный интервал [ДИ] от 
0,11 до 0,20). 

 
Сравнение результатов анализа  
данных клинической практики  
и рандомизированных клинических  
исследований 

При сравнении результатов анализа ДРКП с ре-
зультатами РКИ многие авторы делают вывод о схожести 
полученных в таких исследованиях результатах  
[27-29]. В то же время в отдельных случаях могут 
быть существенные различия клинической практики. 
Несмотря на то, что РКИ и исследования клинической 
практики часто несколько различаются по вопросам, 
на которые предполагают получить ответ, такое не-
совпадение результатов вызывает опасения экспертов 
[23]. В некоторых случаях результаты различаются не 
только по выраженности установленного эффекта, но 
и по направлению, что приводит к противоположным 
выводам об эффектах препарата [30,31]. Такие случаи 
могут быть обусловлены ошибками в протоколе ис-
следований или выполненном анализе, так что они в 
целом могут быть предотвращены при соблюдении 
методологических подходов. Остановимся на наиболее 
часто упоминаемом случае расхождения выводов об-
сервационного исследования и РКИ. 

Начальные результаты обсервационного исследо-
вания NHS (Nurses’ Health Study) указывали на наличие 
статистически значимой связи между применением 
постменопаузальной гормональной терапии (ПМГТ) 
и менее высоким риском развития осложнений ССЗ 
[32], но противоречили полученным позднее в ходе 
выполнения РКИ WHI (Women’s Health Initiative) данным 
[31]. Однако результаты повторного анализа данных 
об участниках исследования NHS позволили устранить 
выявленные противоречия и установить наиболее ве-
роятную причину несовпадения результатов обсерва-
ционного и рандомизированного исследования [33]. 
Оказалось, что при выполнении исходного анализа 
данных об участниках исследования NHS с помощью 
стандартного регрессионного анализа исключались 
данные о женщинах с коронарной болезнью сердца, 
которая развилась в ранние сроки после начала ПМГТ, 
т. е., была допущена корректируемая систематическая 
ошибка, которую в фармакоэпидемиологии принято 
обозначать как «истощение предрасположенности», 
или в других исследованиях как «систематическую 
ошибку, связанную с выживаемостью» [34]. Учет ис-

ходных характеристик участников исследования, ко-
торые применяли или не применяли ПМГТ, не позволяет 
преодолеть такую систематическую ошибку, но уточ-
нение клинического вопроса и правильное планиро-
вание и выполнение повторного анализа позволяет 
это сделать. В любом случае такой пример подчеркивает 
необходимость соблюдать осторожность при трактовке 
результатов обсервационных исследований и крити-
чески относится к их выводам. 

В то же время есть примеры, когда тщательный 
учет возможных систематических ошибок и правильный 
план анализа позволил получить в исследованиях кли-
нической практики результаты, сходные с таковыми в 
РКИ. Например, в ходе выполнения исследования, 
основанного на анализе базы данных для выставления 
счетов в стационаре на оплату коронарного шунтиро-
вания, было отмечено увеличение риска смерти при 
применении апротинина по сравнению с использова-
нием аминокапроновой кислоты [35]. Опубликованные 
в том же году, но несколько позднее, результаты РКИ 
BART (Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a 
Randomized Trial) подтвердили увеличение такого 
риска, что обусловило удаление апронитина с фар-
мацевтического рынка США [36]. В табл. 2 представ-
лены основные характеристики РКИ и обсервационных 
исследований клинической практики. 

 
Подходы к уменьшению выраженности 
систематических ошибок в исследованиях 
клинической практики 

Обсервационные исследования почти всегда ха-
рактеризуются наличием систематических ошибок, 
поскольку в таких исследованиях прогностические 
факторы неравномерно распределены между паци-
ентами, у которых применяется разная тактика лечения. 
Стандартным подходом к решению такой проблемы 
становится выполнение анализа с учетом потенциально 
вмешивающихся факторов или стратифицированного 
анализа (табл. 3). Такой подход применяют для изме-
рения выраженности факторов риска с целью создания 
прогностически однородных групп и объединения 
установленного эффекта для групп пациентов, имеющих 
различные характеристики [37]. 

Альтернативой такому стандартному подходу может 
быть анализ, выполненный с учетом предпочтительного 
применения определенного вмешательства (propensity 
analysis). В ходе выполнения такого анализа группы 
пациентов, у которых применяется определенный 
метод лечения, формируются таким образом, чтобы 
они были сопоставимы по степени предпочтительного 
назначения определенного вмешательства (см. табл. 
3). Применение такого метода позволяет учитывать 
действие многих факторов риска даже при развитии 
неблагоприятных исходов у относительно небольшого 
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числа пациентов. В то же время следует отметить, что 
propensity analysis не лишен других недостатков стан-
дартных подходов к учету вмешивающихся факторов, 
так как и при выполнении такого анализа исследователи 
могут не измерить (или измерить неточно), или не 
учесть все значимые прогностические факторы, поэтому 
влияние таких неучтенных или неизвестных вмеши-
вающихся факторов может привести к систематическим 
ошибкам и искажению результатов исследования [37]. 

Еще одним способом для уменьшения системати-
ческих ошибок в обсервационных исследованиях счи-
тается использование метода анализа инструментальных 
переменных, основу которого составляет анализ с уче-
том переменных, связанных с вероятностью применения 
определенного вмешательства, но не связанных с лю-
бым прогностическим фактором или клиническим ис-
ходом (за исключением исхода, на который влияет 
такое вмешательство). Считается, что указанный подход 
по эффекту может напоминать рандомизацию, и он, 
как и другие рассмотренные методы учета вмешиваю-
щихся факторов, не устраняет возможность система-
тических ошибок (см. табл. 3) [37]. 

Таким образом, все указанные методы позволяют 
уменьшить вероятность систематических ошибок об-

сервационных исследований, ни один из таких методов 
не позволяет добиться сбалансированности групп не 
только по известным, но и по неизвестным или не-
установленным прогностическим факторам, т. е., до-
биться такой сбалансированности, которая обеспечи-
вается рандомизацией. 

Наконец, обсуждая проблемы улучшения качества 
выполнения обсервационных исследований, результаты 
которых могут влиять на принятие решений в здраво-
охранении, и подходы к уменьшению систематических 
ошибок нельзя не упомянуть международную про-
фессиональную некоммерческую организацию ISPOR 
(International Society for Pharmacoeconomics and Out-
comes Research) [38]. Задача этой организации состоит 
в улучшении качества фармакоэкономических иссле-
дований и исследований по оценке влияния меди-
цинских вмешательств на благополучие пациента, ко-
торое оценивается по клиническим и экономическим 
показателям, а также по критериям, отражающим по-
требности пациента. Главной задачей организации 
стало усовершенствование принятие решений в здра-
воохранении за счет улучшения качества клинических 
исследований. К началу 2021 г. число членов ISPOR 
достигало 15000 человек из более чем 100 стран 
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Характеристика                              Рандомизированные контролируемые         Исследования  
                                                               исследования                                                              «реальной клинической практики» 
Тип исследования                                      Экспериментальное/интервенционное                            Обсервационное/неинтервенционное 

Схема                                                             Проспективное                                                                           Ретроспективное/проспективное 

Основные задачи                                       Оценка эффективности, безопасности,                            Оценка эффективности, безопасности, экономической эффективности,  
                                                                        экономической эффективности                                           естественного течения, согласия пациентов соблюдать предписанный режим  
                                                                                                                                                                                 терапии и приверженность к нему, моделей оказания медицинских услуг,  
                                                                                                                                                                                 предпочтения пациентов. 

Популяция пациентов                             Ограничена пациентами, имеющими строго                  Большая популяция пациентов, имеющих различные характеристики,  
                                                                        определенные характеристики и мотивацию                 не ограниченные строгими критериями. 
                                                                        к участию в исследовании.                                                      

Наблюдение                                                Интенсивное наблюдение в соответствии                        В большинстве случаев не требуется 
                                                                        с принципами ICH-GCP).                                                          

Препарат/вмешательство                      Плацебо (золотой стандарт) или активный                     Отсутствует или стандартная клиническая практика, может оцениваться  
сравнения                                                    препарат сравнения.                                                                большое число препаратов/вмешательств.  

Оцениваемые исходы                              Четкая последовательность оцениваемых исходов       Широкий диапазон оцениваемых исходов. 

Вмешивающие факторы, связан-        Стандартизованный и контролированный                       Использование обычных данных, которые регистрируют в клинической практике; 
ные с получением информации           сбор данных.                                                                               наличие систематических ошибок, связанных с отбором, неточными  
                                                                                                                                                                                 воспоминаниями пациентов при их интервьюировании. 

Рандомизация                                            Да                                                                                                    Нет 

Возможность использования  
слепого метода                                           Да                                                                                                    Нет 

Наблюдение                                                Обычно относительно непродолжительное.                    Отражает применяемую в клинической практике. 

ICH-GCP – International Conference on Harmonisation of Good Clinical Practice

Table 2. Comparison of randomized controlled trials and observational studies of clinical practice 
Таблица 2. Сравнение рандомизированных контролируемых исследований и обсервационных исследований  

клинической практики 
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мира. Наибольшее число членов ISPOR было из Се-
верной Америки и Европы: их доля достигала 41% и 
37% соответственно. Члены организации представлены 
многими заинтересованными сторонами, в частности, 
исследователями и представителями академической 
науки, экспертами по оценке экономической эффек-
тивности и представителями регуляторных органов, а 
также финансирующих организаций и разработчиков 
политики здравоохранения, поставщиков медицинских 
услуг и организаций по вовлечению пациентов в лече-
ние. Уже более 20 лет ISPOR используется как незави-
симый источник информации при принятии решения 
о недрении инноваций в медицину. 

Исследования клинической практики  
по оценке эффектов прямых  
пероральных антикоагулянтов как  
источник доказательной информации 

Опубликовано более большое число статей, посвя-
щенных оценке эффективности прямых оральных ан-
тикоагулянтов (ПОАК) у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (ФП) в условиях клинической практики. 
Большая часть таких статей представляет собой отчет о 
ретроспективном анализе административных баз дан-
ных или баз данных страховых заявок. Следует отметить, 
что каждое из таких исследований имело определенные 
ограничения, обусловленные ретроспективным харак-
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Тип анализа                          Описание метода                                                                  Основные преимущества                      Основные недостатки 
Традиционный                              С помощью анализа оценивают связь между выбором            Давно принятый и широко применяемый      Исследователи могут не измерять   
регрессионный                             метода лечения и изучаемым клиническим исходом.               метод учета вмешивающихся факторов в       или измерять неточно все значимые  
анализ с учетом                            Выравнивание групп по прогностическим факторам                обсервационных исследованиях.                      прогностические факторы.  
факторов риска                             путем создания прогностически однородных страт                    Интерпретация положительных и                     Неустановленные прогностические  
                                                           и комбинирования результатов по слоям и объединение        отрицательных эффектов лечения проще,     факторы могут приводить   
                                                           результатов по стратам.                                                                        чем при использовании альтернативных        к систематическим ошибкам  
                                                           С помощью многофакторного анализа, выполненного            подходов к учету вмешивающихся                   (т.е. за счет остаточных  
                                                           с учетом нескольких прогностических факторов,                       факторов.                                                                   вмешивающихся факторов). 
                                                           рассчитывается один стандартизованный показатель  
                                                           эффективности лечения, в котором учтены  
                                                           указанные факторы.                                                                                                                                                                       
Анализ с учетом предпочти-     Метод, в соответствии с которым для каждого пациента          Позволяет улучшить результаты анализа         Как и в случае выполнения стандарт- 
тельного назначения опре-       помощью шкалы (propensity score) рассчитывают                      при большом числе прогностических              ного регрессионного анализа с 
деленного вмешательства         показатель предпочтительного применения                                 факторов в тех случаях, когда оценивается    целью учета прогностических  
(propensity analysis:                     вмешательства, который должен отражать в целом                   небольшое число клинических исходов.        факторов, не позволяет учитывать 
(propensity-based matching,     характеристики пациента.                                                                   Может отчетливо продемонстрировать           остаточные вмешивающиеся  
propensity score adjustment)      После этого либо выполняют регрессионный анализ                сбалансированность групп в диапазоне          факторы. 
                                                           с учетом оценке по шкале propensity, либо формируют            каждого из децилей оценки по шкале             На практике результаты часто сходны 
                                                           пары со сходной оценкой по шкале propensity.                            propensity, отражающей вероятность                с таковыми при выполнении 
                                                                                                                                                                                  предпочтительного назначения                         стандартного регрессионного  
                                                                                                                                                                                  исследуемого препарата.                                     анализа. Интерпретация менее  
                                                                                                                                                                                                                                                                         интуитивно понятна. 
Анализ инструментальных       Цель метода состоит в установлении показателей,                    Теоретически использование приемлемых    Приемлемые инструментальные 
переменных                                   которые  могут заменить рандомизацию за счет их                    инструментальных показателей позволяет     показатели трудно найти, а их 
(Instrumental                                  связи с применением у пациента определенного                       учесть неизвестные (неустановленные)          определение основано на сильных 
variable analysis)                            вмешательства.                                                                                        прогностические факторы, что                           допущениях, некоторые из которых 
                                                           Такой инструментальный показатель не должен иметь             невозможно достичь за счет выполнения       трудно проверить эмпирически, и 
                                                           связи с каким-либо клиническим исходом, кроме                    регрессионного анализа или анализа              они могут быть трудны для  
                                                           изучаемого в данном исследовании.                                               propensity.                                                                   понимания. 
Рандомизированные                  Экспериментальное исследование, в котором                            Оптимальный подход к обеспечению              Не всегда возможно (например,  
клинические                                  пациенты рандомизированно распределяются                           сбалансированности группы вмешатель-        для оценки эффектов в отдаленные 
исследования                                либо в группу вмешательства, либо в группу контроля.           ства и контроля по прогностическим                сроки наблюдения, для выявления 
                                                           Для дальнейшего уменьшения риска систематических             факторам.                                                                   редко развивающихся побочных  
                                                           ошибок применяют определенные методы (например,          Обеспечивает сбалансированность                  эффектов). 
                                                           центральная рандомизация; использование слепого                групп как по известным (установленным),     Не всегда возможно по этическим 
                                                           метода при распределении пациентов в группы;                        так и неизвестным (неустановленным)            соображениям. 
                                                           анализ данных исходя из допущения, что у всех                        прогностическим факторам. 
                                                           пациентов применялось назначенное лечение;  
                                                           полное наблюдение за участниками).

Table 3. Main methodological approaches to reducing the imbalance of prognostic factors between groups 
Таблица 3. Основные методологические подходы к уменьшению дисбаланса прогностических факторов  

между группами 
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тером обсервационного исследования и использова-
нием баз данных страховых заявок в качестве источника 
информации о пациентах. В связи с этим в рамках 
данной статьи обсуждение каждого из таких исследо-
ваний не представляется обоснованным. В то же время 
в течение последних нескольких лет стали публиковаться 
статьи с отчетом о выполнении систематических обзоров 
и мета-анализов таких исследований. Анализ именно 
таких публикаций с результатами систематических об-
зоров и мета-анализов исследований по оценке эф-
фективности и безопасности ПОАК в условиях клини-
ческой практики представляет больший интерес. Оче-
видно, что полученные в ходе выполнения системати-
ческих обзоров и мета-анализов данные о тенденциях 
позволяют точнее выявить тенденции особенностей 
применения ПОАК в условиях клинической практики, 
так как уменьшают возможные систематические ошибки 
отдельных исследований и возможное влияние кон-
фликта интересов. 

Для нахождения соответствующих статей был вы-
полнен поиск в базе данных PubMed по ключевым 
словам и словосочетаниям: (apixaban AND dabigatran 
AND rivaroxaban) AND real clinical practice AND atrial 
fibrillation NOT suboptimal NOT cost-effectiveness. Вы-
полняли поиск статей, опубликованных до 03 августа 
2021 г. В результате было найдено 2 статьи с отчетом 
о выполнении систематического обзора и мета-анализа 
обсервационных исследований с оценкой эффектив-
ности применения ПОАК в клинической практике. 

В ходе выполнения первого из них M. Proietti и соавт. 
[39] на основании мета-анализа 16 обсервационных 
исследований клинической практике (в целом в них 
было включено 170814 пациентов с ФП) установили, 
что применение апиксабана в стандартной дозе было 
более эффективно для снижения риска развития любого 
тромбоэмболического осложнения (отношение шансов 
0,77 при 95% доверительном интервале [ДИ] от 0,64 
до 0,93), но в отсутствие статистически значимых раз-
личий по риску развития инсульта. В то же время прием 
апиксабана был более эффективен по сравнению с 
приемом дабигатрана и ривароксабана для профилак-
тики развития тромбоэмболических осложнений и ин-
сульта. Риск развития тяжелых кровотечений при приеме 
апиксабана был статистически значимо меньше по 
сравнению с применением варфарина, дабигатрана и 
ривароксабана (снижение относительного риска на 
38%, 35% и 46% соответственно). Риск развития внут-
ричерепного кровоизлияния при приеме апиксабана 
был статистически значимо меньше по сравнению с 
приемом как варфарина, так и ривароксабана (снижение 
относительного риска на 46% и 54% соответственно), 
но не по сравнению с дабигатраном. Риск развития 
кровотечений из желудочно-кишечного тракта был вы-
соко статистически значимо меньше при применении 

апиксабана по сравнению с любым из других антикоа-
гулянтов (p<0,00001 для всех сравнений). Таким об-
разом, результаты мета-анализа анализа исследований 
клинической практики в целом подтвердили результаты 
РКИ исследования ARISTOTLE, показавшие высокую 
безопасность применения апиксабана. Сходные ре-
зультаты были получены и в ходе выполнения мета-
анализа, выполненного C. Escobar и соавт. [40] и вклю-
чавшего 27 исследований клинической практики по 
оценке эффектов ПОАК у пациентов с ФП. При приме-
нении апиксабана по сравнению с варфарина риск раз-
вития тяжелых кровотечений был ста тистически значимо 
ниже (отношение рисков 0,66 при 95% ДИ от 0,55  
до 0,80). 

 
Заключение 

Результаты крупных РКИ, которые выполнены с 
соблюдением принятых методологических подходов, 
остаются золотым стандартом получения доказатель-
ной информации об эффективности применения 
вмешательств и становятся главным аргументом при 
решении вопроса об одобрении вмешательства ре-
гуляторными органами. В то же время как предста-
вители регуляторных органов, так и практикующие 
врачи проявляют интерес к результатам исследования 
клинической практики, которые позволяют ответить 
на вопрос о сохранении эффектов вмешательства, 
которые были установлены в ходе РКИ, но в популя-
ции пациентов, характеристики которых могут отли-
чаться от таковых у участников РКИ. При решении 
вопроса об использовании результатов исследования, 
представляющих собой анализ ДРКП, в качестве ис-
точника доказательной информации, который может 
влиять на принятие решения о тактике лечения, це-
лесообразно оценивать качество таких исследований 
и убедиться в попытках авторов минимизировать 
вероятность систематических ошибок, ограничиваю-
щих обоснованность полученных данных. Следует 
учитывать, что ДРКП не соответствуют определению 
«большие данные», но представляют собой просто 
большое число данных. Разработанные критерии к 
оценке качества исследований клинической практики 
могут помочь такой оценке. 
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Обструктивное апноэ сна и сердечно-сосудистая 
коморбидность: общность патофизиологических 
механизмов
Агальцов М.В.*, Драпкина О.М. 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

Обструктивное апноэ сна (ОАС) ассоциировано со многими сердечно-сосудистыми (ССЗ) и метаболическими заболеваниями. Остановка 
дыхания во сне вызывает преходящую гипоксемию, колебания давления в грудной клетке и реакцию со стороны коры головного мозга в 
виде короткого пробуждения (ЭЭГ-активация). Последствия патологических реакций изучаются с помощью экспериментальных моделей: 
на клеточных культурах, животных и здоровых добровольцах. В настоящее время большую доказательную базу имеет отрицательное влияние 
преходящей гипоксемии на разнообразные нарушения функции сердца и сосудов (колебания сосудистого тонуса, утолщение комплекса ин-
тима-медиа сосудистой стенки, прямое повреждающее действие на миокард). Остальные патологические компоненты ОАС (колебания дав-
ления и ЭЭГ-активация) также могут воздействовать на кардиоваскулярную систему, в основном, влияя на повышение артериального 
давления и изменяя сердечную гемодинамику. Хотя в обзоре эти реакции рассматриваются раздельно, при развитии апноэ во сне они про-
исходят последовательно и тесно взаимосвязаны. В результате эти патологические реакции запускают дальнейшие патофизиологические 
механизмы, действующие на сердце и сосуды. Известно, что к ним относятся избыточная активация симпатической нервной системы, окис-
лительный стресс с воспалительными реакциями и метаболическая дизрегуляция. Во многом являясь звеньями одного процесса, эти меха-
низмы могут запускать повреждение сосудистой стенки, способствуя формированию ее атеросклеротических повреждений. Накопленные 
данные с той или иной степенью достоверности подтверждают участие ОАС в формировании сердечно-сосудистых нарушений. Существуют 
причины, ограничивающие прямые доказательства влияния ОАС на сердечно-сосудистую систему (депривация сна, вызывающая аналогичные 
изменения, а также трудность разграничения влияния других факторов риска развития ССЗ, в частности, артериальной гипертензии или 
ожирения, которые часто ассоциированы с ОАС). Необходимо продолжение изучения процессов, реализующих патологическое влияние 
ОАС на сердце и сосуды. 
 
Ключевые слова: обструктивное апноэ сна, патофизиологические триггеры сердечно-сосудистых заболеваний при ОАС, интермиттирующая 
гипоксемия, окислительный стресс, воспаление, симпатическая активация, метаболическая дизрегуляция. 
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Obstructive sleep apnea and cardiovascular comorbidity: common pathophysiological mechanisms  
to cardiovascular disease 
Agaltsov M.V.*, Drapkina O.M. 
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Obstructive sleep apnea (OSA) is associated with many cardiovascular and metabolic diseases. Sleep apnea causes intermittent hypoxemia, chest 
pressure fluctuations and a reaction from the cerebral cortex in the form of a short awakening during sleep (EEG-activation). The consequences of 
pathological pathways are studied in experimental models involving cell cultures, animals, and healthy volunteers. At present, the negative impact of 
intermittent hypoxemia on a variety of pathophysiological disorders of the heart and blood vessels (vascular tone fluctuations, thickening of the intima-
media complex in the vascular wall, direct damaging effect on the myocardium) has a great evidence base. Two other pathological components of OSA 
(pressure fluctuations and EEG-activation) can also affect cardiovascular system, mainly affecting the increase in blood pressure and changing cardiac 
hemodynamics. Although these reactions are considered separately in the review, with the development of sleep apnea they occur sequentially and 
are closely interrelated. As a result, these pathological pathways trigger further pathophysiological mechanisms acting on the heart and blood vessels. 
It is known that these include excessive sympathetic activation, inflammation, oxidative stress and metabolic dysregulation. In many respects being 
links of one process, these mechanisms can trigger damage to the vascular wall, contributing to the formation of atherosclerotic lesions. The 
accumulated data with varying degrees of reliability confirm the participation of OSA through these processes in the formation of cardiovascular 
disorders. There are factors limiting direct evidence of this interaction (sleep deprivation, causing similar changes, as well as the inability to share the 
contribution of other risk factors for cardiovascular diseases, in particular arterial hypertension, obesity, which are often associated with OSA). It is nec-
essary to continue the study of processes that implement the pathological effect of OSA on the cardiovascular system. 
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Введение 
Обструктивное апноэ сна (ОАС) – это клиническое 

расстройство, характеризующееся частичным или пол-
ным коллапсом верхних дыхательных путей во время 
сна, с последующими снижением насыщения крови 
кислородом более 3% от исходного и/или реакцией 
кратковременного возбуждения коры головного мозга 
[1]. Как правило, оно сопровождается храпом, вызывает 
фрагментацию сна и обуславливает дневную сонливость 
разной степени выраженности.  

По данным больших когортных исследований, ОАС 
было представлено в среднем у 13% мужчин и 6% 
женщин [2]. В настоящее время распространенность 
может быть еще больше – до 50% мужчин и 23% 
женщин (популяция Швейцарии) [3]. При динамиче-
ском наблюдении в течение 20 лет был показан  
рост заболеваемости ОАС на 14-55% от исходных 
значений в зависимости от возраста и пола изучаемых 
групп [2].  

Основное бремя для здоровья у пациентов с ОАС 
связано со значительной сердечно-сосудистой и ме-
таболической заболеваемостью, в частности, с такими 
нозологиями, как артериальная гипертония (АГ), на-
рушения сердечного ритма, сердечная недостаточность, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), инсульт, а также 
ожирение и сахарный диабет 2 типа, что приводит к 
существенному повышению общей заболеваемости и 
смертности. В настоящее время появляется все больше 
доказательств того, что ОАС может являться незави-
симым фактором риска этих заболеваний [1, 4-5]. 

Несмотря на значительный прогресс в понимании 
влияния ОАС на организм в целом, процесс остается 
до конца не изученным. Этому препятствует то, что 
клинические исследования нередко имеют ограничения 
вследствие набора участников с уже существующими 
ранее сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
или болезнями обмена веществ, а также с принимае-
мыми лекарственными препаратами, что будет ска-
зываться на точности изучения последствий влияния 
на сердечно-сосудистую систему при ОАС. Кроме того, 
ОАС само по себе является сложным и гетерогенным 
состоянием и может различаться по продолжительности 
нарушений дыхания и связанных с ним гипоксических 
реакций (десатурации), для которых традиционный 
маркер оценки степени тяжести болезни – количество 
дыхательных событий за час сна – порой не отражает 
тяжести состояния.  

Все это является причинами, определяющими значи-
тельную разницу между результатами исследований, 
оценивающих степень влияния ОАС на различные 
аспекты ССЗ, в том числе, и неоднозначный ответ на 
терапию постоянным положительным давлением во 
время сна (CPAP, Continuous Positive Airway Pressure) 
[1].  

Большая часть современных знаний о патогенезе 
ОАС была получена при проведении трансляционных 
исследований на модели культуры клеток или на био-
логических моделях (животные). Эти способы позво-
ляют использовать генетически однородные популяции 
и изучать различные составляющие болезни в изоляции 
от других факторов риска или ассоциированных со-
стояний. Кроме того, они включают точное управление 
запускающими событиями (например, дозированная 
продолжительность апноэ), что может их выгодно от-
личать от данных, полученных в неоднородных кли-
нических исследованиях, но такая ситуация не отражает 
реальных взаимных влияний, проявляющихся при 
развитии заболевания «in situ». 

В настоящее время доказано, что ОАС запускает 
различные патофизиологические механизмы, такие 
как интермиттирующая гипоксия, возбуждение коры 
головного мозга (ЭЭГ-активации) и колебания внут-
ригрудного давления в момент развития апноэ [6], 
которые, в свою очередь, дают старт целому каскаду 
сигнальных путей, приводящих к развитию или ухуд-
шению течения ССЗ. К ним относятся избыточная сим-
патическая активность вегетативной нервной системы, 
процессы сосудистого воспаления/окислительного 
стресса, нарушения сердечной гемодинамики и обмена 
веществ. Считается, что эти последовательно разви-
вающиеся нарушения оказывают влияние на патологию 
сердца и сосудов, а также на нарушения обмена. 
Иерархически этапы влияния ОАС на сердечно-сосу-
дистую систему (ССС) можно представить на рис. 1. 

 
Патофизиологические триггеры  
ССЗ при апноэ 

Интермиттирующая гипоксемия (ИГ) является спе-
цифической чертой ОАС и убедительным доказатель-
ством ведущей роли этого фактора в патофизиологии 
кардиометаболических заболеваний. Типичная картина 
ИГ при ОАС приведена на рис. 2, где каждое дыха-
тельное событие (пауза дыхания на канале регистрации 
дыхательного потока) сопровождается повторяющимся 
коротким циклом десатурации с последующим вос-
становлением исходного уровня кислорода – реок-
сигенацией (канал регистрации насыщения крови кис-
лородом). 

Характерная для апноэ быстрая реоксигенация 
вплоть до нормальных значений кислорода (см. рис. 
2) разительно отличается от хронической устойчивой 
гипоксемии, наблюдаемой при других хронических 
респираторных (хроническая обструктивная болезнь 
легких, эмфизема легких) или сердечных заболеваний 
(хроническая сердечная недостаточность), что приводит 
к значительно различающимся ответам на это событие. 
Нужно отметить, что сама гипоксемия такого типа счи-
тается «обоюдоострым мечом», и можно предполагать, 
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что короткие эпизоды ИГ могут привести к адаптивным 
реакциям через эффекты прекондиционирования и, 
следовательно, могут быть кардиопротекторными для 
части пациентов с ОАС, преимущественно, легких сте-
пеней [7]. Также возможны индивидуальные реакции 
на оксислительный стресс, когда значительное снижение 
насыщения крови кислородом нивелируется выделе-
нием оксида азота (NO), имеющего вазодилатирующие 
свойства [8]. В клинической практике чаще встречается 
модель ИГ, которая присутствует при средней и тяжелой 

степени болезни с частыми циклами ИГ и более глу-
бокими десатурациями, приводящими к длительным 
воздействием гипоксии на организм, что запускает 
многочисленные патологические реакции. Как дока-
зательство участия ИГ в различных кардиометаболи-
ческих процессах клинические исследования выявили 
преобладание предсказательной роли маркеров, опре-
деляющих влияние ИГ на прогноз сердечно-сосудистых 
исходов, над традиционной оценкой степени тяжести 
ОАС [9-12].  
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Figure 1. Possible mechanisms of the effect of respiratory arrest during sleep on the development or progression  
of cardiovascular diseases 

Рисунок 1. Возможные механизмы воздействия остановок дыхания во сне на развитие или ухудшение течения  
сердечно-сосудистых заболеваний 
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Figure 2. Intermittent hypoxemia in obstructive sleep apnea 
Рисунок 2. Интермиттирующая гипоксемия при обструктивном апноэ сна

Polygraphic picture of intermittent hypoxemia caused by respiratory arrest (own archive) 
Полиграфическая картина интермиттирующей гипоксемии, вызванной остановками дыхания (собственное наблюдение)
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Основным доказательством влияния ИГ на кардио-
васкулярную систему являются представленные экс-
периментальные модели с участием клеточных культур, 
животных или здоровых добровольцев. Большая часть 
представления о сердечно-сосудистых последствиях, 
вызываемых ИГ, была получена на животных моделях. 
Классическая неинвазивная модель воздействия ИГ 
на грызунов включает размещение животных в спе-
циальных закрытых камерах, где они попеременно 
дышат обогащенным азотом воздухом для модели-
рования гипоксии и воздухом или кислородом для 
создания фазы реоксигенации. С момента первого 
описания в начале 1990-х годов [13] эта модель 
широко использовалась для изучения последствий 
цикла гипоксии-реоксигенации, возникающего при 
ОАС. Протокол ИГ обычно назначается на 8-12 ч в 
предполагаемое время сна. В повседневной жизни 
животные не спят непрерывно, как человек, следова-
тельно, определенная часть ИГ происходит в то время, 
когда животное не спит, что представляет собой важное 
ограничение этой модели. Сейчас смоделированы 
управляемые компьютером системы обратной связи, 
которые имеют специальное программное обеспечение, 
привязывающее регистрацию гипоксемии к процессу 
сна [14]. 

Учитывая трудоемкий и затратный характер данной 
модели, большинство экспериментов, воспроизводя-
щих ИГ и реализуемых в настоящее время, пока нахо-
дятся без связи со сном. Также разница с реальной 
обстановкой обусловлена разной продолжительностью 
действия ИГ (от нескольких часов до 12 нед), частотой 
повторения цикла гипоксии-реоксегинации и глубиной 
десатурации. Как следствие, исследования показывают 
расхождение в результатах, однако эта изменчивость 
может отражать гетерогенный процесс, свойственный 
ОАС и зависящий от тяжести заболевания.  

Модели изучения ИГ на клеточной культуре были 
разработаны, чтобы дополнить исследования на жи-
вотных, они позволили изучить подробные ИГ-инду-
цированные клеточные ответы и сигнальные механизмы 
в различных линиях.  

Важная информация понимания воздействия ИГ 
была получена при ее моделировании на волонтерах. 
Tamisier R. и соавт. описали систему, в которой здоровые 
добровольцы спят в палатках со сниженным уровнем 
кислорода во вдыхаемом воздухе, при этом вызванное 
периодическими введениями дополнительного кис-
лорода через носовую канюлю повышение концент-
рации кислорода имитирует картину ИГ [15].  

В настоящий момент использование таких моделей 
ограничено трудоемким характером экспериментов. 
Можно предположить, что их число будет увеличи-
ваться в будущем, так как они проводятся на здоровых 
добровольцах и точно передают человеческий цикл 

«сон-бодрствование». Пока же исследования на жи-
вотных являются основным экспериментальным ис-
точником получения информации о биологическом 
значении ИГ. 

Модели с участием животных за три последних 
десятилетия обеспечили подтверждение роли ИГ в 
развитии многочисленных ССЗ. На примере различных 
животных-грызунов была показана связь ИГ с повы-
шением артериального давления (АД), начиная с 5 
дня после начала действия гипоксемии [16-17]. По 
данным авторов этих работ, повышенный уровень АД 
сохранялся даже после прекращения действия стимула 
и не зависел от уровня остаточного углекислого газа. 
Важно отметить, что полученные факты были повторены 
у здоровых добровольцев-людей, подвергшихся воз-
действию ИГ в течение 14 ночей. Все испытуемые по-
казали повышение АД во время бодрствования, которое 
нормализовалось в среднем через 5 дней после пре-
кращения воздействия ИГ [18]. Кроме того, при анализе 
данных более чем 11000 пациентов, вошедших в 
базу данных апноэ сна в Европе (European Sleep Apnoea 
Database), индекс десатурации как маркер основной 
тяжести ИГ отражал статистически значимо более про-
гнозируемую распространенность АГ у пациентов с 
ОАС, чем традиционный индекс тяжести апноэ – 
индекс апноэ/гипопноэ [12]. Таким образом, ИГ может 
способствовать развитию артериальной гипертензии 
при ОАС. 

Существуют также экспериментальные доказатель-
ства важной роли ИГ в развитии сосудистых изменений, 
включая ранние атеросклеротические изменения. Воз-
действие ИГ на мышей определенной генетической 
линии в течение 2 нед привело к структурному ремо-
делированию аорты с утолщением комплекса «инти-
ма-медиа» [19]. Было установлено, что развитие ате-
росклеротических изменений в ответ на ИГ произошло 
у этой мышиной модели только после его длительного 
(около 12 нед) воздействия и сочеталось с диетой с 
высоким содержанием холестерина, что только кос-
венно указывает на усиление воздействия гипоксиче-
ски-индуцированного атерогенного процесса совместно 
с воздействием других факторов развития атероскле-
роза [20]. Эти результаты были повторены на мышах 
другой группы, склонных к атеросклерозу из-за де-
фицита у них аполипопротеина Е (защитный фактор 
развития атеросклероза), где было показано ускорение 
развития атеросклероза при ИГ, который в дальнейшем 
усугубляется при помощи диеты с высоким содержа-
нием холестерина [21]. В поддержку атерогенного по-
тенциала ИГ V.V. Makarenko и соавт. на модели культуры 
клеток продемонстрировали нарушение барьерной 
функции эндотелия в ответ на воздействие ИГ, которое 
не наблюдалось в контрольных клетках, находившихся 
в условиях нормальной концентрации кислорода [22]. 
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ИГ также вызывает нарушение регуляции тонуса 
сосудов, предшествующее атерогенезу. В ответ на ги-
поксию было продемонстрировано эндотелий-зави-
симое нарушение вазодилатации и увеличение кон-
центрации эндотелина-1 [23, 24], который играет 
главную роль в этом процессе. ИГ повышает плазменные 
и тканевые уровни ET-1 в многочисленных экспери-
ментах на животных [25-27]. 

Повреждающие сердечно-сосудистые эффекты хро-
нической ИГ в биологических моделях были проде-
монстрированы при прямом воздействии на сердце. 
На крысах было показано, что ИГ увеличивает размер 
возникающего инфаркта миокарда, а также частоту 
развития ишемической аритмии и риск развития вне-
запной сердечной смерти [28, 29]. Помимо этого, 
острые последствия ИГ при апноэ приводят к сердеч-
ному ремоделированию с гипертрофией обоих желу-
дочков, фиброзом миокарда, расширением сердечных 
полостей, уменьшением ударного объема и, как след-
ствие, развитием сердечной недостаточности [23, 30-
32]. 

Несмотря на ограничения в экспериментальной 
базе при использовании добровольцев, полученные 
данные на культурах клеток и биологических моделях 
на настоящий момент дают убедительные доказатель-
ства того, что ИГ является наиболее значимым среди 
всех патологических проявлений апноэ сна, воздей-
ствующих на ССС. 

Периодические пробуждения  
(реакции ЭЭГ-активации) при апноэ 

Периодические возбуждения коры головного мозга 
или реакции электроэнцефалографической (ЭЭГ)-ак-
тивации (рис. 3) являются другим характерным для 
апноэ сна патофизиологическим проявлением, которое 
приводит к фрагментации и последующему дефициту 
медленноволнового сна и развитию чрезмерной днев-
ной сонливости. Дневная сонливость является наиболее 
ярким симптомом ОАС.  

Влияние ЭЭГ-активаций на клинические проявления 
апноэ зависит от индивидуального порога возбуждения 
в ответ на остановку дыхания, но, как правило, она 
возникает всегда при дыхательном событии с после-
дующей гипоксией, в тяжелых случаях – гиперкапнией 
и увеличением дыхательного усилия с целью восста-
новления вентиляции. Пробуждения связаны с повто-
ряющимся значительными повышениями АД, в неко-
торых случаях на 50-80 мм рт.ст. от исходного (до 
200-220 мм рт.ст.) [33, 34]. 

Вопрос, являются ли эти колебания АД одним из 
вероятных механизмов развития системной гипертонии, 
окончательно не доказан и обсуждается. На модели 
собак повторяющиеся закрытия верхних дыхательных 
путей во время сна, продолжавшиеся в течение 3 мес, 
вызывали развитие АГ, которая, однако, не была вос-
произведена при подобном периодическом возбуж-
дении, вызванным другим раздражающим стимулом 
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EEG response - activation
Реакция ЭЭГ – активация

Obstructive sleep apnea (29 sec), desaturation 83%
Обструктивное апноэ сна (29 сек), десатурация 83%

Obstructive sleep apnea (35 sec), desaturation 80%
Обструктивное апноэ сна (35 сек), десатурация 80%

Figure 3. Reaction of excitation of the cerebral cortex, interrupting sleep 
Рисунок 3. Реакция возбуждения коры головного мозга, прерывающая сон 

EEG activation reaction (in the center of the figure) after the end of obstructive sleep apnea (own archive). 
Реакция ЭЭГ-активации (в центре рисунка) после окончания обструктивного апноэ сна (собственное наблюдение)
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[35]. Такая же картина была получена на модели крыс, 
когда фрагментация сна посредством периодических 
акустических раздражителей в течение 35 дней не 
спровоцировала повышение АД [36]. В то же время 
А. Launois и соавт. сравнивали гемодинамические ре-
акции при дыхательных и не дыхательных ЭЭГ-акти-
вациях на модели свиньи и обнаружили, что только 
активации, связанные с дыхательными задержками, 
привели к значимому повышению АД [37]. В другом 
эксперименте с фрагментацией сна в течение 12 нед, 
вызванной прерывистой тактильной стимуляцией, ис-
следователи получили развитие мягкой артериальной 
гипертонии, проявления эндотелиальной дисфункции 
и раннюю структурную сосудистую перестройку у 
мышей линии C57Bl/6J [38].  

Периодические ЭЭГ-активации разных модально-
стей, вероятно, играют определенную роль в патофи-
зиологии развития АГ и последующих ССЗ при ОАС, 
но подробный вклад этого пускового фактора требует 
дальнейших уточняющих исследований. Нужно до-
бавить, что косвенно факт влияния нарушений дыхания 
на повышение АД подтверждается в клинической по-
пуляции у лиц с диагностированным ОАС и нарушен-
ным суточным профилем АД. Loredo J.S. с соавт. в 
84% случаев нашел нарушение суточных профилей 
АД (отсутствие достаточного снижения или повышение 
АД в ночной период) в выборке нелеченных пациентов 
с подтвержденным ОАС [39].  

 
Внутригрудные колебания давления  
при апноэ 

Каждая попытка вынужденного вдоха при закрытых 
дыхательных путях во время эпизода апноэ увеличивает 

отрицательное внутригрудное давление (рис. 4). 
Эти хронически повторяющиеся изменения дав-

ления в момент развития апноэ приводят к венозному 
застою с перегрузкой правых отделов сердца. Кроме 
того, более низкое внутрисердечное давление отно-
сительно внегрудных структур вызывает увеличение 
постнагрузки левого желудочка (ЛЖ) с нарушением 
его систолической и диастолической функции и по-
вторяющиеся растяжения левого предсердия, что 
вносит свою долю в постепенное ремоделирование 
[40,41]. Имитация ОАС повторяющимися маневрами 
Мюллера у здоровых людей была использована в ка-
честве модели для изучения влияния колебания внут-
ригрудного давления на развитие и закрепление сер-
дечно-сосудистых реакций. Исследование показало 
потенциальное участие этого фактора в патогенезе ди-
латации аорты и предсердий [42].  

Внутригрудные колебания давления обсуждаются 
как одна из самых значимых причин, связанных с воз-
никновением некоторых нарушений ритма сердца, в 
частности – фибрилляции предсердий. Исследования 
на биологических моделях и пациентах с ОАС показали, 
что растяжение предсердий может привести к элек-
трофизиологическим изменениям с последующей ин-
дукцией преждевременных предсердных сокращений 
и в итоге – к инициации пароксизма ФП [43,44]. 
Примечательно, что аритмогенные электрофизиоло-
гические изменения в ответ на перепады внутригруд-
ного давления не корригируются антиаритмическими 
препаратами, такими как амиодарон или соталол, что 
частично объясняет ограничение эффективности дей-
ствия этих препаратов у пациентов с обструктивным 
апноэ сна [45,46]. 
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-10 mmHg / мм рт.ст.

Intrathoracic pressure
Внутригрудное давление

-50 mmHg / мм рт.ст.

Upper airway obstruction (40 sec)
Обструкция верхних дыхательных путей (40 сек)

Figure 4. Fluctuations in intrathoracic pressure during a sleep apnea episode.  
Рисунок 4. Колебания внутригрудного давления во время эпизода остановки дыхания во сне. 

Repeated attempts to inhale with the upper airway closed can lead to significant changes in intrathoracic pressure, sometimes reaching values of ≤-50 mmHg. 
Многократная попытка вдоха при закрытых верхних дыхательных путях может приводить к значительным перепадам внутригрудного давления,  
иногда достигающих значений ≤-50 мм рт.ст.  
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Таким образом, проходящие одновременно ос-
новные патофизиологические проявления ОАС – ИГ, 
возбуждение коры головного мозга (реакции ЭЭГ-ак-
тивации) и колебания внутригрудного давления спо-
собствуют развитию нарушений функционирования 
сердечно-сосудистой системы. В нашем обзоре для 
полноты понимания эти реакции рассматриваются 
раздельно, хотя при развитии апноэ они происходят 
последовательно и тесно взаимосвязаны. В результате 
патофизиологические проявления ОАС запускают даль-
нейшие патофизиологические механизмы, действую-
щие на сердце и сосуды, которые более подробно 
будут рассмотрены ниже. 

 
Регуляторные и биохимические  
механизмы, связывающие ОАС  
с развитием ССЗ 
Избыточная симпатическая активация при апноэ 

Начиная с конца 80-х годов прошлого столетия, 
были проведены исследования при помощи разных 
инструментальных и лабораторных методов, подтвер-
ждающих увеличение симпатического тонуса у паци-
ентов с ОАС. Fletcher E.C. и соавт. в ранних работах, 
посвященных данной тематике, наблюдали увеличение 
уровня катехоламинов в моче у пациентов с ОАС по 
сравнению с контрольными субъектами и значительное 
падение их концентрации после трахеостомии – един-
ственного на тот момент действенного метода лечения 
апноэ [47]. В дальнейшем другие исследователи под-
твердили тот факт, что уровень катехоламинов как в 
плазме, так и в моче у пациентов с нелеченным ОАС 
повышен [48, 49]. При помощи микронейрографии 
(метода, измеряющего активность симпатической 
нервной системы инвазивно) V.K. Somers и соавт. про-
демонстрировали рост мышечной симпатической нерв-
ной активности (MСНА) во время бодрствования у 
пациентов с ОАС по сравнению с группой контроля 
[50]. В работе J.T. Carlson и соавт. MСНА также корре-
лировала с повышением норадреналина, при этом 
лечение с помощью CPAP-терапии значительно снижало 
уровень симпатической активации [51]. Исследования 
на биологических моделях подтверждают роль избы-
точной активации симпатической части вегетативной 
нервной системы в патогенезе АГ при ОАС, которая 
является, вероятно, проявлением сочетанного действия 
этого механизма при гипертонии и ОАС. У крыс повы-
шение АД в ответ на ИГ сопровождалось повышением 
уровня катехоламинов [52]. При этом фармакологи-
ческая и хирургическая блокада симпатической нервной 
системы устраняли повышение АД [53, 54]. В ранее 
процитированном нами исследовании эксперимен-
тальной модели ИГ, созданной у здоровых людей на 
период 2 нед, этот фактор привел к увеличению MСНA 
и последующему повышению уровня АД [18]. 

Повышение активности симпатической нервной 
системы, происходящей при ОАС, приводит также к 
усилению процесса липолиза с выделением свободных 
жирных кислот (СЖК), особенно из висцеральных 
жировых клеток. Это активирует воспалительный ответ 
[55, 56] и может приводить к развитию инсулиноре-
зистентности [57]. Пока на сегодняшний день иссле-
дований, подтверждающих повышенный уровень СЖК 
при ОАС, немного. Одно из них показывает, что уровни 
СЖК, индекса массы тела и степени тяжести апноэ сна 
были независимо связаны с инсулинорезистентностью, 
при этом выраженного висцерального и подкожного 
ожирения отмечено не было [58]. Предполагается, 
что наряду с повышением уровня симпатической ак-
тивности и резистентности к инсулину, связанных с 
OAС, повышение уровня СЖК, вероятно, может влиять 
на развитие воспалительных реакций.  

После появления наиболее эффективного на на-
стоящий момент способа лечения нарушений дыхания 
во сне (CPAP-терапия) несколько рандомизированных 
контролируемых исследований продемонстрировали 
значительное снижение уровня катехоламинов при 
его применении у больных с ОАС [59-61]. 

 
Нарушения сердечной гемодинамики  
при ОАС 

Выделение этого звена патогенеза является во мно-
гом условным, потому что его иерархический уровень 
нельзя точно определить из-за тесного переплетения 
с остальными механизмами влияния ОАС на сердеч-
но-сосудистый континуум. 

Последние работы показывают, что диастолическая 
дисфункция ЛЖ, связанная с повторяющимися апноэ 
во сне, часто встречаются у пациентов с ОАС [62]. 

Ведущими механизмами развития диастолической 
дисфункции при ОАС считаются подъемы АД в период 
гиперпноэ и повышенная активность симпатической 
нервной системы у пациентов с ОАС [63-65], что 
создает перегрузку давлением ЛЖ. Известно, что в 
случае других патологических процессов с перегрузкой 
давлением (АГ или клапанные пороки сердца, на-
пример, стеноз аорты) на клеточном уровне происходит 
нарушение в работе кальциевой помпы в саркоплаз-
матическом ретикулуме [66]. Это замедляет удаление 
кальция из цитозолей, что приводит к замедлению 
желудочковой релаксации. В экспериментальных ис-
следованиях было показано, что сохраняющаяся пе-
регрузка давлением ЛЖ уже сама по себе ухудшает 
расслабление миокарда [67]. 

 С другой стороны, перегрузка давлением вызывает 
активацию множественных сигнальных путей, которые 
приводят к развитию гипертрофии ткани миокарда и 
интерстициальному фиброзу, усиливающему жесткость 
кардиомиоцитов [68]. 
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Трудно выделить вклад каждого из этих механизмов 
в нарушение диастолической функции ЛЖ при OАС, 
так как они действуют одновременно. Можно пред-
положить, что на начальных этапах болезни перегрузку 
ЛЖ преимущественно создают колебания внутригруд-
ного давления, что само по себе может привести к за-
медлению желудочкового расслабления. По мере про-
грессирования заболевания к процессу присоединяются 
структурные нарушения миокарда ЛЖ (ремоделиро-
вание, изменения в структуре коллагена и развитие 
мышечной гипертрофии) [69,70], что также ухудшает 
нормальное заполнение ЛЖ в диастолу. Нужно учи-
тывать, что сопутствующая артериальная гипертония, 
принимаемые сердечно-сосудистые препараты, а также 
другие возможные заболевания, которые сочетаются 
с ОАС, могут влиять на диастолическую функцию ЛЖ. 

Другим структурным изменением сердца, связанным 
с ОАС, является увеличение размера и объема левого 
предсердия. Это происходит из-за резкого повышения 
давления наполнения, возникающего в период окон-
чания апноэ, и уже имеющейся у этих пациентов диа-
столической дисфункции [71]. 

Считается, что увеличение объема левого пред-
сердия ведет к повышенному напряжению стенок 
предсердий, миоцитолизу и стрессу миоцитов [72]. 
Учитывая сопутствующее нарушение вегетативного то-
нуса и воспаление, связанные с ИГ, вышеперечисленные 
механизмы вносят свой вклад в структурное и элек-
трическое ремоделирование предсердия. Увеличение 
размера или объема левого предсердия является не-
зависимым предиктором первых клинических сер-
дечно-сосудистых событий [73, 74], смертности при 
остром инфаркте миокарда [73], а также предсказывает 
повышение вероятности развития нарушения мозгового 
кровообращения [75]. Пациенты с ОАС с увеличенным 
объемом левого предсердия могут быть склонны к 
развитию и последующим рецидивам фибрилляции 
предсердий [76]. 

 
Воспаление при ОАС 

ИГ можно расценить как мощный пусковой стимул, 
который играет важную роль в этом процессе. Иссле-
дования на мышах разных генетических линий про-
демонстрировали, что атеросклеротические изменения 
в ответ на гипоксемию связаны с инфильтрацией про-
воспалительных клеток в интиму сосудистой стенки, 
увеличением деформации лейкоцитов и повышенной 
экспрессией провоспалительных цитокинов, хемокинов 
и молекул адгезии [19,77]. Системное воспаление 
следует параллельно с этими изменениями, о чем 
свидетельствуют увеличенная пролиферация сплено-
цитов и повышенная экспрессия цитокинов [78]. Важно 
отметить, что восстановление до нормоксии после ги-
поксемии (аналог реперфузии) может уменьшать при-

знаки воспалительных реакций. Это предполагает по-
тенциальную терапевтическую цель, на которую можно 
воздействовать на ранних стадиях развития атеро-
склеротического процесса [79]. 

Более выраженная активация лейкоцитов и тром-
боцитов, отражающая признаки воспалительных и 
атерогенных последствий, была получена у пациентов 
с апноэ сна по сравнению со здоровыми людьми 
[80,81]. В одной из работ состояние моноцитов сви-
детельствовало о воспалительном фенотипе, харак-
теризующем увеличение синтеза свободных радикалов 
кислорода и молекул адгезии. В свою очередь, моле-
кулы адгезии отражают деструктивное взаимодействие 
с клетками эндотелия сосудов; их уровни росли про-
порционально со степенью выраженности апноэ [82]. 
Среди пациентов с умеренной и тяжелой формами 
апноэ нейтрофилы с коротким сроком циркуляции 
определялись в крови дольше, они были тесно ассо-
циированы с повышенным уровнем фактора ядра 
клетки κB (NF κB). Подобные результаты были получены, 
когда нейтрофилы с коротким сроком циркуляции 
были изолированы от группы контроля здоровых лиц 
и подвергались воздействию периодической гипоксии 
в условиях in vitro [83,84]. 

Некоторые субпопуляции цитотоксических Т-лим-
фоцитов, полученные из крови пациентов с диаг-
ностированным ОАС, также отражают воспалитель-
ный фенотип. CD8+ Т-клетки содержали более вы-
сокие уровни фактора некроза опухоли-α (TNFα), и 
их цитотоксические свойства увеличивались в за-
висимости от степени тяжести ОАС [85,86]. Цито-
токсические γδT-клетки характеризовались более 
сильными свойствами адгезии, большей агрессией 
по отношению к эндотелиальным клеткам сосудистой 
стенки, более высокой концентрацией провоспали-
тельных цитокинов, таких как TNFα, интерлейкин-8 
(IL-8) и низким уровнем противовоспалительного  
интерлейкина 10 (IL-10) [87]. Можно предполагать 
их участие в атерогенных процессах у больных с 
ОАС.  

Наконец, различные циркулирующие маркеры вос-
паления могут косвенно свидетельствовать об актив-
ности процесса у пациентов с ОАС. C-реактивный 
белок [88], окисленные липопротеины низкой плот-
ности, растворимые молекулы адгезии, провоспали-
тельные цитокины (TNFα и IL-6) [89] были повышены 
у пациентов с ОАС. 

Важнейшей проблемой, влияющей на доказатель-
ства прямого действия ОАС на генерацию воспаления, 
является то, что висцеральная жировая ткань может 
самостоятельно стать потенциальным источником про-
воспалительных медиаторов. Получены данные в ис-
следованиях in vivo и in vitro, которые предполагают, 
что ИГ сама по себе индуцирует своеобразный про-
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воспалительный фенотип жировой ткани [90-92], по-
этому требуются дальнейшие исследования, в которых 
необходимо разделить вклад обоих факторов (жировой 
ткани и ОАС) в процесс воспаления. 

 
Окислительный стресс при ОАС 

Окислительный стресс возникает, когда свободные 
радикалы кислорода (СРК) превышают резерв кле-
точных антиоксидантных механизмов, отвечающих за 
их нейтрализацию. При низких или умеренных кон-
центрациях эта генерация играет положительную роль 
в регуляции различных клеточных функций и биоло-
гических процессов. Однако при более высоких кон-
центрациях СРК могут привести к развитию окисли-
тельного стресса и последующему повреждению клеток 
сосудистой стенки [98]. 

Окислительный стресс инициирует порочный круг, 
который включает в себя развитие симпатической ак-
тивации и воспаления, что приводит к росту уровня 
окислительного стресса. Сочетание трех этих факторов 
может вести к эндотелиальной дисфункции и вносит 
вклад в развитие АГ и атеросклероза [97, 99]. Повто-
ряющиеся эпизоды гипоксии с последующими быст-
рыми реоксигенациями могут рассматриваться как 
аналог реперфузионного повреждения, которое на-
прямую может разрушать клетки путем выработки из-
быточного количества свободных радикалов кислорода 
[100]. Несколько исследований на животных моделях 
продемонстрировали, что ИГ приводит к скачкам кон-
центрации СРК и перекисному окислению липидов. 
Была предложена гипотеза вклада этих процессов в 
формирование ССЗ.  

Увеличение концентрации СРК при гипоксии связано 
с дисфункцией митохондрий, активацией ферментов 
НАДФН-оксидазы и ксантиноксидазы и перестройкой 
работы синтетазы оксида азота (NO), которая начинает 
генерировать СРК, а не NO [8]. Данный процесс пред-
ставляет собой угрозу клеткам, нанося прямой вред 
жизненно важным биологическим молекулам, таким 
как ДНК, белки, липиды и некоторые клеточные ком-
поненты. Было показано, что процесс нарушения окис-
лительной активности в митохондриях происходит 
даже в мышцах мягкого неба у пациентов с ОАС, ко-
торые подвергаются наибольшему повреждению при 
храпе и апноэ [101]. Было также показано, что повы-
шенные уровни СРК в митохондриях биологических 
моделей (мыши), подвергшихся периодической ги-
поксии, были ассоциированы с развитием сахарного 
диабета [102] и гибелью части нейронов [103], что 
может частично объяснять нейрокогнитивный дефицит, 
наблюдаемый у пациентов с нарушениями дыхания 
во сне [104]. Кроме того, активность СРК была повы-
шена в моноцитах и гранулоцитах у пациентов с ОАС 
[80].  

Недавние исследования также указывают на роль 
определенных генетических полиморфизмов СРК, ко-
торые влияют на уровни окислительного стресса и со-
путствующий когнитивный дефицит у пациентов с ОАС 
[105]. Наконец, различные циркулирующие маркеры 
перекисного окисления липидов и окисления белков 
[106-108] могут быть увеличены у пациентов с ОАС; 
их уровни коррелируют со степенью тяжести болезни 
[109] и частично нормализуются при специфическом 
лечении [110]. 

На данный момент роль этого механизма в процессе 
формирования сердечно-сосудистых нарушений при 
ОАС остается до конца не подтвержденной. Проблема 
в том, что не всегда удается установить положительную 
корреляцию степени тяжести ОАС с различными мар-
керами окислительного стресса [111], здесь играют 
свою роль как различия в количестве включенных в 
исследовательские работы пациентов, так и сами кри-
терии включения. Было выяснено, что на взаимосвязь 
с окислительным стрессом может повлиять процесс 
сокращения (депривации) сна, который часто имеет 
место у больных с ОАС и может являться неучтенным 
фактором воздействия [112]. Таким образом, суще-
ствует необходимость в дальнейших исследованиях, 
отражающих взаимосвязь апноэ сна и окислительного 
стресса.  

 
Атерогенез при ОАС 

В исследовании J.P. Baguet и соавт. апноэ сна (ха-
рактеризовалось по среднему уровню насыщения 
крови кислородом и минимальному уровню десату-
рации) было связано с увеличением толщины ком-
плекса интима-медиа и с появлением ранних атеро-
склеротических поражений сосудов шеи независимо 
от наличия в анамнезе сердечно-сосудистых факторов 
риска или диагностированных к этому моменту сер-
дечно-сосудистых и метаболических заболеваний [10]. 

Артериальная жесткость – сильный предиктор позд-
них сердечно-сосудистых событий – независимо свя-
зана с ОАС. Когда ОАС сопровождало или АГ [93], 
или метаболический синдром [94] исследователи от-
мечали увеличение артериальной жесткости по сравне-
нию с группами без данных заболеваний.  

На настоящий момент трудно разделить вклад каж-
дого из факторов риска развития атеросклероза. АГ, 
ожирение, апноэ сна нередко сочетаются у одного и 
того же пациента. Артериальная гипертония сама ха-
рактеризуется вазоконстрикцией, при ОАС может до-
бавляться еще и ночной механизм подъема АД вслед-
ствие гипоксемии [95]. Влияние висцерального жира 
на процессы атеросклероза и сосудистого ремодели-
рования в сравнении с ИГ при апноэ тоже еще предстоит 
уточнить [8,96,97]. 
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Метаболическая дизрегуляция  
при ОАС 

Существуют убедительные доказательства того, что 
ОАС сна тесно связано с нарушением метаболической 
функции, развитием инсулинорезистентности, дисли-
пидемии или висцерального ожирения, что также мо-
жет способствовать развитию ССЗ при ОАС [113,114].  

Связь ИГ, наблюдаемой при ОАС, с нарушениями 
липидного обмена проявляется в увеличении уровня 
холестерина и фосфолипидов в сыворотке, повышен-
ном синтезе триглицеридов и фосфолипидов, а также 
подавлении поглощения триглицеридов в печени (как 
на биологических моделях, так и у людей) [115]. Ги-
поксия также связана с ингибированием выработки 
липопротеинов в жировой ткани, что приводит к уве-
личению концентрации хиломикронов плазмы и фрак-
ции холестерина очень низкой плотности, возможно, 
способствуя прогрессии атеросклероза [116]. 

Повышенный симпатический тонус является ключе-
вым медиатором повышения уровня глюкозы в плазме 
и нарушения гомеостаза инсулина у пациентов с ОАС 
[104]. Интермиттирующая гипоксемия у грызунов сни-
жает поглощение глюкозы мышцами при окислитель-
ных процессах [117], увеличивает пролиферацию β-
клеток и их гибель. Это явление также связывают с 
окислительным стрессом [118]. 

Известен факт, что фрагментация сна и снижение 
доли глубокого медленно-волнового сна (частые по-
следствия апноэ сна) также связано с нарушением 
обмена веществ. Сон может изменять гормональную 
регуляцию потребления пищи через повышение уровня 
гормона, стимулирующего аппетит – грелина, а также 

путем снижения уровня лептина – гормона, подав-
ляющего аппетит, что приводит к субъективному чувству 
голода с последующим увеличением потребления ка-
лорий [119]. Более того, D. Gozal и соавт. связали 
прямой эффект влияния фрагментированного сна на 
воспаление жировой ткани с окислительным стрессом 
как с потенциальным посредническим механизмом 
[120]. 

 
Заключение 

В последние десятилетия нарушения дыхания во 
сне (прежде всего, обструктивное апноэ) были опре-
делены как серьезная проблема общественного здра-
воохранения. Взаимосвязь ОАС и различных аспектов 
заболеваемости и смертности от болезней сердца и 
сосудов была показана в больших когортных иссле-
дованиях.  

Изучаемые в эксперименте особенности патологи-
ческих проявлений апноэ сна показали, что преходящая 
гипоксемия, периодическая ЭЭГ-активация и, в опре-
деленной степени, колебания давления в грудной 
клетке являются пусковыми факторами, влияющими 
на сердечно-сосудистую заболеваемость. Эти меха-
низмы через симпатическую активацию, воспаление, 
окислительный стресс, нарушение внутрисердечной 
гемодинамики и обмена веществ повышают нагрузку 
на ССС и составляют сердечно-сосудистый континуум. 
В настоящее время воздействие патофизиологических 
механизмов ОАС на ССС продолжает изучаться. 
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Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-преж-

нему занимают лидирующие позиции среди причин 
смертности, несмотря на достигнутые успехи в их лече-
нии [1]. При этом особенно неблагоприятному про-
гнозу подвержены пациенты с коморбидной патоло-
гией, частота которой из года в год возрастает. С точки 
зрения ресурсов здравоохранения создаются предпо-
сылки для серьезного экономического ущерба [2, 3]. 

В этом ключе особый интерес представляют пациенты 
из группы «экстремально высокого риска» – перенес-
шие две сердечно-сосудистые катастрофы в течение 
двух лет, несмотря на оптимальную гиполипидемиче-
скую терапию и/или достигнутый уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП)≤1,4 
ммоль/л, пациенты с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
и/или с семейной гиперхолестеринемией в сочетании 
с клинически значимым ССЗ, вызванным атероскле-
розом (ишемическая болезнь сердца, ИБС), ишеми-
ческий инсульт или транзиторное нарушение мозго-
вого кровообращения, атеросклероз периферических 
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Воспаление и коморбидность. Есть ли шансы  
улучшить прогноз у пациентов с экстремальным  
сердечно-сосудистым риском?
Зыков М.В.*, Барбараш О.Л. 
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,  
Кемерово, Россия

Обзор содержит современные данные о возможных подходах, направленных на улучшение прогноза у особой категории пациентов, харак-
теризующейся экстремально высоким сердечно-сосудистым риском, а также у пациентов с недавно перенесенным острым коронарным 
синдромом в сочетании с коморбидностью, в том числе, и с мультифокальным атеросклерозом. В настоящее время именно для таких паци-
ентов практически отсутствуют специфические рекомендации I класса, направленные на снижение риска неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий. Предполагается, что новой терапевтической целью у данной категории больных может быть подавление воспаления. Учи-
тывая важность воспаления в развитии и течении атеросклероза, в последние годы предпринимались неоднократные попытки воздействия 
на различные компоненты провоспалительного каскада, участвующего в атерогенезе, но далеко не все из них увенчались успехом. Отдельного 
внимания заслуживает противовоспалительные эффекты колхицина – препарата, способного улучшить сердечно-сосудистые исходы у па-
циентов с атеросклерозом. В обзоре приведены многочисленные патогенетические и клинические доказательства эффективности колхицина 
у больных с различными проявлениями атеросклероза. Сделан вывод, что колхицин является наиболее перспективным противовоспали-
тельным препаратом, способным улучшить исходы сердечно-сосудистых заболеваний. Таким образом, существует необходимость инициации 
новых протоколов клинических исследований, направленных на изучение противовоспалительного потенциала колхицина у пациентов с 
экстремальным сердечно-сосудистым риском. 
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Inflammation and Comorbidity. Are There any Chances to Improve the Prognosis in Patients with Extremely High Cardiovascular Risk? 
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The review contains actual data on possible approaches aimed at improving the prognosis in a special category of patients with extremely high cardio-
vascular risk, as well as in patients with recent acute coronary syndrome combined with comorbidity, including multifocal atherosclerosis. Currently, 
there are no class I recommendations for such patients aimed at reducing the risk of adverse cardiovascular events. It is suggested that suppression of 
inflammation may be a new therapeutic goal in this category of patients. Given the importance of inflammation in the development and course of ath-
erosclerosis, in recent years there have been repeated attempts to influence the various components of the pro-inflammatory cascade involved in 
atherogenesis, but not all of them have been successful. Special attention is given to the anti-inflammatory effects of colchicine, a drug that can 
improve cardiovascular outcomes in patients with proven atherosclerosis. The review provides numerous pathogenetic and clinical evidence for the ef-
fectiveness of colchicine in patients with various manifestations of atherosclerosis. It is concluded that colchicine is the most promising anti-inflammatory 
drug that can improve the outcome of cardiovascular diseases. Thus, there is a need to initiate new clinical trial protocols aimed at studying the anti-in-
flammatory potential of this drug in patients with extreme cardiovascular risk. 
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артерий нижних конечностей и артерий другой лока-
лизации) [4]. В настоящее время имеются лишь не-
убедительные данные о необходимости усилить ги-
полипидемическую терапию таким пациентам с целью 
снижения ХС ЛПНП<1,0 ммоль/л, а также назначить 
на длительный срок двойную антитромботическую те-
рапию [4-6].  

Следует отметить и другую группу крайне высокого 
риска неблагоприятного прогноза, характеризую-
щуюся недавно перенесенным острым коронарным 
синдромом (ОКС) в сочетании с выраженной комор-
бидностью, а том числе, и мультифокальным атеро-
склерозом, что было показано в собственных иссле-
дованиях [7, 8]. По данным шведского когортного 
исследования пациенты, перенесшие ОКС с сочета-
нием сердечно-сосудистой и несердечно-сосудистой 
коморбидности, в 5 раз чаще по сравнению с неко-
морбидными пациентами имели неблагоприятные 
кардиоваскулярные события на протяжении после-
дующего года наблюдения [9]. Примечательно, что 
подавляющее большинство несердечно-сосудистых 
заболеваний в данном исследовании имело воспали-
тельный характер (хроническая обструктивная болезнь 
легких, астма, артриты, псориаз и т.д.). Имеется мне-
ние, что большой вклад в резидуальный сердечно-со-
судистый риск может вносить именно воспаление [10]. 
В 2020 г. M.J. Hughes и соавт. опубликовали обзорную 
статью, в которой предложена единая концепция па-
тогенеза хронической обструктивной болезни легких, 
СД и атеросклероза, ключевое звено в которой играют 
нейтрофилы и провоспалительные цитокины. Авторы 
предположили, что новой терапевтической целью дан-
ной коморбидной патологии может быть подавление 
воспаления, индуцированного нейтрофилами [11].  

 
Атеросклероз и воспаление 

Известно, что атеросклероз – это системное забо-
левание, поражающее сразу несколько сосудистых 
бассейнов. Атеросклероз развивается вследствие на-
рушения функции эндотелия, которое может быть обу-
словлено рядом причин (механическим поврежде-
нием из-за повышенного артериального давления, 
метаболическими нарушениям, дислипидемией, ку-
рением и другими). Но, вне зависимости от провоци-
рующего фактора, ответ эндотелия на повреждение 
единый – воспаление [12]. Воспаление эндотелия де-
лает его более проницаемым для атерогенных липи-
дов, которые накапливаются в субэндотелиальном 
слое и далее модифицируются его клетками, что при-
водит к прогрессированию воспаления в сосудистой 
стенке, дифференцировке моноцитов в макрофаги и 
пролиферации гладкомышечных клеток. Макрофаги 
и гладкомышечные клетки захватывают липопротеины 
низкой плотности и превращаются в пенистые клетки, 

скопление которых образуют липидные полоски. Пе-
ренасыщенные липидами пенистые клетки погибают, 
и их содержимое выплескивается в интиму. Это сти-
мулирует гладкомышечные клетки к усиленному син-
тезу коллагена и эластина с формированием фиброз-
ной капсулы [13]. Однако воспаление играет большую 
роль не только в формировании, но и в течении ате-
росклероза, поскольку именно воспаление участвует 
в формировании «нестабильной атеросклеротической 
бляшки», которая склонна к разрыву/трещине с после-
дующим развитием острого атеротромбоза [12, 14]. 
Было показано, что в 2/3 случаев фатального ин-
фаркта миокарда (ИМ) или внезапной сердечной 
смерти верифицировался разрыв атеросклеротиче-
ской бляшки [15], как и у большинства симптомных 
поражений каротидных артерий [16].  

Основными характеристиками нестабильной 
бляшки являются большое липидное некротическое 
ядро и тонкая покрышка [17]. Воспаление может при-
водить к формированию нестабильной атеросклеро-
тической бляшки по нескольким причинам. Известно, 
что интерферон-γ, фактор некроза опухоли-α и ин-
терлейкин-1β стимулируют апоптоз макрофагов и пе-
нистых клеток, что ведет к увеличению размеров ли-
пидного ядра [18]. Провоспалительные цитокины 
снижают синтез коллагена гладкомышечными клет-
ками, стимулируют их апоптоз, а также стимулируют 
синтез матриксных металлопротеиназ с последующим 
разрушением коллагеновых волокон, что приводит к 
истончению фиброзной капсулы [19]. Помимо данных 
исследований, позволяющих объяснить возможную 
патологическую связь воспаления и нестабильной 
бляшки, имеются данные о непосредственной связи 
провоспалительных цитокинов с наличием нестабиль-
ных бляшек [20]. Кроме фенотипа атеросклеротиче-
ской бляшки, важным компонентом в формировании 
атеротромбоза является способность крови к образо-
ванию тромба, и воспаление здесь также вносит свой 
существенный вклад [21].  

Многими исследователями были получены клини-
ческие подтверждения важности воспаления для тече-
ния и развития как ИБС [22-26], так и инсульта [27-
29]. В исследовании N. Sayed и соавт. было доказано, 
что воспаление положительно коррелирует с возрас-
том, мультиморбидностью, гиперхолестеринемией. 
Ключевым маркером в данном исследовании явился 
CXCL9 (C-X-C Motif Chemokine Ligand 9), который 
представляет собой Т-клеточный хемоаттрактант, ин-
дуцированный интерфероном-γ, и, в основном, про-
дуцируемый нейтрофилами, макрофагами и эндоте-
лиальными клетками. С помощью многофакторного 
компьютерного анализа авторы разработали показа-
тель iAGE (inflammatory clock of aging – воспалитель-
ные часы старения), который коррелирует с комор-
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бидностью и процессами иммунного старения. У дол-
гожителей iAGE был в среднем на 40 лет ниже их со-
ответствующего хронологического возраста, и самый 
серьезный вклад в этот показатель обеспечивал хемо-
кин CXCL9. Таким образом, авторы сделали вывод, 
что показатель iAGE является показателем мультимор-
бидности и старения [30].  

 
Влияние на воспалительный процесс  
при атеросклерозе 

Учитывая важность воспаления в развитии и тече-
нии атеросклероза, в последние годы предпринима-
лись неоднократные попытки воздействия на различ-
ные компоненты провоспалительного каскада, 
участвующего в атерогенезе, однако далеко не все из 
них увенчались успехом. Возможно, это обусловлено 
сложностью воспалительного процесса. Так, по дан-
ным мета-анализа 11 исследований (2646 пациен-
тов), эффективность глюкокортикоидов при ОКС была 
недостаточной [31], к тому же были получены тревож-
ные данные о нарушении заживления зоны инфаркта, 
приводящего к разрыву миокарда [32]. Нестероидные 
противовоспалительные препараты (кроме аспирина) 
увеличивали риск последующего ИМ у пациентов с 
ИБС и риск смерти после ИМ в течение 5 лет [33]. При 
исследовании пекселизумаба – моноклонального ан-
титела, блокирующего С5 компонент системы компле-
мента, у пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST 
(5745 пациентов) не было получено значимых раз-
личий в смертности или комбинированной конечной 
точки (смерть/шок/сердечная недостаточность) 
между группами плацебо и пекселизумаба [34]. Ва-
респладиб (неспецифический ингибитор фосфоли-
пазы А2) был также исследован у пациентов с ОКС в 
рандомизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании (5145 пациентов). Терапия в течение 4 мес 
после ОКС привела к статистически значимому сни-
жению уровня липопротеидов низкой плотности и  
С-реактивного белка (СРБ). Однако такая терапия была 
ассоциирована с высокой частотой развития комби-
нированной конечной точки (сердечно-сосудистой ле-
тальности, нефатального инфаркта миокарда, нефа-
тального инсульта или нестабильной стенокардии с 
признаками ишемии), что привело к досрочному пре-
кращению исследования [35]. Дарапладиб (прямой 
селективный ингибитор липопротеин-ассоциирован-
ной фосфолипазы А2) также не продемонстрировал 
эффективность в предотвращении неблагоприятных 
исходов после ОКС (n=13026) [36]. При лечении ин-
клакумабом (высоко специфичным человеческим ре-
комбинантным моноклональным антителом к P-се-
лектину) у пациентов после чрезкожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) по поводу ИМ без подъема ST 
не было выявлено статистически значимых различий 

в уровне тропонина I в группе активного препарата и 
плацебо [37]. Лосмапимод статистически значимо 
снижал уровень натрийуретического пептида и СРБ, 
но практически не влиял на частоту кардиоваскуляр-
ных событий [38]. В исследовании CANTOS изучался 
канакинумаб – человеческое моноклональное анти-
тело к интерлейкину 1β. В исследование были 
включены 10061 пациент с ИМ в анамнезе и уровнем 
высокочувствительного СРБ>2 мг/л. У пациентов в 
группе активного лечения было выявлено статистиче-
ски значимое снижение уровня СРБ через 48 мес, про-
порциональное дозе канакинумаба (50 мг, 150 мг и 
300 мг). Доза канакинумаба 150 мг была самой эф-
фективной в предотвращении развития первичной 
(нефатального инфаркта миокарда, нефатального ин-
сульта или сердечно-сосудистой смерти) и вторичной 
(дополнительно к первичной точке включена госпи-
тализация по поводу нестабильной стенокардии, ко-
торая привела к срочной реваскуляризации) конечных 
точек [39]. В исследовании ACTION у больных с ише-
мическим инсультом применение натализумаба, се-
лективного ингибитора молекул адгезии, не ассоции-
ровалось с уменьшением зоны инфаркта, однако через 
30 дней в группе натализумаба было больше пациен-
тов с менее выраженным неврологическим дефици-
том [40]. Энлимомаб, также являющийся монокло-
нальным антителом к молекуле межклеточной адгезии 
1 типа (ICAM-1) в клиническом исследовании ассо-
циировался с ухудшением исходов при назначении 
его в течение 6 ч после инсульта [41]. Применение ан-
тагонистов CD18 также не показало эффективности у 
больных инсультом в исследовании ASTIN [42]. 

 
Колхицин и атеросклероз 

Отдельного внимания заслуживает противовоспа-
лительный препарат колхицин, доказавший возмож-
ность улучшать сердечно-сосудистые исходы у паци-
ентов с атеросклерозом. Колхицин в течение 
длительного времени используется для лечения по-
дагры [43], несколько позже препарат стали успешно 
применять с целью профилактики амилоидоза и се-
мейной средиземноморской лихорадки, а также лече-
ния перикардита. Колхицин является хорошо изучен-
ным и относительно недорогим и доступным 
препаратом, и в последние годы отмечается заметный 
интерес исследователей к изучению эффекта колхи-
цина в лечении различных сердечно-сосудистых за-
болеваний [44].  

Противовоспалительное действие колхицина реа-
лизуется посредством ряда механизмов. Препарат вы-
зывает дезинтеграцию микротубул нейтрофилов и ин-
гибирование их миграции посредством хемотаксиса 
в зону воспаления [45, 46]. Также колхицин блокирует 
рецепторы P2X7 нейтрофилов [47], что предотвра-
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щает перегруппировку их микротубул, высвобождение 
интерлейкина-1β и последующую адгезию нейтрофи-
лов в зоне воспаления [48]. Имеются данные, что кол-
хицин может подавлять инфламмасомо-зависимую 
(через NOD-подобные рецепторы NLRP3) активацию 
каспазы-1, которая способствует запуску воспалитель-
ной реакции, например, при СД, атеросклерозе и ауто-
иммунных процессах [49, 50]. Колхицин также свя-
зывается с микротрубочками тромбоцитов, что 
приводит к подавлению второй фазы их агрегации 
[51].  

Первые исследования на животных по изучению 
влияния колхицина на течение атеросклероза было 
проведено еще в 70-х годах прошлого века. Так, было 
показано, что колхицин подавляет пролиферацию 
фиброзных волокон в атеросклеротических бляшках, 
предотвращает накопление в них липидов и кальция 
[52]. В двух ретроспективных исследованиях оцени-
вали эффект колхицина у пациентов с подагрой. В 
первом исследовании у данной категории больных в 
группе лечения колхицином была статистически 
значимо ниже частота развития ИМ [53]. Во втором 
исследовании на 49% снижался риск развития 
ИМ/инсульта/транзиторной ишемической атаки и на 
73% – смерти [54]. В нескольких исследованиях было 
показано, что терапия низкими дозами колхицина спо-
собна вызвать снижение уровень маркеров воспале-
ния (СРБ и интерлейкина-6) у пациентов с сердечной 
недостаточностью, стабильной ИБС или после радио-
частотной абляции по поводу фибрилляции предсер-
дий [55-57]. 

Исследование LoDoCo (Low-Dose Colchicine) было 
посвящено оценке влияния колхицина на развитие не-
благоприятных исходов у пациентов со стабильной 
ИБС. Это исследование являлось проспективным ран-
домизированным, где пациенты случайным образом 
включались либо в группу приема колхицина (0,5 
мг/сут), либо в сопоставимую по полу, возрасту, ба-
зовому лечению и клиническим показателям группу 
контроля. Назначение плацебо в данном протоколе 
не предполагалось [58]. В исследование включили 
532 пациента в возрасте 35-85 лет (средний возраст 
67 лет) с ангиографически доказанным атеросклеро-
зом коронарных артерий и отсутствием выраженной 
коморбидности. Подавляющее большинство пациен-
тов (89%) являлись мужчинами. Специфических дан-
ных о наличии в анамнезе ранее перенесенного ин-
сульта не было. Период наблюдения составил 3 года. 
Первичными конечными точками являлись сердечно-
сосудистая смерть, некардиоэмболический инсульт, 
ОКС и остановка сердца. В группе колхицина доказано 
статистически значимое снижение частоты развития 
первичной конечной точки (отношение шансов 0,33; 
95% доверительный интервал 0,18-0,59), причем, в 

основном за счет снижения частоты развития ОКС 
(72%). У больше половины больных ОКС установлен 
диагноз «нестабильная стенокардия». Статистически 
значимых различий в частоте развития некардиоэм-
болического инсульта выявлено не было, вероятнее 
всего, из-за малого количества событий (4 [1,6%] в 
группе контроля и 1 [0,25%] в группе терапии). Стоит 
отметить, что столь значимые результаты в плане сни-
жения частоты развития первичной конечной точки 
могут быть обусловлены отсутствием в группе контроля 
приема плацебо, и, соответственно, «заслепления» те-
рапии.  

В двух проспективных рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях оценивалось 
влияние колхицина на риск развития рестеноза после 
проведения реваскуляризации коронарных артерий 
[59,60]. Первое исследование, в которое было 
включено 197 пациентов после проведения баллон-
ной ангиопластики, показало, что прием колхицина 
0,6 мг 2 р/сут не предупреждает развитие рестеноза 
[59]. Во второе исследование включено 196 пациентов 
с СД после ЧКВ с использованием голометаллического 
стента. Доказано, что частота развития рестеноза через 
6 мес уменьшается вдвое при приеме колхицина  
0,5 мг 2 р/сут [60]. 

Самым крупным на сегодняшний день является ис-
следование COLCOT (Colchicine Cardiovascular Out-
comes Trial), в которое было включено 4745 пациентов 
после ИМ с полной реваскуляризацией коронарных 
артерий (в течение 30 дней). Медиана наблюдения 
составила 22,6 мес. Средний возраст пациентов со-
ставил 61 год. Первичная конечная точка (сердечно-
сосудистая смерть, ИМ, инсульт, остановка сердечной 
деятельности, экстренная госпитализация по поводу 
нестабильной стенокардии, приведшая к реваскуля-
ризации) развилась у 5,5% пациентов в группе кол-
хицина и у 7,1% в группе плацебо (р=0,02). При ана-
лизе каждой конечной точки отдельно статистически 
значимые результаты были получены только для ин-
сульта и экстренной госпитализации по поводу неста-
бильной стенокардии [61]. В настоящее время про-
должается исследование COACS (Colchicine for Acute 
Coronary Syndromes) с применением колхицина у па-
циентов после ОКС [62]. В 2020 г. опубликованы ре-
зультаты исследования LoDoCo2 у 5522 пациентов со 
стабильной ИБС [63]. Так, применение колхицина в 
низкой дозе (0,5 мг/сут) в течение 2-х лет (медиана 
длительности наблюдения составила 28,6 мес) ассо-
циировалось со снижением частоты ишемических 
осложнений и потребности в реваскуляризации. При 
этом авторы исследования очередной раз подтвер-
дили безопасность препарата – частота серьезных не-
желательных явлений (в том числе, со стороны желу-
дочно-кишечного тракта) между группами колхицина 
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и плацебо статистически значимо не различалась [63]. 
Также планируется проведение двух рандомизирован-
ных исследований III фазы. Первое исследование – 
это CLEAR SYNERGY (OASIS-9; Colchicine and Spirono-
lactone in Patients With STEMI/SYNERGY Stent Registry), 
где будет оцениваться эффект колхицина 1 мг/сут про-
тив спиронолактона/плацебо у пациентов после ИМ 
с подъемом сегмента ST, подвергшихся ЧКВ (плани-
руется включить 4000 пациентов) в течение 12-24 ч 
после начала клинической симптоматики [64]. Второе 
исследование – это CONVINCE (Colchicine for Prevention 
of Vascular Inflammation in Non-cardio Embolic Stroke), 
где предполагается оценка влияния колхицина 0,5 
мг/сут на сердечно-сосудистые исходы у пациентов с 
инсультом (количество баллов по шкале Rankin ≤3) 
или транзиторной ишемической атакой высокого 
риска (около 2500 пациентов) [65]. Первые резуль-
таты исследований CLEAR SYNERGY и CONVINCE ожи-
дают в 2022 г. 

Среди доступных литературных источников суще-
ствует 2 мета-анализа, посвященных оценке влияния 
колхицина на развитие сердечно-сосудистых исходов. 
По данным одного мета-анализа, включившего 39 раз-
личных исследований (больные с наличием и отсут-
ствием сердечно-сосудистых заболеваний), колхицин 
значимо не снижал общую смертность, но риск разви-
тия ИМ несколько уменьшился [66]. По данным другого 
мета-анализа, включившего 5 исследований (пациенты 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями), прием кол-
хицина на 60% снижал вероятность развития комби-
нированной конечной точки [67]. Khandkar C. и соавт. 
был проведен мета-анализ 5 исследований (4 рандо-
мизированных и 1 когортное исследование), при-

цельно оценивающий влияние колхицина на риски 
развития инсульта. Выявлено, что инсульт развивался 
статистически значимо реже в группе колхицина (от-
ношение шансов 0,37, 95% доверительный интервал 
0,22-0,62, р=0,0002) [68]. 

Таким образом, колхицин в настоящее время яв-
ляется одним из перспективных противовоспалитель-
ных препаратов, способных улучшить исходы сер-
дечно-сосудистых заболеваний.  

 
Заключение 

Противовоспалительная терапия может иметь мак-
симальный эффект у коморбидных пациентов с агрес-
сивно текущим атеросклерозом. В этом ключе особый 
интерес представляют пациенты из группы «экстре-
мально высокого риска», то есть, перенесшие две сер-
дечно-сосудистые катастрофы в течение двух лет, не-
смотря на оптимальную гиполипидемическую терапию 
и/или достигнутый уровень ХС ЛНП≤1,4 ммоль/л, 
пациенты с СД 2 типа и/или с семейной гиперхоле-
стеринемией в сочетании с клинически значимым ССЗ, 
вызванным атеросклерозом [4], пациенты с мульти-
фокальным атеросклерозом и/или сочетанием сер-
дечно-сосудистой, несердечно-сосудистой коморбид-
ностью и недавно перенесенным ОКС [7-9]. 
Существует необходимость инициации новых прото-
колов клинических исследований, направленных на 
изучение противоспалительного потенциала колхи-
цина у пациентов с экстремально-высоким сердечно-
сосудистым риском. 

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none.  
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Введение 
Эндотелий играет важную роль в сохранении го-

меостаза сердечно-сосудистой системы, в частности, 
в регуляции сосудистого тонуса и баланса между про- 
и антисвертывающими факторами [1]. Эндотелиальной 
дисфункции (ЭД) отводится особая роль в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [2,3], оценка 
степени нарушений функции эндотелия позволяет вы-
явить сложные механизмы развития ССЗ и имеет 

особое значение в изучении влияния фармакологи-
ческих препаратов на функциональное состояние эн-
дотелия. Надо отметить, что только комплексная оценка 
ЭД может выступить в качестве самого чувствительного 
метода изучения тяжести ЭД и эффективности прово-
димой медикаментозной терапии у пациентов ССЗ 
[4], так как у каждого метода оценки маркеров ЭД 
имеются как преимущества, так и недостатки. В связи 
с этим определение наиболее доступного и в то же 
время достоверного маркера ранних проявлений ЭД, 
возможность коррекции ЭД является актуальной за-
дачей для современных исследователей. 
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Современные биомаркеры эндотелиальной  
дисфункции при сердечно-сосудистых заболеваниях
Абдурахманов З.М.*, Умаров Б.Я., Абдурахманов М.М. 
Бухарский государственный медицинский институт, Бухара, Узбекистан

В обзоре рассматривается роль оценки состояния эндотелия в возникновении и прогрессии сердечно-сосудистых заболеваний, стратификации 
их рисков, т.к. эндотелиальная дисфункция (ЭД) является важным предиктором подобных заболеваний. В настоящей работе изложено со-
временное представление о способах оценки ЭД, представлены достоинства и недостатки различных методик. Несмотря на то, что потокза-
висимая вазодилатация широко используется как классический метод для исследования функции эндотелия, эта методика зависит от фи-
зиологического состояния сенсорных нервов и кальций-активируемых калиевых каналов, сердечного выброса. В данном обзоре внимание 
направлено на новые биомаркеры ЭД, эндотелиальные микрочастицы, эндоглин и эндокан, а также изложено обсуждение оснований их 
применения в клинической практике. Исходя из нынешних научных достижений, авторами сделан вывод, что среди из этих трех новейших 
биомаркеров эндокан в настоящее время может считаться более информативным и надежным клеточным маркером ЭД. Также авторами 
показано, что при измерении в отдельности многие из изученных классических циркулирующих биомаркеров не дают достоверную инфор-
мацию о состоянии эндотелия, потому что функция эндотелия имеет сложный физиологический характер, что, следовательно, ставит вопрос 
о целесообразности комплексного рассмотрения комбинации классических и новых биомаркеров для улучшения оценки состояния эндоте-
лия. 
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Novel Biomarkers of Endothelial Dysfunction in Cardiovascular Diseases 
Abdurakhmanov Z.M.*, Umarov B.Y., Abdurakhmanov M.M.  
Bukhara State Medical Institute, Bukhara, Uzbekistan 
 
The review analyzes the role of assessing the state of the endothelium in the onset and progression of cardiovascular diseases, stratification of their 
risks, since endothelial dysfunction (ED) is a crucial predictor of this pathologies. In this regard, this paper presents the modern understanding of the 
methods for assessing ED, presents the advantages and disadvantages of various techniques. Despite the fact that flow-mediated dilation is widely 
used as a classical method for studying endothelial function, this technique depends on the physiological state of sensory nerves and calcium-activated 
potassium channels, cardiac output. This review focuses on new biomarkers for ED such as endothelial microparticles, endoglin and endocan, and dis-
cusses the relevance of the criteria for their use in clinical practice. Based on current scientific advances, the authors concluded that among these three 
newest biomarkers, today, endocan can be considered a more informative and reliable cellular marker of ED. Moreover, the authors have shown that 
when measured separately, many of the studied classical circulating biomarkers do not provide reliable information about the state of the endothelium, 
since the endothelial function has a complex physiological nature which therefore raises the question of the advisability of considering a combination 
of classical and new biomarkers for improving the assessment of the endothelial state. 
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Патогенетические особенности возник-
новения и развития ЭД 

У здорового человека эндотелий обеспечивает 
адекватную вазодилатацию сосудов, что в основном 
зависит от сбалансированной секреции сосудорасши-
ряющих агентов, таких как оксид азота (NO), синте-
зирующегося из L-аргинина под влиянием фермента 
эндотелиальной NO-синтазы и его кофермента каль-
модулина, а также простациклина и предсердного 
натрийуретического пептида. Такие факторы, как ги-
перлипидемия, гипергликемия, гипергомоцистеинемия, 
гипоксия, ишемия, гемодинамическая перегрузка, 
окислительный стресс, изменение кислотно-щелочного 
равновесия в организме вызывают активацию эндо-
телиальных клеток (ЭК) и стимулируют выработку 
биологически активного вазоконстриктора эндотели-
на-1, ангиотензина II и тромбина [5,6]. Эндотелин-1 
синтезируется в эндотелиальных, гладкомышечных 
клетках сосудов, астроцитах, нейронах, гепатоцитах, 
эндометрии, клетках Сертоли, мезаганглиоцитах, эн-
дотелиоцитах молочных желез, тканевых базофилах, 
а также в кардиомиоцитах в ответ на растяжение мио-
карда и под влиянием норадреналина [7]. Типичные 
поражения эндокардиального эндотелия были описаны 
при фибрилляции предсердий, ишемии/реперфузии, 
гипертрофии левого желудочка, хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), сепсисе, инфаркте мио-
карда, воспалении и тромбозе [3, 8-10]. Кроме того, 
активация эндотелиальных клеток связана с увеличе-
нием эндотелиальной проницаемости и экспрессией 
молекул адгезии, таких как Е-селектин, Р-селектин, 
молекул межклеточной адгезии-1 (ICAM-1) и молекул 
адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1), которые спо-
собствуют прилипанию циркулирующих макрофагов, 
Т-лимфоцитов к эндотелию и их проникновению в 
интиму сосудов [11]. 

При персистенции воздействия факторов, упомя-
нутых выше, хроническая активация ЭК приводит к 
их дисфункции [4]. При ЭД возникают дисбаланс 
между такими процессами, как вазоконстрикция и 
вазодилатация, нарушение выработки факторов вос-
паления и пролиферации гладкомышечных клеток со-
судов, активация процессов атерогенеза и тромбооб-
разования в конечном итоге приводит к ремоделиро-
ванию сосудистой стенки [4], что является основой 
развития атеросклероз-ассоциированных заболеваний 
и их осложнений.  

Известно, что атеросклеротическое поражение 
обычно развивается в определенных сегментах артерий, 
таких как бифуркация, разветвление сосудов и внут-
ренняя сторона изогнутых сегментов коронарной ар-
терии [12], что объясняется локальным нарушением 
напряжения сдвига, вызванным отсутствием пульси-
рующего кровотока, а это, в свою очередь, является 

одним из модуляторов выработки вазоактивных ве-
ществ, тромбогенных, атромбогенных факторов и мо-
лекул адгезии [13]. Напряжение сдвига представляет 
собой силу трения, создаваемую за счет ламинарного 
кровотока в эндотелии, то есть, силу воздействия 
крови на стенку преимущественно прямых сегментов 
артерий [12, 13]. В разветвлениях артерий или их из-
гибах поток может проявлять турбулентный характер, 
что связано с низким напряжением сдвига. Низкое 
напряжение сдвига посредством механорецепторов 
и процессов механотрансдукции модулирует экспрес-
сию эндотелиальных генов, вызывающих атерогенный 
фенотип эндотелия [13]. Повышенный кровоток, со-
провождающийся увеличением напряжения сдвига, 
приводит к усилению образования эндотелиальной 
NO-синтазы в эндотелии. Соответственно, устойчивый 
ламинарный поток с высоким значением напряжения 
сдвига (>15 дин/см2) считается защитным от атеро-
генеза, в то время как более низкое напряжение сдвига 
(<4 дин/см2) турбулентного потока связано с более 
высокой скоростью окисления липопротеинов, повы-
шенным эндотелиальным апоптозом и склонностью к 
развитию атеросклеротических бляшек [14].  

Надо отметить, что оценка ЭД может быть клини-
чески полезной для выявления сосудистых заболеваний 
на ранних стадиях, стратификации рисков ССЗ, изучения 
эффективности лечения и определения новых вари-
антов изолированного медикаментозного лечения, а 
также комбинированного лечения после оперативных 
вмешательств [15]. 

 
Недостатки и преимущества методов  
оценок ЭД в клинической практике 

Эндотелиальная функция коронарных артерий чаще 
всего оценивается инвазивными методами на основе 
ангиографической оценки реактивного расширения 
сосудов в ответ на введенные вазоактивные вещества, 
такие как ацетилхолин или нитроглицерин. Инвазивный 
характер данного метода, высокие затраты и низкая 
доступность привели к ограничению использования 
данного метода. 

В настоящее время изучение функции эндотелия ко-
ронарных и периферических сосудов в основном тра-
диционно проводится на основе оценки поток-зависимой 
вазодилатации (ПЗВД) [16]. В основе метода лежит 
измерение максимальной и минимальной скорости 
кровотока и диаметра плечевой артерии в спокойном 
положении в течение 90 сек, а также до и после гипе-
ремии. Это позволяет косвенно оценить способность 
артерий индуцировать синтез NO, запускающий процесс 
реактивной гиперемии в ответ на расширение дис-
тальных отделов сосудистого русла [17]. Несмотря на 
неинвазивность, низкую стоимость его выполнения и 
ценность в прогнозировании ССЗ, результат методики 

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4) 613



Biomarkers of Endothelial Dysfunction   
Биомаркеры эндотелиальной дисфункции

зависит от сердечного выброса. Также имеется ограни-
ченное количество данных, посвященных данному 
методу. В настоящее время для оценки функции эн-
дотелия используется также неинвазивный метод пе-
риферической артериальной тонометрии и пассивное 
движение нижних конечностей [18]. На протяжении 
последнего десятилетия особое внимание уделяется 
оценке биомаркеров ЭД (фактор Виллебранда, Р-се-
лектин, тканевой активатор плазминогена, эндоте-
лин-1, ICAM-1, VCAM-1, E-селектин, ингибитор ак-
тивации плазминогена первого типа, тромбомодулин, 
рецептор протеина С) как альтернативе традиционным 
методам диагностики и стратификации риска ССЗ на 
самой ранней стадии заболевания [19], что является 
более надежным и недорогим способом исследования 
[20]. Однако не все показатели имеют одинаковую 
диагностическую ценность, поскольку значительная 
часть маркеров ЭД образуется не только в эндотелии, 
но и в других клетках. Естественно, при выборе маркера 
важно учитывать его специфичность, доступность, 
сложность проведения методики, что подчеркивает 
важность продолжительного поиска новых биомар-
керов для лучшего понимания комплексных патоло-
гических механизмов развития ССЗ, их профилактики 
и прогноза [20]. 

Многие эксперты заявляют, что наиболее подходя-
щий метод для оценки функции эндотелия – комби-
нация тестов по изучению циркулирующих биомар-
керов и вазомоторной реакции [4]. Согласно выводам 
исследователей, количественная оценка нескольких 
маркеров может стать мощным инструментом для 
стратификации риска ССЗ и контроля за эффектив-
ностью лечения ввиду того, что такой подход дает 
возможность изучить несколько аспектов функцио-
нального состояния эндотелия одновременно. Однако 
данная стратегия по оценке состояния эндотелия яв-
ляется более затратной, что ограничивает возможность 
ее применения. 

 
Классические циркулирующие  
биомаркеры ЭД 

На сегодняшний день существует ряд изученных 
классических биомаркеров, так называемых молекул 
адгезии, таких как E-селектин, Р-селектин, ICAM-1 и 
VACM-1, а также фактор Виллебранда и растворимый 
тромбомодулин. 

Важно отметить, что количественное изучение вы-
шеуказанных классических биомаркеров в прогнози-
ровании рисков развития ССЗ остается дискуссионным, 
несмотря на их значимую корреляцию с тяжестью са-
харного диабета (СД), болезнями периферических 
артерий и ХСН. Причиной этого является невысокая 
специфичность маркеров, поскольку большинство этих 
биомолекул продуцируется не только эндотелием, но 

также лейкоцитами и тромбоцитами. Это требует вы-
явления более специфичного биомаркера, связанного 
с повреждением эндотелия, кроме того, эти биомар-
керы не отражают эндотелиальную функцию коронар-
ных артерий. Хотя классические маркеры в отдельности 
не обладают качествами идеального биомаркера для 
изучения ЭД, фактор Виллебранда оценивается как 
наиболее надежный фактор в прогнозировании сер-
дечно-сосудистых и цереброваскулярных событий у 
здоровых людей, пациентов с артериальной гипер-
тензией (АГ) и гиперлипидемией, а также при ХСН. 

 
Новейшие маркеры ЭД и их возможности  
Микрочастицы 

За последние два десятилетия предшественники 
ЭК – эндотелиальные микрочастицы (ЭМЧ), микро-
рибонуклеиновая кислота (микроРНК), молекулы ад-
гезии широко изучаются и оцениваются как биомаркеры 
ЭД и предикторы ССЗ.  

Структура. Микрочастицы (МЧ) состоят из мелких 
пузырьков (0,1-1,0 мм), отслаивающихся от плазма-
тической мембраны лейкоцитов, тромбоцитов и ЭК. 
МЧ содержат биологические материалы, полученные 
от их родительских клеток, таких как молекулы адгезии, 
про- и антикоагулянтные факторы, а также микроРНК 
(небольшие некодирующие молекулы РНК), которые 
высвобождаются в кровоток и доставляются МЧ к 
своим клеткам-мишеням. МикроРНК может влиять 
на синтез белка клеток-мишеней путем регуляции 
трансляции мРНК и посттранскрипционных генов экс-
прессии [21, 22], таким образом, по причине воздей-
ствия на свои клетки-мишени, МЧ способны изменять 
фенотип, функцию и транскриптом своих клеток-ми-
шеней, а также, предположительно, могут участвовать 
в патогенезе некоторых ССЗ. 

Функция. МЧ играют важнейшую роль в межкле-
точной коммуникации, как в физиологических, так и 
в патологических состояниях, и играют ведущую роль 
в модуляции клеточных процессов, таких как ангио-
генез, воспаление, активация эндотелия, коагуляция 
и атеротромбоз [21, 22]. 

Определение количества МЧ. Проточная цитометрия 
— это наиболее широко используемый метод, позво-
ляющий определять количество МЧ на основе размера 
и поверхности МЧ, которые обозначают клетку про-
исхождения. При использовании проточной цитомет-
рии считается, что концентрация ЭМЧ у здоровых 
людей составляет от 103 до 104 ЭМЧ/мл. При ССЗ и 
метаболических или аутоиммунных заболеваниях ко-
личество ЭМЧ увеличивается как минимум в 10 раз 
из-за повышенного клеточного стресса, при этом важно 
учитывать, что большое количество циркулирующих 
липидов смешиваются с ЭМЧ, что способствует зани-
жению истинного количества ЭМЧ. Более того, раз-
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личные протоколы проточной цитометрии имеют по 
размеру разные пределы обнаружения. В большинстве 
исследований количество МЧ определяется с помощью 
традиционной проточной цитометрии с полистироль-
ными шариками 0,5 мм, что позволяет обнаруживать 
только МЧ диаметром от 0,5 до 1 мм. Однако иссле-
дования с использованием второго метода определения 
ЭМЧ – атомно-силовой микроскопии показали, что 
подавляющее большинство ЭМЧ имеют размер менее 
0,5 мм и вероятно, что они обычно исключаются из 
рутинного анализа проточной цитометрии. Соответ-
ственно, на сегодняшний день внедряется новая тех-
нология проточной цитометрии для обнаружения ЭМЧ 
размерами 0,1-0,5 мм и изучения их патофизиоло-
гического значения с применением в клинической 
практике [21,22]. 

ЭМЧ в качестве биомаркера ЭД. Исследования как 
in vitro, так и in vivo показали, что при ССЗ эндотели-
альные и неэндотелиальные МЧ нарушают процесс 
эндотелиальной NO-зависимой вазодилатации и уве-
личивают проницаемость эндотелия, окислительный 
стресс и высвобождение провоспалительных цито-
кинов ЭК, а также способствуют апоптозу ЭК и нару-
шают ангиогенез [23]. ЭMЧ способны активировать 
каскад коагуляции, способствуя образованию тромба 
в местах повреждения эндотелия. Соответственно, 
было высказано предположение, что ЭМЧ могут быть 
ценными маркерами для стратификации риска ССЗ и 
мониторинга активности и тяжести заболевания, а 
также эффективности атеропротективного лечения 
[23]. Многочисленные исследования продемонстри-
ровали значительное повышение уровней ЭМЧ в 
плазме при наличии факторов риска ССЗ, таких как 
курение, ожирение, ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), СД, метаболический синдром, легочная ги-
пертензия и ХСН [24]. Подобные результаты наблю-
дались при ревматических заболеваниях с сосудистым 
компонентом из-за взаимного влияния хронического 
воспаления и выраженного атеросклероза при ауто-
иммунном процессе.  

Согласно оценкам некоторых ученых, ЭМЧ являются 
более надежными биомаркерами, чем другие маркеры, 
такие как NO, эндотелиальная NO-синтаза и эндоте-
лин-1, учитывая, что ЭМЧ имеют меньшие суточные 
колебания концентрации, и их уровень не зависит от 
приема фармакологическихи препаратов, например, 
нитратов [25].  

Согласно результатом исследований in vitro и in 
vivo было зарегистрировано положительное влияние 
как ЭМЧ, так и неэндотелиальных микрочастиц на по-
стишемическую неоваскуляризацию [24]. 

Несмотря на ценность генетических биомаркеров 
и разработанные методики количественной оценки 
ЭМЧ, из-за существенных различий в используемых 

методиках, стандарты и протоколы по выполнению 
методологических подходов к оценке повреждения 
эндотелия с выявлением количества ЭМЧ по сей день 
отсутствуют.  

 
Эндоглин 

Структура и функция. Эндоглин, так называемый 
рецептор III трансформирующего фактора роста β 
(TGF-β), был обнаружен в пролиферирующих ЭК 
стенок сосуда и представляет собой гомодимерный 
трансмембранный рецептор для TGF-β1 и TGF-β3 
[26]. Были описаны две изоформы: эндоглин длинной 
формы (L-эндоглин) и эндоглин короткой формы 
(S-эндоглин), которые отличаются друг от друга дли-
ной их цитоплазматических хвостов и уровнем фос-
форилирования. Эндоглин длинной формы присут-
ствует в нормальных ЭК и стимулирует ангиогенез, 
тогда как короткая форма имеет антиангиогенное 
влияние [27]. 

Определение количества эндоглина. В результате 
расщепления внеклеточного домена полноразмерного 
мембранного эндоглина металлопротеазой 14 мем-
бранного типа растворимая форма эндоглина (рЭнг) 
с помощью иммуноферментного анализа (ELISA kits) 
была обнаружена в плазме и образцах мочи пациентов 
с ССЗ [27]. 

Эндоглин в качестве биомаркера ЭД. Анализы ис-
следований in vitro и in vivo на грызунах показали, что 
передача сигналов комплекса TGF-β способствует раз-
витию атеросклеротических поражений, а это стиму-
лирует синтез, отложение внеклеточного матрикса, 
подавляет воспалительные процессы и формирование 
активных форм кислорода, а также ингибирует про-
лиферацию и миграцию гладкомышечных клеток со-
судов. Экспрессия как L-эндоглина, так и S-эндоглина 
увеличивается в атеросклеротических бляшках, не-
смотря на их противоположные роли, поэтому суще-
ствуют разногласия по поводу механизмов их влияния. 
При этом имеется предположение, что экспрессия 
обеих форм варьируется в зависимости от течения 
болезни [26]. 

Гипоксия, воспаление, окислительный стресс и про-
атерогенные медиаторы считаются триггерами высво-
бождения рЭнг. Последний усиливает атерогенез путем 
подавления экспрессии эндотелиальной NO-синтазы 
и передачи сигналов TGF-β [26, 27]. Schmidt D.E. про-
демонстрировал, что у пациентов с атеросклеротиче-
ским заболеванием периферических артерий и СД 
наблюдалось снижение уровня активного TGF-β из-за 
увеличения уровня рЭнг, который подавляет связывание 
и передачу сигналов ЭК [20]. Кроме того, недавние 
исследования показали, что рЭнг способствует воспа-
лительной реакции ЭК и нарушению NO-зависимой 
вазодилатации при наличии такого фактора риска 
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ССЗ, как гиперхолестеринемия [28]. Однако специ-
фические механизмы влияния эндоглина на эндотелий 
артерии с возникновением атеросклеротических бляшек 
изучены плохо. Varejckova M. и соавт. предположили, 
что рЭнг является ранним индикатором ЭД [29], так, 
обнаружено, что более высокие уровни рЭнг наблю-
дались у пациентов со стенокардией и положительным 
тестом с физической нагрузкой (тредмил-тест), но 
нормальной коронарограммой, в отличие от пациентов 
группы контроля с ИБС, подтвержденной с помощью 
коронарографии [29]. Снижение рЭнг в контрольной 
группе частично вызвано повышенным образованием 
комплексов рЭнг/TGF-β1, что нарушает функции TGF-
β1 и способствует прогрессированию атеросклероза. 
Кроме того, H.C. Emeksiz и соавт. в своем исследовании 
показали, что у подростков с СД 1 типа наблюдалось 
относительное снижение уровней рЭнг с развитием 
микроальбуминурии – индикатора генерализирован-
ной ЭД, что подтверждает гипотезу о том, что повы-
шение рЭнг может быть ранним индикатором сосу-
дистых заболеваний [30].  

Согласно данным T. Gerrits с соавт., экспрессия рЭнг 
также коррелировала со снижением скорости клубоч-
ковой фильтрации (р=0,001), повышением креатинина 
(р<0,01), повышением систолического артериального 
давления (р<0,05), АГ (р<0,05) и микроальбуминурии 
у пациентов с СД 2 типа [31].  

Ikemoto T. и соавт. продемонстрировали, что у па-
циентов с острым инфарктом миокарда уровень рЭнг 
выше, чем у здоровых людей [32]. Повышение уровня 
рЭнг было коррелировало с более высоким уровнем 
смертности от ССЗ. Это явление также может быть 
связано со снижением уровней мембранного эндо-
глина, особенно L-эндоглина, который, как считается, 
ассоциирован со стабильным фенотипом атероскле-
ротической бляшки. У пациентов с острым инфарктом 
миокарда повышение уровня рЭнг может происходить 
из-за наличия нестабильных атеросклеротических бля-
шек, склонных к разрыву и образованию тромбов 
[32]. Тем не менее, у взрослых пациентов со стабильной 
ИБС рЭнг оказался независимым предиктором будущих 
ССЗ, особенно ХСН [33]. У больных ХСН со сниженной 
фракцией выброса была обнаружена сильная корре-
ляция между высокими уровнями рЭнг и несколькими 
предикторами смертности, такими как высокое ко-
нечное диастолическое давление в левом желудочке, 
низкая фракция выброса левого желудочка и функ-
циональный класс III и IV по NYHA [33]. 

Таким образом, рЭнг может быть полезным мар-
кером повреждения, активации и воспаления эндо-
телия, но необходимы дополнительные исследования, 
чтобы прояснить роль рЭнг и оценить его прогности-
ческую ценность при ССЗ. 

 

Эндокан 
Структура. Эндокан или специфическая молекула-

1 ЭК представляет собой растворимый дерматансуль-
фат-протеогликан, секретируемый не только сосуди-
стыми ЭК, но также эпителиальными клетками, вы-
стилающими почечные дистальные канальцы, бронхи 
и подслизистые железы легких [34]. Экспрессия эн-
докана в ЭК регулируется в ответ на воспалительные 
триггеры, такие как липополисахариды, цитокины 
(фактор некроза опухоли α и интерлейкин 1β [35]. 

Функция. Одна из наиболее хорошо известных 
функций эндокана – модуляция взаимодействия между 
лейкоцитами и ЭК при активации эндотелия [36]. Ис-
следование in vivo на мышах показало, что эндокан 
не влияет на адгезию лейкоцитов к эндотелию, но 
оказывает влияние на усиление экстравазации лейко-
цитов [37]. Кроме того, эндокан одновременно является 
мишенью и модулятором передачи сигналов фактора 
роста сосудистого эндотелия (ФРСЭ). С одной стороны, 
он стимулирует экспрессию ФРСЭ, увеличивая про-
ницаемость сосудов, с другой стороны, передача сиг-
налов ФРСЭ напрямую индуцирует экспрессию эндо-
кана. Этот двунаправленный каскад взаимодействия 
между эндоканом и ФРСЭ имеет решающее значение 
во время ангиогенеза, воспаления и проницаемости 
стенок сосудов как при физиологических, так и при 
патологических состояниях. В результате данное взаи-
модействие имеет защитную функцию при ССЗ: на-
пример, эндокан способствует увеличению проницае-
мости сосудов во время острой фазы ишемического 
инсульта. Подавление экспрессии эндокана может 
снижать проницаемость сосудов и, как следствие, це-
ребральный отек, уменьшающий повреждение ней-
ронов. Эндокан увеличивает выработку провоспали-
тельных цитокинов посредством ЭК, экспрессию мо-
лекул адгезии (ICAM-1 и VCAM-1), а также стимулирует 
адгезию между моноцитами и ЭК [36]. 

Таким образом, эндокан – это иммуновоспали-
тельная молекула, которая участвует в нескольких со-
судистых процессах, регулируя активацию, проницае-
мость и пролиферацию эндотелия. 

Определение количества эндокана. Уровень эндо-
кана в плазме легко определяется с помощью набора 
для иммуноферментного анализа (ELISA kits) в соот-
ветствии со стандартными протоколами производителя 
(Sunred Biological Technologies Human ECSM1/ENDOCAN 
ELISA kit, Catalog No.:201-12-1978, China). 

Эндокан в качестве биомаркера ЭД. Поскольку эн-
докан является иммуновоспалительным маркером ак-
тивации и дисфункции эндотелия, обнаружено, что 
его уровень повышается в сыворотке крови при ауто-
иммунных и системных воспалительных заболеваниях, 
таких, как псориаз, системная красная волчанка [38], 
острый респираторный дистресс-синдром [39] и сепсис 
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[40]. Кроме того, исследования показали, что при 
псориазе и системной красной волчанке уровень эн-
докана тесно связан с выраженностью атеросклероза, 
выявлена положительная корреляция между уровнями 
эндокана и толщиной интима-медиа сонной артерии 
[41, 42]. Вызывает особый интерес результаты иссле-
дования S.Y. Hsiao и соавт., в котором показано, что 
измерение количества эндокана дает возможность 
прогнозировать исход сепсиса [43]. 

Установлено, что уровень эндокана значительно 
повышается при гипотиреозе [41], ИБС [4, 42, 43], АГ 
[44], СД [45], хронических заболеваниях почек [46] и 
отражает ЭД, поскольку концентрация эндокана кор-
релирует с тяжестью заболевания, а также с ПЗВД и 
толщиной интима-медиа сонной артерии [47]. Более 
того, эндокан считается независимым предиктором 
смертности при хроническом заболевании почек и 
более точным предиктором ССЗ в сравнение с ПЗВД и 
толщиной интима-медии сонной артерии [48].  

Zhao Т. и соавт. оценили эндокан в качестве на-
дежного маркера ЭД. Показано, что уровень эндокана 
значительно повышается в сыворотке крови у людей 
с ССЗ, такими как АГ, ИБС и с замедленным коронарным 
кровотоком [49]. Простота выполнения анализа ре-
зультатов и низкая стоимость измерения данного мар-
кера методом иммуноферментного теста являются 
благоприятным аргументом в пользу использования 
эндокана в клинических условиях. 

Учитывая все недостатки и преимущества новейших 
и активно изучаемых биомаркеров ЭД, в табл. 1 при-
веден сравнительный анализ критериев этих трех био-

маркеров для определения относительно надежного 
и специфичного биомаркера ЭД. Очевидно, что в 
сравнении с ЭМЧ и эндоглином эндокан может счи-
таться более информативным современным биомар-
кером ЭД в клинической практике. 

 
Заключение 

Как известно, ЭД представляет особую роль в раз-
витии и прогрессировании ССЗ. Поэтому разработка 
надежной методики количественного измерения био-
маркеров ЭД с применением их в клинических условиях 
ставит важнейшую задачу перед научным миром. 
Классические эндотелиальные маркеры имеют ограни-
ченное диагностическое значение при их изолиро-
ванном измерении, что привело к открытию новых, 
более чувствительных биомаркеров при различных 
ССЗ. Исходя из многочисленных исследований по изу-
чению состояния эндотелия, эндокан – клинически 
значимый и ценный биомаркер ЭД. Дальнейшее ко-
личественное исследование ЭМЧ с усовершенствова-
нием технологии проточной цитометрии является пер-
спективным направлением в наномедицине и позволит 
определить потенциальную значимость данного мар-
кера в оценке ЭД. Мультибиомаркерный подход, вклю-
чающий комбинацию классических и новых биомар-
керов, может рассматриваться в ближайшем буду-
щем. 

 
Отношения и Деятельность: нет. 
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Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4) 617

Параметры                                                                                                                       Эндотелиальные                    Эндоглин                              Эндокан 
                                                                                                                                                 микрочастицы                                  
Доступность для количественного определения                                                                                     Низкое                                      Умеренное                                      Высокое 

Относительно низкая стоимость методов количественного определения                                         Нет                                                  Да                                                    Да 

Стандартизированная методология по оценке количества маркеров                                                 Нет                                                  Да                                                    Да 

Специфичность маркера                                                                                                                                Высокое                                    Умеренное                                      Высокое 

Определение стадии патологического процесса                                                                                         Да                                           Возможно                                            Да 

Отражение функции эндотелия                                                                                                                         Да                                           Возможно                                            Да 

Определение риска сердечно-сосудистых заболеваний                                                                          Да                                                  Да                                                    Да

Table 1. Characteristic parameters of novel markers of ED: EMP, endoglin, endocan 
Таблица 1. Характерные параметры современных маркеров эндотелиальной дисфункции: эндотелиальные  

микрочастицы, эндоглин, эндокан
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Введение 
В настоящее время продемонстрирована важность 

оценки артериальной жесткости как интегрального 
показателя сердечно-сосудистого риска, индикатора 
артериосклероза и предиктора сердечно-сосудистых 
событий [1, 2]. До настоящего времени для клинической 

оценки артериальной жесткости использовалась прежде 
всего скорость пульсовой волны (СПВ), которую можно 
измерить неинвазивно. Этот метод уже несколько де-
сятилетий используется в качестве репрезентативного 
маркера жесткости артерий [2]. Данный показатель 
внес большой вклад в признание важности измерения 
артериальной жесткости, однако СПВ зависит от арте-
риального давления (АД) во время измерения, поэтому 
при оценке данного показателя в динамике никогда 

Оценка артериальной жесткости с помощью  
сердечно-лодыжечного сосудистого индекса –  
что мы знаем, и к чему стремимся
Сумин А.Н.*, Щеглова А.В.  
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,  
Кемерово, Россия

В настоящее время продемонстрирована важность оценки артериальной жесткости как интегрального показателя сердечно-сосудистого 
риска, индикатора артериосклероза и предиктора сердечно-сосудистых событий. Традиционный показатель артериальной жесткости – ско-
рость пульсовой волны – зависит от уровня артериального давления (АД), что затрудняет его использование для динамической оценки. 
Предложенный новый индекс артериальной жесткости – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (cardio-ankle vascular index, CAVI), не 
зависит от уровня АД и более удобен в практическом использовании. CAVI широко применялся в клинической медицине в течение последних 
15 лет в качестве индекса для оценки сосудистой функции при сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) и факторов риска ССЗ, что 
позволило достичь расширения и углубления исследований по данной тематике. Настоящий обзор посвящен преимущественно публикациям 
последнего года и новым возможностям в оценке сосудистой функции с использованием CAVI. В обзоре представлены сведения о решении 
методологических проблем в оценке CAVI, подчеркивается связь между CAVI и будущими сердечно-сосудистыми событиями, приводятся 
данные перекрестных исследованиях об ассоциации CAVI с наличием ССЗ и их факторами риска. Приведены результаты исследований по 
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нет уверенности в том, связано ли его изменение с 
лабильностью уровня АД, или, действительно, изме-
нилось состояние сосудистой стенки.  

Чтобы преодолеть эту проблему, был предложен 
индекс жесткости β [3], отражающий артериальную 
жесткость местного артериального сегмента, на который 
не влияет АД во время измерения. Впоследствии на 
основе данного показателя разработан индекс арте-
риальной жесткости – сердечно-лодыжечный сосу-
дистый индекс (cardio-ankle vascular index, CAVI) [4]. 
Данный индекс отражает жесткость артериального де-
рева от начала аорты до лодыжки (более подробно 
принцип CAVI и формула его расчета были описаны в 
предыдущих публикациях) [4-6]. В настоящее время 
признано, что CAVI имеет несколько уникальных свойств 
[1]: во-первых, простота измерения (с помощью манжет 
для измерения АД, помещенных на обе руки и ло-
дыжки, и микрофона на груди, без необходимости 
установки датчиков на шее или в паху) и независимость 
от оператора; во-вторых, CAVI отражает жесткость всей 
аорты (включая восходящий сегмент), бедренной, 
подколенной и большеберцовой артерий, и измеряет 
увеличение артериальной жесткости, происходящее 
от конечной диастолы до конечной систолы; в-третьих, 
CAVI меньше подвержен влиянию АД во время изме-
рения по сравнению с СПВ, поскольку CAVI основан 
на параметре жесткости β, отражающем степень соот-
ношения «давление-объем» [6]. CAVI широко исполь-
зовался в клинической медицине в течение последних 
15 лет в качестве индекса для оценки факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и сосудистой 
функции при различных ССЗ. Можно отметить, что 
удобство использования данного индекса в клинической 
практике позволило достичь расширения и углубления 
исследований по данной тематике, что отражено, в 
частности, в недавно опубликованных обзорах [7-9]. 
В них ставится вопрос о новых возможностях, появив-
шихся при использовании CAVI для оценки сосудистой 
жесткости. Соответственно, данный обзор посвящен 
преимущественно публикациям последнего года и но-

вым возможностям в оценке сосудистой функции с 
использованием CAVI. 

 
Решение методологических  
проблем в оценке CAVI 

Если посмотреть на график кривой с числом пуб-
ликаций, посвященных индексу артериальной жестко-
сти, то можно отметить сначала непрерывный рост до 
2015 г., затем наметившееся снижение (до 2017 г.), а 
в последние 2 года (особенно в 2020 г.) – вновь за-
метное нарастание числа публикаций (рис. 1). Воз-
можно, одной из причин этого явилась публикация в 
2017 г. работы В. Spronck и соавт., в которой на основе 
математического моделирования было показано, что 
CAVI зависит от АД [10]. Кроме того, предложено кор-
ригировать значение артериальной жесткости с по-
мощью эталонного давления (добавили «ln (Pd/P0)» 
в уравнение расчета CAVI), предложен новый индекс 
– CAVI0. Данная работа с использованием малопо-
нятного для клиницистов математического анализа 
снизила энтузиазм исследователей в отношении ис-
пользования CAVI. В ответ на эту публикацию K. Shirai 
и соавт. [11] подтвердили независимость CAVI от АД 
во время измерения с использованием аппарата VaSera 
и объяснили причину разницы между CAVI и CAVI0 
как теоретически, так и в реальных клинических ис-
следованиях. Различия в этих показателях также были 
продемонстрированы в одномоментом исследовании 
на большой выборке, сравнивающем CAVI с CAVI0 
[12]. CAVI был выше в группе больных артериальной 
гипертензией (АГ), чем в группе здоровых людей, как 
у мужчин, так и у женщин, тогда как CAVI0 был значи-
тельно ниже у женщин в возрасте 30-39 лет в группе 
АГ по сравнению с соответствующей здоровой конт-
рольной группой. По-видимому, этот необъяснимый 
результат связан с сильной зависимостью CAVI0 от 
диастолического артериального давления. Соответ-
ственно, можно сделать вывод, что применение CAVI0 
сомнительно из-за несоответствия в расчетной формуле, 
а CAVI является надежным и чувствительным индексом 
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Figure 1. The number of publications in PubMed by the keywords "Cardio-ankle vascular index" 
Рисунок 1. Число публикаций в PubMed по ключевым словам «Cardio-ankle vascular index»
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артериальной жесткости, независимым от АД [8]. Также 
авторами подчеркивается необходимость разъяснения 
независимости CAVI от АД. Артериальная жесткость в 
целом подразделяется на «внутреннюю» (inherent) же-
сткость и жесткость, зависящую от АД. В свою очередь 
«внутренняя» жесткость включает физиологические и 
функциональные компоненты, а также органические 
и структурные составляющие. Первые компоненты 
могут меняться быстро, а вторые – в долгосрочной 
перспективе. CAVI устраняет изменение жесткости, за-
висящее от АД, и отражает «внутреннюю» жесткость 
артерий, включая как органические, так и структурные, 
а также физиологические и функциональные элементы. 
Поэтому, например, изменения функциональной же-
сткости, вызванные симпатической стимуляцией в 
ходе холодового или динамометрического теста, пра-
вильно отражаются CAVI [8]. Кроме того, стоит отметить, 
что CAVI измеряет свойства аорты, бедренной артерии 
и большеберцовой артерии в целом. Аорта является 
эластичным сосудом, тогда как бедренная артерия и 
большеберцовая артерия являются мышечными со-
судами, находящимися под контролем нервов. Соот-
ветственно, повышенный CAVI может отражать не 
только жесткость сосудов, вызванную патологическими 
изменениями в артериальной стенке, но также может 
быть объяснен повышенным тонусом сосудов вслед-
ствие сокращения гладких мышц (поскольку функ-
циональная жесткость регулируется вазоактивными 
соединениями) [13].  

Вполне согласуются с этим результаты исследования 
S.I. Katsuda и соавт. [14], в котором оценивали параметр 
жесткости артериальной стенки β в эксперименте на 
2-х разных участках (на аорте и на подвздошно-бед-
ренной артерии) на фоне воздействия неселективного 
α-адренергического блокатора фентоламина и β1-ад-
ренергического блокатора атенолола. Противоречивые 
реакции данного показателя (повышение в аорте и 
снижение на подвздошно-бедренной артерии) пред-
полагают, что жесткость аорты и подвздошно-бедренной 
артерии регулируется отдельно во время снижения 
АД, вызванного фентоламином. Поскольку индекс 
CAVI основан на определении показателя β как в эла-
стичных, так и мышечных артериях, то это исследование 
может послужить основой для дальнейшего понимания 
его клинического значения. 

 
CAVI как прогностический фактор 

В двух обзорах обобщены результаты одиннадцати 
проспективных исследований по прогностическому 
значению CAVI [7, 9]. Участники всех исследований 
были в группе высокого риска ССЗ, таких как гиперто-
ния, диабет, ожирение, хронические болезни почек и 
ССЗ в анамнезе. Девять исследований были из Японии, 
а два других – из Тайваня и Литвы. В большинстве ис-

следований исходный CAVI был предиктором будущих 
сердечно-сосудистых событий, только в одном иссле-
довании CAVI не предсказал сердечно-сосудистые со-
бытия у пациентов на гемодиализе [15]. В обзоре K. 
Matsushita и соавт. рассмотрены девять проспективных 
исследований, их объединенные результаты показали 
умеренную связь между CAVI и эпизодами ССЗ, но не 
со смертностью от всех причин [7]. В мета-анализе, 
включавшем четыре работы, объединенное отношение 
рисков (ОР) для комбинированных событий ССЗ на 1 
прирост стандартного отклонения CAVI составило 1,20 
(95% доверительный интервал [ДИ] 1,05–1,36) [16-
19]. Время наблюдения в целом было коротким (в 
основном <5 лет), вероятно, потому что CAVI является 
относительно новым методом [7].  

В исследовании нашей научной группы наличие 
патологического CAVI у больных ИБС было ассоции-
ровано с большей частотой развития комбинированной 
конечной точки (летальный исход, инфаркт миокарда, 
инсульт, госпитализация, возникновение стенокардии) 
в течение года после операции коронарного шунти-
рования. При многофакторном анализе независимое 
влияние на прогноз у данной категории больных имели 
повышение CAVI (отношение шансов [ОШ] 2,5; 95% 
ДИ 1,26-5,08, р=0,008) и наличие двусторонних сте-
нозов сонных артерий [20]. По данным K. Otsuka и 
соавт. частота сердечно-сосудистых событий у больных 
ИБС с исходно повышенным CAVI через 2,9 года была 
значительно выше в группе без улучшения CAVI через 
6 мес, чем в группе с его улучшением [21]. Эти инте-
ресные результаты, во-первых, демонстрируют воз-
можность улучшения CAVI у больных ИБС и, во-вторых, 
отражают благоприятное влияние такого улучшения 
на прогноз, и могут послужить основанием для ис-
пользования индекса CAVI в программах вторичной 
профилактики. В двух небольших исследованиях про-
гностическое значение патологического CAVI изучалось 
у больных острым коронарным синдромом (ОКС) [22, 
23]. При наблюдении в течение 1,25 года в исследо-
вании M. Gohbara и соавт. наличие у больных 
CAVI>8,325 было независимым предиктором сер-
дечно-сосудистых событий (ОР 18,0; 95% ДИ 2,369-
136,8; р=0,005) и нефатальных ишемических ин-
сультов (ОР 9,37; 95% ДИ 1,184-74,19; р=0,034) 
[22]. В работе J. Kirigaya и соавт. при наблюдении за 
больными ОКС в течение 5 лет продемонстрирована 
значительно более высокая вероятность MACE, – англ. 
major adverse cardiac events (сердечно-сосудистая 
смерть, рецидив ОКС, сердечная недостаточность, 
требующая госпитализации, или инсульт) в группе с 
высоким CAVI, чем в группе с низким CAVI (p<0,001) 
[23]. При многофакторном анализе CAVI был незави-
симым предиктором MACE (ОР 1,496; p=0,02) и 
смерти от ССЗ (ОР 2,204; p=0,025) [23]. 
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У больных с острой декомпенсированной сердечной 
недостаточностью (ОДСН) оценили развитие комби-
нированной конечной точки через 1 год (сердечная 
смерть или повторная госпитализация из-за ОДСН). 
CAVI у пациентов с комбинированной конечной точкой 
был значительно выше, чем без нее (9,9±1,3 и 8,7±1,7 
соответственно, р=0,001). После корректировки CAVI 
был независимо связан с возникновением комбини-
рованной конечной точки (ОР 1,69, 95% ДИ 1,05-
2,73, р=0,032) [24]. Среди пациентов с сердечной 
недостаточностью с сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ) значение CAVI было значительно выше у па-
циентов с госпитализацией по поводу СНсФВ по сравне-
нию с пациентами из контрольной группы (10,4; 95% 
ДИ 9,8-11,0 против 9,2; 95% ДИ 8,1-10,0, p<0,001). 
При многомерном логистическом регрессионном ана-
лизе высокий CAVI (ОР 6,76, 95% ДИ 2,28-20,10, 
p<0,001) и анемия (ОР 3,91, 95% ДИ 1,47-10,40, 
p=0,006) были независимо связаны с госпитализацией 
пациентов с СНсФВ [25]. 

Тем не менее, по данным исследования ARIC у па-
циентов 66-90 лет не выявлено ассоциации CAVI с 
развитием ССЗ [26], отмечена ассоциация с общей 
смертностью при значениях CAVI в верхнем квартиле 
(ОР 1,98; 95% ДИ 1,32-2,99, р=0,001), однако при 
учете демографических переменных (пол, возраст, 
раса) взаимосвязь между CAVI и смертностью от всех 
причин ослабла, и стала статистически незначимой. 
Результаты данного исследования также демонстрируют 
несколько ограниченную прогностическую ценность 
артериальной жесткости в целом у пожилых людей 
[26]. 

По-видимому, для уточнения прогностического 
значения CAVI необходимы дальнейшие большие про-
спективные исследования с участием различных ис-
следуемых популяций, оценивающие взаимосвязь ин-
декса с частотой развития сердечно-сосудистых ослож-
нений и смертностью, как сердечно-сосудистой, так и 
смертностью от всех причин. 

 
Результаты одномоментных  
исследований 

Помимо прогностического значения, в мета-анализе 
дополнительно были изучены одномоментные (cross-
sectional) исследования, в которых сравнивались значе-
ния CAVI у пациентов с ССЗ и без них [7]. Из 17 иссле-
дований в 13 сравнивали значения CAVI между паци-
ентами с ССЗ и без них, и во всех отмечены значительно 
более высокие значения CAVI у пациентов с ССЗ (объ-
единенная разница средних значений CAVI составила 
1,28, 95% ДИ 0,86-1,70, р<0,001) [7]. 

Большое количество одномоментных исследований 
было обобщено в недавнем обзоре A. Saiki и соавт., 
показано, что на значение CAVI влияют многочисленные 

факторы, включая артериосклеротические заболевания 
и факторы риска ССЗ [9]. Действительно, отмечено 
влияние на CAVI пола (выше у мужчин) и возраста 
(возрастание при увеличении возраста). Более высокие 
значения CAVI выявлены при атеросклерозе различной 
локализации у больных ИБС, при инсульте, хронических 
заболеваниях почек, при наличии утолщения комплекса 
интима-медиа в сонных артериях. В целом CAVI высок 
у пациентов с факторами риска ССЗ: при АГ, сахарном 
диабете, дислипидемии, гиперурикемии, синдроме 
обструктивного апноэ сна, курении [9]. Также с повы-
шением CAVI ассоциированы метаболический синдром, 
саркопения, когнитивные нарушения в пожилом воз-
расте, высокий уровень повседневного стресса [9]. 
Кроме того, значительно более высокие значения CAVI 
отмечены у пациентов с ревматоидным артритом и 
системной красной волчанкой [27,28], то есть, CAVI 
может быть полезен для диагностики и количественной 
оценки сосудистого воспаления при системных забо-
леваниях соединительной ткани [9]. 

С другой стороны, внимание исследователей при-
влекает влияние CAVI на кардиоваскулярные взаимо-
действия [9, 29-33]. Действительно, повышение же-
сткости артериальной стенки ассоциировано с уве-
личением постнагрузки на левые отделы сердца, что 
может приводить к соответствующим морфологическим 
изменениям [9]: возрастанием массы миокарда [30,31], 
наличием диастолической дисфункции [32] левого 
желудочка, вплоть до развития СНсФВ [33]. Недавние 
исследования представили дополнительные свиде-
тельства о наличии таких ассоциаций [34-36]. Так, 
при обследовании 1155 лиц без явных ССЗ высокие 
значения CAVI были ассоциированы с аномальными 
значениями общей продольной деформации левого 
желудочка при спекл-трекинг анализе. В стратифици-
рованном по полу анализе более выраженная связь 
между квартилями CAVI и аномальным значением 
общей продольной деформации левого желудочка 
наблюдалась у женщин, чем у мужчин (нескорректи-
рованное ОР составило 6,43 у женщин и 2,46 у мужчин 
для верхнего квартиля по сравнению с нижним квар-
тилем; в обоих случаях р<0,01), что может частично 
объяснять бо́льшую предрасположенность к СНсФВ у 
женщин [34]. В той же группе участников отмечено, 
что CAVI был независимо связан с фазовой функцией 
левого предсердия даже при отсутствии явного ССЗ, 
что может объяснить более высокую частоту фибрил-
ляции предсердий у лиц с повышенной жесткостью 
артерий [35]. С этим исследованием согласуются ре-
зультаты недавней работы В.И. Подзолкова и соавт., в 
которой статистически значимое увеличение индекса 
CАVI выявлено у больных ожирением и пароксиз-
мальной формой фибрилляции предсердий при 
сравнении с пациентами с ожирением и без нарушений 
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сердечного ритма [36]. Также у больных с наличием 
пароксизмальной формы фибрилляции предсердий 
выявлена прямая корреляция между индексом CAVI 
и частотой развития приступов аритмии. 

 
CAVI как предиктор развития  
почечной дисфункции  

Взаимосвязь между жесткостью артерий и наличием 
почечной дисфункции анализировалась с различных 
позиций. В частности, S. Itano и соавт. оценили связь 
жесткости артерий с более высоким риском дисфункции 
почек у лиц без исходной хронической болезни почек 
(ХБП) [37]. Авторы сравнили 2 группы измерений 
CAVI – с наивысшим квартилем (≥8,1) и объединенные 
3 нижних квартиля (<8,1) по частоте развития после-
дующих событий – ХБП, протеинурия, скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ)<60 мл/мин/1,73 м2 и 
быстрое снижение СКФ (≥3 мл/мин/1,73 м2 в год). 
Среди 24297 включенных участников за средний пе-
риод наблюдения 3,1 года произошло 1435 случаев 
ХБП, при этом лица со значениями CAVI>8,1 имели 
более высокий риск развития ХБП по сравнению с 
лицами с CAVI<8,1 [37]. Аналогичные результаты 
были получены у лиц с высоким сердечно-сосудистым 
риском, у которых, независимо от значения исходной 
СКФ, при наличии высоких значений CAVI (>9,0) на-
блюдалось быстрое снижение СКФ [38]. Обсуждаются 
следующие возможные механизмы такого влияния на 
почки: повышенная жесткость артерии характеризуется 
снижением буферной способности сосудистой стенки, 
возникающее в результате этого высокое центральное 
пульсовое давление способствует увеличенному пуль-
сирующему потоку в аорте и ее ветвях, включая по-
чечные сосуды. В эксперименте было показано, что 
длительное воздействие повышенной пульсации АД 
вызывает ремоделирование микрососудов, такое как 
фиброз, что в свою очередь снижает ауторегуляцию 
почек. Таким образом, повышенный пульсирующий 
поток передается в уязвимые микрососуды почек, и 
возникающая в результате баротравма может вызвать 
потерю их функции. Также пульсирующее растяжение 
может влиять на окислительный/антиоксидантный 
баланс сосудистых клеток [39]. Важно отметить, что 
на индекс пульсации почечного кровообращения могут 
влиять и другие факторы, такие как почечное сосудистое 
сопротивление и повышенная вариабельность АД, по-
скольку артериальная жесткость ухудшает чувстви-
тельность барорефлекса [39]. С другой стороны, у 
людей с ХБП был идентифицирован ряд механизмов, 
посредством которых повреждение почек может влиять 
на эластичность артерий, включая перегрузку жид-
костью, изменения в ангиотензиновой и эндотелиновой 
системах, окислительный стресс, воспаление, нару-
шение баланса кальция/фосфата, инсулинорезистент-

ность, изменение факторов, контролирующих каль-
цификацию артерий – фетуин-А, остеопротегерин, и 
гомоцистеин [40]. 

При изучении взаимосвязи между CAVI и рези-
стивным индексом в почечной артерии у пациентов с 
АГ между ними наблюдалась значимая положительная 
корреляция (r=0,43, р<0,001). Анализ ROC-кривой 
показал, что точка отсечения значения CAVI для высо-
кого почечного резистивного индекса (>0,70) состав-
ляла 9,0 с площадью под кривой 0,700 (р<0,001) 
[41]. Поскольку резистивный индекс в почечных ар-
териях может отражать дистальную микрососудистую 
функцию почек, в отличие от CAVI, отражающего же-
сткость более крупных эластических и мышечных ар-
терий, то независимая связь между CAVI и почечным 
резистивным индексом отражает тесную взаимосвязь 
между макрососудистыми и микрососудистыми функ-
циями у пациентов с гипертонической болезнью, что 
может быть основным фактором прогрессирования 
системного атеросклероза [41]. 

Вышеперечисленное дополняет наши знания о по-
чечных эффектах повышенной жесткости артерий. Бу-
дущие исследования должны определить, будут ли 
вмешательства, направленные на снижение CAVI, пред-
отвращать развитие и прогрессирование ХБП. 

 
Влияние медикаментозной терапии  
и модификации поведения на CAVI 

В уже упоминавшемся обзоре B. Spronck и соавт. 
представлены сведения о влиянии на CAVI различных 
лечебных мероприятий [9]. Так, отказ от курения, фи-
зические тренировки, снижение веса приводят к сни-
жению CAVI. Подобным действием обладают анти-
диабетические, липидснижающие, антигипертензивные 
(ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, блокаторы минералокортикоидных рецепторов, 
прямые ингибиторы ренина) средства, нитроглицерин 
[9] и никорандил [42]. Не влияют на CAVI антагонисты 
кальция [9], а на фоне химиотерапии данный показатель 
повышается [43].  

Прием небольших доз алкоголя способствует сни-
жению CAVI [44]. В недавнем исследовании уточнена 
доза алкоголя, необходимая для такого эффекта – 
это 50-200 мл пива (снижение CAVI на 4,6±1,3% 
при 50 мл; на 5,6±0,8% при 100 мл; и на 10,3±30,1% 
при 200 мл пива), длительность эффекта – 30-60 
мин [45]. Предполагаемый механизм такого эффекта 
– легкое седативное действие такой дозы алкоголя. 
Тем не менее, в популяционном исследовании EVA в 
Испании показано, что, хотя наибольший уровень 
CAVI и был при потреблении >70 г/л алкоголя в нед 
(8,5±1,4), но после корректировки на возраст, пол, 
статус курения, диету и физическую активность не от-
мечено статистически значимых различий в значениях 
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CAVI при различном уровне еженедельного потреб-
ления алкоголя (р=0,141) [46]. 

В исследовании D. Kume и соавт. [47] при тесте с 
устным счетом отмечалось стойкое повышение уровня 
CAVI, при этом повышение СПВ в различных сегментах 
артериального русла отличалось. Это повышение СПВ 
было существенно выше на сегменте от сердца до 
плеча (6,6±4,9%), чем на сегментах от сердца до ло-
дыжки (4,3±2,9%) и от плеча до лодыжки (2,2±2,0%) 
[47]. Предполагаемые механизмы повышения жестко-
сти в данной ситуации – активация симпатической 
нервной системы и эндотелиальная дисфункция (по-
вышение экскреции кортизола и эндотелина-1). В то 
же время существенные сегментарные различия в по-
вышении сосудистой жесткости могут быть объяснены 
тем, что ментальный стресс индуцировал вазодилата-
цию и увеличение кровотока в сосудистых сетях нижних 
конечностей, что по мнению авторов статьи, могло бы 
уменьшить артериальную жесткость в данном сегменте 
[47]. Поскольку прямых доказательств, подтверждаю-
щих данную точку зрения, нет, необходимы дальнейшие 
исследования в этом направлении. Тем не менее, эти 
результаты вполне согласуются с вышеприведенными 
сведениями о разном характере регулирования же-
сткости артериальной стенки в аорте и в артериях 
нижних конечностей [13, 14]. 

Неудивительно, что воздействия, снижающие уро-
вень стресса, способны снизить CAVI. Так, на фоне 
выполнения упражнений йоги при сочетании упраж-
нений на растяжку и техник расслабления, показатель 
артериальной жесткости и CAVI значительно снизились 
(p<0,01) [48]. Считается, что релаксация и медитация, 
характерные для йоги, могут привести к уменьшению 
жесткости артерий и улучшению эндотелий-зависимой 
вазодилатации за счет снижения тонуса симпатических 
вазоконстрикторов [48]. 

Физические нагрузки способствуют снижению CAVI, 
но остаются вопросы об оптимальных программах тре-
нировок, в том числе, в различных возрастных группах. 
В исследовании R. Kobayashi и соавт. после курса (3 
р/нед на протяжении 8 нед) аэробных тренировок с 
низкой (25% от максимальной возрастной частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) и средней (50% от мак-
симальной ЧСС) интенсивностью независимо от их 
продолжительности (15 или 30 мин) отмечено значимое 
снижение CAVI [49]. Интервальные тренировки высокой 
интенсивности продолжительностью 6 нед (1 мин ра-
боты на велотренажере с ЧСС, составляющей 80-85% 
от максимальной ЧСС с одноминутным отдыхом, всего 
5 раз) у женщин с малоподвижным образом жизни 
привели к значительному снижению CAVI (с 6,39±0,76 
до 5,91±0,58), наряду с повышением максимального 
потребления кислорода и улучшением эндотелиальной 
функции [50]. В данном исследовании можно отметить 

высокую эффективность соотношения время трени-
ровок-результат. Участие пожилых людей в годовой 
программе занятий восточной гимнастикой (Tai Chi 
Yuttari-exercise) (1-2 р/нед) способствовало снижению 
CAVI 8,44 до 8,20 через 6 мес, однако через 1 год су-
щественной разницы не наблюдалось. Авторы считают, 
что занятия данным видом тренировок необходимо 
проводить не менее трех раз в неделю для улучшения 
состояния артериальной стенки [51]. 

Среди пожилых людей с исходно низкой меди-
цинской грамотностью (баллы по шкале HLS-EU-Q16 
≤ 33) активная программа обучения (по 90 мин еже-
недельно в течение 24 нед) оказалась эффективной 
для снижения жесткости артерий (CAVI в динамике 
снизился на 0,44 [95% ДИ -0,77;-0,10], в контроле – 
прирост на 0,34 [95% ДИ -0,003; 0,69], р=0,001) и 
для повышения физической активности (на 34,8 
МЕТ×час/нед в группе вмешательства и 2,3 
МЕТ×час/нед в контроле, р=0,048). Суть программы 
заключалась в объяснении роли физических нагрузок, 
диеты/питания и когнитивной активности в сохранении 
здоровья у пожилых, она проводилась в малых группах, 
сопровождалась активным планированием мероприя-
тий по изменению образа жизни, включала ежене-
дельные домашние задания [52]. Как мы видим, сни-
жение CAVI получено, по-видимому, за счет повышения 
уровня физической активности, что было достигнуто 
не за счет контролируемых физических тренировок, а 
именно за счет участия в образовательной программе, 
что, может быть, даже более ценно для длительного 
сохранения полученного эффекта.  

Сложнее оценивать влияние различных диетических 
вмешательств на показатели артериальной жесткости, 
однако в последнее время появились и такие иссле-
дования [53, 54]. Например, было показано, что еже-
дневное сочетанное потребление кофе и зеленого чая 
у женщин 40-65 лет в наибольшей степени способствует 
снижению CAVI, в отличие от их изолированного упо-
требления [53]. Авторы считают, что данный эффект 
был связан с сочетанным влиянием кофеина и поли-
фенолов, содержащихся в кофе, а также катехинов 
зеленого чая [53]. В то же время попытка повлиять на 
CAVI назначением 10 г шоколада с высоким содер-
жанием какао (99%) за счет действия флаванолов не 
привела к успеху – через 6 мес CAVI в основной группе 
даже возрос [54]. 

 
CAVI на фоне приема глюкозы,  
при сахарном диабете и его лечении 

Сахарный диабет 2 типа – быстро развивающаяся 
проблема глобального здравоохранения, связанная с 
заметно повышенным риском ССЗ и смертности. Ги-
пергликемическая среда способствует развитию сер-
дечно-сосудистых осложнений по нескольким пато-
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логическим путям, что приводит к повышению арте-
риальной жесткости, что можно рассматривать как 
предиктор сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с диабетом. Поэтому все больше исследований по-
священы оценке CAVI не только при сахарном диабете, 
но и у больных с нарушениями толерантности к угле-
водам и у здоровых лиц [55]. 

В исследовании R. Kobayashi и соавт. [56] оценива-
лось влияние постпрандиальной гипергликемии на 
показатели жесткости артерий после приема 15, 20 и 
25 г глюкозы у здоровых лиц. Отмечено возрастание 
CAVI через 60 мин по сравнению с исходным уровнем 
после приема 25 г глюкозы, но не после приема 15 
или 20 г глюкозы. Соответственно, авторы исследования 
предлагают снизить потребление глюкозы при каждом 
приеме пищи, чтобы избежать увеличения артери-
альной жесткости во время острой гипергликемии 
[56]. У пожилых больных с нарушением толерантности 
к глюкозе увеличение физической активности в по-
вседневной жизни в течение 1 мес (в частности, число 
шагов за сут возросло с 3015 до 9025, p<0,01) со-
провождалось изменением реакции показателей ар-
териальной жесткости на повторный глюкозо-толе-
рантный тест. До вмешательства CAVI значительно уве-
личивался по сравнению с исходным уровнем через 
30 (p<0,01), 60 (p<0,01) и 90 (p<0,01) минут после 
приема 75 г глюкозы в обеих группах, и не отличался 
между ними. При повторном глюкозо-толерантном 
тесте в контроле CAVI значительно возрастал по сравне-
нию с исходным уровнем через 30 (p<0,01), 60 
(p<0,05) и 90 (p<0,05) минут после приема 75 г 
глюкозы, а в основной группе такого увеличения не 
отмечалось. Такая динамика в группе тренировок до-
стигнута, в том числе, за счет меньшего исходного 
уровня глюкозы и меньшего его увеличения в ответ на 
глюкозо-толерантный тест. Авторы предполагают сле-
дующие возможные механизмы – уменьшение инсу-
линорезистентности в основной группе, улучшение 
эндотелиальной функции, снижение симпатической 
активации [57]. 

 
Дальнейшие перспективы  
использования CAVI 

В настоящее время предложена новая концепция 
синдрома раннего сосудистого старения (early vascular 
aging, EVA), измеряемого с помощью каротидно-бед-
ренной СПВ [58, 59]. Исходя из определения EVA, 
CAVI кажется подходящим для его оценки, поскольку 
не зависит от артериального давления и более подходит 
для скрининговых осмотров и изучения в динамике. 
Кроме того, CAVI также можно использовать для 
оценки влияния антивозрастных добавок на старение 
сосудов. Например, использование ресвератрола, ак-
тиватора сиртуина 1 (SIRT1) приводило к снижению 

CAVI на 0,4±0,7, (р<0,05) [60], а назначение S-
эквола, нестероидного эстрогена – к его снижению на 
0,2±0,1 (р<0,01) [61]. Противоположный фенотип 
EVA определяется как сверхнормальное старение со-
судов (SUPERNOVA), то есть, у пациентов наблюдаются 
чрезвычайно низкие показатели сосудистой жесткости 
для их возраста и пола [59, 62]. Использование CAVI 
может способствовать поиску защитных механизмов 
или новых терапевтических целей против процесса 
старения. 

Пока остается неясным, насколько изменения CAVI 
с течением времени могут влиять на прогноз. Только в 
одной уже упоминавшейся работе выявлена связь от-
сутствия улучшения CAVI в течение полугода с даль-
нейшим прогнозом у больных ИБС [21], поэтому в 
настоящее время в Японии проводится исследование 
Cardiovascular Prognostic Coupling для определения 
влияния исходных CAVI и изменений CAVI на сердеч-
но-сосудистые события [63] с включением пациентов 
с наличием не менее одного фактора риска. Планиру-
ется наблюдение в течение 7 лет с оценкой времени 
до начала серьезного сердечно-сосудистого события. 
Данные из этого реестра должны предоставить ин-
формацию о значимости исходных CAVI и изменений 
CAVI как индикаторов сердечно-сосудистого прогноза 
[63]. 

Независимо от результатов данного исследования 
не вызывает сомнения перспективность использования 
CAVI в российских клиниках. Следует отметить, что 
для рутинного практического использования прежде 
всего необходимо определиться с нормативами дан-
ного показателя. В настоящее время таковые разрабо-
таны для японской когорты пациентов (нормальные 
значения CAVI<8, ≥8 и <9 – пограничные, ≥9 – па-
тологические) [64]. При исследованиях в российских 
центрах в исследовании ЭССЕ-РФ значения CAVI для 
здоровых лиц были ниже, чем в японской популяции 
[65, 66], поэтому, наверное, есть смысл в адаптации 
данных нормативов CAVI к российской популяции. 
Также в ряде проведенных исследований в азиатских 
центрах использовали разные точки отсечения значений 
CAVI (для проспективных исследований – от 9,0 до 
9,7, у больных ОКС – 8,325-8,35, для одномоментных 
исследований – от 8,0 до 8,81) [9]. Есть ли смысл к 
такому дифференцированному подходу в российских 
центрах – ответ на этот вопрос требует отдельного из-
учения. 

Другой проблемой является доступность приборов 
для оценки CAVI. В настоящее время VaSera VS-1500 
– единственное коммерческое устройство, рассчиты-
вающее CAVI. Этот прибор широко применяется в ази-
атских странах и практически не используется в Европе 
(вероятно, из-за его высокой стоимости). Как нам ви-
дится, решение проблемы доступности имеет несколько 
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решений: во-первых, в настоящее время разработан 
и валидизируется для оценки CAVI новый осцилло-
метрический аппарат – VOPITB (Velocidad Onda de 
Pulso Indice Tobillo Brazo) [67], что вполне может снизить 
цену на приборы; во-вторых, проблема снижения 
смертности от ССЗ не решается только созданием ре-
гиональных и первичных сосудистых центров, необхо-
дима эффективная программа их первичной и вто-
ричной профилактики. Судя по вышеприведенным 
данным, оценка CAVI в динамике вполне может стать 
одним из элементов данной программы, соответствен-
но, необходимы пилотные исследования в данном 
направлении. 

 
Заключение 

CAVI – это индекс, отражающий жесткость артерий 
без влияния АД, который преодолевает некоторые 
другие недостатки метода «золотого стандарта» (то 
есть, оценки каротидно-бедренной СПВ). Данный 
метод занимает меньше времени, менее зависит от 

оператора, более удобен для пациентов, имеет более 
высокую воспроизводимость. С момента его разработки 
большое количество доказательств подтвердило значе-
ние CAVI как параметра для клинической оценки ар-
териальной жесткости. В последние годы показана 
связь между CAVI и будущими сердечно-сосудистыми 
событиями. Недавние исследования пролили свет на 
клиническое использование CAVI в качестве индекса 
артериальной жесткости для оценки широкого спектра 
ССЗ, включая васкулит при системных заболеваниях, 
изменения сосудов при химиотерапии онкологических 
заболеваний и кардио-васкулярные взаимодействия, 
а также для мониторинга мероприятий по контролю 
факторов риска ССЗ. Эти направления исследований 
могут открыть новые горизонты оценки сосудистой 
функции с использованием CAVI. 

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none. 
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Антитромботическая терапия у пациентов  
с фибрилляцией предсердий при чрескожных  
коронарных вмешательствах
Панов А.В.* 
Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова, Санкт-Петербург, Россия

Всесторонняя защита пациента с фибрилляцией предсердий (ФП) должна обеспечивать не только снижение риска инсульта и системной эм-
болии, но и снижение риска коронарных событий и высокую приверженность лечению. Согласно рекомендациям Европейской ассоциации 
сердечного ритма, Европейского общества кардиологов, Европейской ассоциации по чрескожным сердечно-сосудистым вмешательствам, 
Американской коллегии кардиологов, а также недавних рекомендаций Российского кардиологического общества антитромботическая 
терапия у пациентов с ФП, подвергающихся чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ), требует решения ряда сложных и взаимосвя-
занных вопросов. В обзорной статье рассмотрены вопросы продолжительности начальной тройной антитромботической терапии (ТАТ), 
выбор ингибитора P2Y12 рецепторов тромбоцитов, выбор перорального антикоагулянта в сочетании с антитромбоцитарной терапией, ин-
тенсивность пероральной антикоагуляции и выбор перорального антикоагулянта для длительной терапии. В целом рекомендуется отказаться 
от рутинного применения ТАТ для большинства пациентов. Для пациентов, нуждающихся как в антикоагулянтной, так и в антиагрегантной те-
рапии настоятельно рекомендуется, чтобы стратегией по умолчанию после недавнего ЧКВ была двойная антитромботическая терапия, со-
стоящая из антикоагулянта и одного антиагреганта, предпочтительно – из группы ингибиторов P2Y12. При проведении комбинированной ан-
титромботической терапии предпочтение следует отдавать клопидогрелу по сравнению с другими, более мощными ингибиторами P2Y12 и 
прямым оральным антикоагулянтом (ПОАК) вместо антагонистов витамина К. Первичный выбор ПOAК у пациентов с ФП, перенесших ЧКВ, 
должен осуществляться с учетом таких факторов, как индивидуальный риск инсульта и кровотечения, приверженность лечению, сопутствующие 
заболевания, фармакологические характеристики и доказательная база конкретного ПОАК, прием других медикаментов и т.п. Фармакокине-
тические особенности ривароксабана, создающие возможность его однократного приема, доказательная база в отношении снижения коро-
нарных рисков при различных вариантах течения ишемической болезни сердца определяет особые позиции препарата для всесторонней за-
щиты пациентов с ФП после ЧКВ. 
 
Ключевые слова: чрескожное коронарное вмешательство, фибрилляция предсердий, варфарин, прямые пероральные антикоагулянты, 
двойная и тройная антитромботическая терапия. 
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Antithrombotic Management for Patients with Atrial Fibrillation Undergoing Percutaneous Coronary Intervention 
Panov A.V.* 
Almazov National Medical Research Centre, Saint-Petersburg, Russia 
 
Comprehensive protection of a patient with atrial fibrillation (AF) should not only reduce the risk of stroke and systemic embolism, but also reduce the 
risk coronary events and ensure high adherence to treatment. In accordance with consensus document issued by the European Heart Rhythm Association, 
European Society of Cardiology, European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions, as well as with other recent Russian Society of Car-
diology Guidelines, the management of antithrombotic therapy of patients with AF undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) requires that 
multiple and interconnected issues. The review article addresses questions about duration of initial triple antithrombotic therapy (TAT), selection of 
P2Y12 inhibitor, choice of oral anticoagulant to be combined with antiplatelet therapy, intensity of oral anticoagulation throughout combination therapy, 
and choice of oral anticoagulant for indefinite therapy. In general, it is recommended to refuse the routine use of TAT for most patients. Accordingly, for 
patients who need both anticoagulant and antiplatelet therapy, it is strongly recommended that the default strategy after recent PCI is a double an-
tithrombotic therapy consisting of an anticoagulant and one antiplatelet, preferably from the group of P2Y12 inhibitors. When conducting combined an-
tithrombotic therapy, preference should be given to clopidogrel compared to other, more powerful P2Y12 inhibitors and direct oral anticoagulant 
(DOAC) instead of vitamin K antagonists. The primary choice of DOAC in patients with AF who have undergone PCI should be carried out taking into ac-
count such factors as individual risk of stroke and bleeding, adherence to treatment, concomitant diseases, pharmacological characteristics and evidence 
base of a specific DOAC, taking other medications, etc. The pharmacokinetic features of rivaroxaban, which create the possibility of its single administration, 
the evidence base for reducing coronary risks in various variants of the course of coronary heart disease, determines the special positions of the drug for 
the comprehensive protection of patients with AF after PCI. 
 
Key words: percutaneous coronary intervention, atrial fibrillation, warfarin, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, dual and triple antithrombotic 
therapy. 
 
For citation: Panov A.V. Antithrombotic Management for Patients with Atrial Fibrillation Undergoing Percutaneous Coronary Intervention. Rational 
Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4):628-637. DOI:10.20996/1819-6446-2021-07-02. 
 
*Corresponding author (Автор, ответственный за переписку): alexeypanov@list.ru

 
Received/Поступила: 26.06.2021 
Accepted/Принята в печать: 13.07.2021

628 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4)

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ 



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4) 629

Antithrombotic Management for AF and PCI 
Антитромботическая терапия при ФП и ЧКВ

Введение 
Всесторонняя защита пациента с фибрилляцией 

предсердий (ФП), помимо снижения риска инсульта 
и системных эмболий, подразумевает также замедление 
прогрессирования почечной дисфункции, повышение 
приверженности терапии, а также снижение риска ко-
ронарных событий, что является ключевым фактором 
улучшения прогноза больных. По данным зарубежных 
авторов ФП у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) встречается примерно в 25-35% случаев 
и ассоциирована со значительным увеличением числа 
сердечно-сосудистых осложнений [1-4]. Коморбид-
ность ИБС и ФП в значительной степени обусловлена 
общими факторами риска обоих состояний (артери-
альная гипертония, ожирение, сахарный диабет  
и пр.). Примерно у 10% пациентов с недавним чрес-
кожным коронарным вмешательством (ЧКВ) имеется 
сопутствующая ФП [5,6]. Выбор оптимальных схем 
лечения для пациентов, нуждающихся в приеме ораль-
ных антикоагулянтов (ОАК) и антиагрегантов, нередко 
представляет сложную задачу для практикующих кли-
ницистов. Пациенты с ФП, которым проводится ЧКВ, 
традиционно нуждаются в приеме ОАК и двойной ан-
титромбоцитарной терапии (ДАТТ) ацетилсалициловой 
кислотой (АСК) и ингибитором P2Y12-рецепторов 
тромбоцитов (ингибиторы P2Y12) – так называемой 
«тройной антитромботической терапии» (ТАТ). По-
добная практика пришла из ранее проведенных ис-
следований, которые показали, что монотерапия ОАК 
не является оптимальным лечением для пациентов, 
перенесших ЧКВ, а, с другой стороны, ДАТТ не является 
оптимальным лечением для ФП [7-9]. Очевидно, что 
ТАТ увеличивает риск кровотечения. Подсчитано, что 
добавление одного антиагреганта к ОАК повышает 
риск кровотечения на 20-60%, а добавление ДАТТ к 
ОАК увеличивает этот риск в 2-3 раза [10-16]. В абсо-
лютных цифрах риск крупных кровотечений при ТАТ 
может достигать 2,2% в мес и от 4% до 12% в 1 год 
[17-19]. Большое кровотечение после острого коро-
нарного синдрома (ОКС) ассоциируется с повышенным 
до 5 раз риском смерти [20]. 

 Таким образом, для пациентов с показаниями к 
длительному применению ОАК и ДАТТ существует 
важная потребность в снижении ишемических/тром-
ботических событий без увеличения риска кровотече-
ния. Одним из таких подходов было использование 
ТАТ со значительно более короткой продолжитель-
ностью применения ингибиторов P2Y12 в исследовании 
ISAR-TRIPLE [21]. Альтернативным подходом для па-
циентов с показаниями к комбинированной анти-
тромботической терапии является продолжение при-
менения ОАК и ингибитора P2Y12 (двойная антитром-
ботическая терапия – ДАТ) с прекращением приема 
АСК при выписке пациента или вскоре после нее. Этот 

подход был проанализирован в нескольких рандо-
мизированных исследованиях, которые показали от-
сутствие существенной разницы для ишемических со-
бытий (ни в одном исследовании не проводилась ин-
дивидуальная оценка по эффективности в отношении 
ишемических событий), но установили превосходящую 
безопасность по сравнению с ТАТ (табл. 1) [12-16]. 

На основании вышеуказанных исследований рос-
сийские и международные эксперты в настоящее время 
определили общие принципы совместного применения 
антикоагулянтов и антиагрегантов у пациентов ФП 
после ЧКВ, что нашло отражение в современных рос-
сийских и международных рекомендациях, затраги-
вающих эти вопросы [22-27]: 

1. В целом рекомендуется отказаться от рутинного 
применения ТАТ для большинства пациентов. Соот-
ветственно, для пациентов, нуждающихся как в анти-
коагулянтной, так и в антиагрегантной терапии на-
стоятельно рекомендуется, чтобы стратегией по умол-
чанию (default strategy) после недавнего ЧКВ была 
ДАТ, состоящая из антикоагулянта и одного антиагре-
ганта, предпочтительно – из группы ингибиторов 
P2Y12; 

2. У пациентов с высоким ишемическим риском 
ТАТ рекомендуется проводить в течение ограниченного 
периода времени (как можно более короткого).  
Например, при высоком риске коронарного тромбоза 
и низком риске кровотечения АСК может быть добавлен 
к ингибитору P2Y12 и антикоагулянту в течение  
30 дней (в редких случаях более) после ЧКВ [28]; 

3. Предпочтительным антиагрегантом после  
недавнего ЧКВ является ингибитор P2Y12 в течение  
6 мес при стабильной ИБС и 12 мес – при ОКС; 

4. При проведении комбинированной антитром-
ботической терапии предпочтение следует отдавать 
клопидогрелу по сравнению с другими, более мощными 
ингибиторами P2Y12 и прямым оральным антикоагу-
лянтом (ПОАК) вместо антагонистов витамина К (АВК) 
[29,30]. До настоящего времени четкой клинической 
пользы для рутинного исследования функции тром-
боцитов и генотипа у пациентов, получавших клопи-
догрел, установлено не было [31-34]; 

5. При применении АСК в сочетании с ОАК ее су-
точная доза не должна превышать 100 мг; 

6. Для пациентов, нуждающихся в бессрочной те-
рапии ОАК, рекомендуется продолжать антиагрегант-
ную терапию в течение 1 года после ЧКВ, так как без-
опасность и эффективность одного только ОАК в этот 
временной промежуток не изучена. Далее можно ис-
пользовать только ОАК. Последние данные исследо-
ваний AFIRE и OACALONE подтверждают возможность 
использования монотерапии OAК у пациентов со ста-
бильной ИБС, нуждающихся в длительной антикоагу-
ляции [35,36]. С другой стороны, если предполагаемый 
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Параметр                                                                                                                        РКИ 
                                          WOEST                             PIONEER AF-PCI                      RE-DUAL PCI                               AUGUSTUS                             ENTRUST-AF-PCI  
                                          (n=573)                            (n=2124)                                   (n=2275)                                      (n=4614)                                 (n=1506)  
Дизайн                                  Открытое                               Открытое                                           Открытое                                              2×2 факториальное                   Открытое  
                                                рандомизированное          рандомизированное                      рандомизированное                         рандомизированное                  рандомизированное  
Группы лечения                  1. АВК+P2Y12 против        1. Ривароксабан                              1. Дабигатран (110 мг 2 р/сут)     1. Апиксабан (5 мг 2 р/сут)     1. Эдоксабан* (60 мг) 
                                                2. АВК+АСК+P2Y12           (15 мг/сут)+P2Y+против            +P2Y12 против                                    +P2Y12                                                         +P2Y12 против 
                                                                                                  2. Ривароксабан                              2. Дабигатран (150 мг 2 р/сут)     2. Апиксабан (5 мг 2 р/сут)     2. АВК+АСК (1-12 мес) 
                                                                                                  (2,5 мг 2 р/сут) +АСК+P2Y12    +P2Y12 против                                   +АСК+P2Y12 против                  +P2Y12 
                                                                                                  против                                                 3. АВК+АСК (1-3 мес)+P2Y12       3. АВК+P2Y12 
                                                                                                  3. АВК+АСК+P2Y12                                                                                         4. АВК+АСК+P2Y12                     
Преимущественный         Клопидогрел                         Клопидогрел                                     Клопидогрел                                        Клопидогрел                                 Клопидогрел 
ингибитор P2Y12                
Длительность                      4 ч                                             72 ч                                                      1,6 дней                                                7 дней                                              5 дней  
терапии АСК 
в группе ДАТ 
Длительность                     12 мес                                     12 мес                                                 14 мес                                                    6 мес                                                12 мес 
наблюдения                         
Показания к ОАК               ФП 69%,                               ФП 100%                                           ФП 100%                                              ФП 100%                                       ФП 100% 
                                                механический  
                                                клапан 10%                           
Показания к                        ЧКВ и ОКС (28%);              ЧКВ и ОКС (50%);                          ЧКВ и ОКС (50%);                             ЧКВ и ОКС (37%);                       ЧКВ и ОКС (52%);  
антиагрегантам                 ЧКВ и ИБС (72%)                ЧКВ и ИБС (49%)                            ЧКВ и ИБС (50%)                               ЧКВ и ИБС (39%);                      ЧКВ и ИБС (48%) 
(ДАТТ)                                                                                                                                                                                                                     консервативное  
                                                                                                                                                                                                                                  лечение ОКС (24%)                     
Первичная конечная        Любое кровотечение         Клинически значимое                  Большое кровотечение или            Большое кровотечение или     Большое кровотечение или 
точка безопасности                                                             кровотечение**                               клинически значимое                      клинически значимое                клинически значимое 
                                                                                                                                                                 небольшое                                            небольшое                                     небольшое 
Первичная конечная        19,4% против 44,4%;      Группа 1 против 3                            Дабигатран 110 мг 2 р/сут             Апиксабан против АВК              17,0% против 20%;  
точка безопасности,         (0,36; 0,26-0,50)               16,8% против 26,7%;                  против ТАТ 15,4%                              10,5% против 14,7%;               (0,83; 0,65-1,05) 
результаты                           p<0,0001                              (0,59; 0,47-0,76) p<0,001        против 26,9%; (ОР; 95% ДИ)        (0,69; 0,58-0,81)                        р=0,001 
                                                                                                  Группа 2 против 3                            (0,52; 0,42-0,63) p<0,001            р не меньшего эффекта 
                                                                                                  18,0% против 26,7%;                  Дабигатран 150 мг 2 р/сут             <0,001 
                                                                                                  (0,63; 0,50-0,80) p<0,001        против ТАТ                                            Аспирин против плацебо  
                                                                                                                                                                20,2% против 25,7%;                      16,1% против 9,0%; 
                                                                                                                                                                (0,72; 0,58-0,88) p<0,001            (1,89; 1,59-2,24), р<0,001 
Вторичная конечная         Смерть, ИМ, инсульт,         СС смерть, ИМ или инсульт.        Смерть, тромбэмболическое         Смерть или ишемическое         Смерть или ишемическое 
точка эффективности       реваскуляризация,             Отдельно тромбоз стента             событие (ИМ, инсульт                      событие (инсульт, ИМ,               событие (инсульт, ИМ, 
                                                целевого сосуда,                                                                               системная эмболия) или                 тромбоз стента, ургентная        тромбоз стента, ургентная 
                                                тромбоз стента                                                                                   незапланированная                           реваскуляризация)                      реваскуляризация 
                                                                                                                                                                 реваскуляризация                                                                                          
Вторичная конечная         11,1% против 17,6%;      Группа 1 против 3                            Дабигатран 110 мг 2 р/сут             Апиксабан против АВК              7% против 6%; 
точка эффективности,     (0,60; 0,38-0,94)               6,5% против 6,0%;                        против ТАТ 15,2%                             6,7% против 7,1%;                    (1,06; 0,71-1,69) 
результаты                           р=0,025                                 (1,08; 0,69-1,68) p=0,75           против 13,4%;                                    (0,93; 0,75-1,16), p>0,05 
(ОР; 95% ДИ)                                                                       Группа 2 против 3                            (1,13; 0,90-1,43), p=0,30             АСК против плацебо 
                                                                                                  5,6% против 6,0%;                        Дабигатран 150 мг 2 р/сут             6,5% против 7,3%; 
                                                                                                  (0,93; 0,59-1,48) p=0,76           против ТАТ 11,8%                             (0,89; 0,71-1,11), p>0,05 
                                                                                                                                                                 против 12,8%;                                     
                                                                                                                                                                (0,89; 0,67-1,19), р=0,44                                                                         
Большие кровотечения   3,2% против 5,6%;            Группа 1 против 3                            Дабигатран 110 мг 2 р/сут             Апиксабан против АВК              2,0% против 3,2%; 
по TIMI (ОР; 95% ДИ)      (0,56; 0,25-1,27)               2,1% против 3,3%;                        против ТАТ 1,4% против 3,8%;     1,7% против 2,1%;                    (0,62; 0,33-1,19) 
                                                р=0,159                                 (0,66; 0,33-1,31), p=0,33          (0,37; 0,20-0,68), р=0,002          (0,78; 0,511,20) 
                                                                                                  Группа 2 против 3                            Дабигатран 150 мг 2 р/сут             Аспирин против плацебо 
                                                                                                  1,9% против 3,3%;                        против ТАТ 2,1% против 3,9%;     2,4% против 1,3%; 
                                                                                                  (0,57; 0,28-1,16), p=0,11          (0,51; 0,28-0,93), р=0,03             (1,93; 1,23-3,03)

Table 1. Randomized clinical trials of dual antithrombotic therapy versus triple antithrombotic therapy in patients with atrial 
fibrillation and percutaneous coronary intervention 

Таблица 1. Рандомизированные клинические исследования двойной антитромботической терапии против  
тройной антитромботической терапии у пациентов с ФП и ЧКВ
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тромботический риск высок (например, предшествую-
щий инфаркт миокарда (ИМ), сложные поражения, 
наличие выраженных сердечно-сосудистых факторов 
риска или мультифокальный атеросклероз), а пациент 
находится в группе низкого риска кровотечения, можно 
рассмотреть продление комбинированной антитром-
ботической терапии более 12 мес [37]; 

7. Для пациентов, получающих АВК, для снижения 
риска кровотечений следует стремиться к нижнему 
диапазону целевого международного нормализован-
ного отношения (МНО) (от 2,0 до 2,5) с более частым 
его мониторированием [38]. Большое значение для 
успеха терапии АВК имеет время нахождения пациента 
в терапевтическом диапазоне МНО (целевое значение 
>70%); 

8. Для пациентов, получающих ТАТ, а также паци-
ентов с повышенным риском желудочно-кишечных 

кровотечений (язвенная болезнь или желудочно-ки-
шечное кровотечение в анамнезе, хроническое ис-
пользование нестероидных противовоспалительных 
средств или глюкокортикоидов, как минимум, два из 
следующих признаков – возраст ≥65 лет, диспепсия, 
желудочно-кишечный рефлюкс, инфицирование He-
licobacter pylori, хроническое употребление алкоголя), 
получающих другую комбинированную антитромбо-
тическую терапию, рекомендуется начать или продол-
жить прием ингибитора протонной помпы (ИПП) для 
снижения риска желудочно-кишечных кровотечений) 
[25]. Необходимо помнить, что после перехода на 
режим монотерапии ОАК, если нет других показаний 
для продолжения применения ИПП, прием последних 
должен быть прекращен. Были высказаны опасения 
по поводу снижения эффективности клопидогрела 
при одновременном применении ингибиторов,  

ИПП                                                                                                                                    РКИ 
                                          WOEST                             PIONEER AF-PCI                      RE-DUAL PCI                               AUGUSTUS                             ENTRUST-AF-PCI  
                                          (n=573)                            (n=2124)                                   (n=2275)                                      (n=4614)                                 (n=1506)  
Инсульт                                 1,1% против 2,8%;           Группа 1 против 3                            Дабигатран 110 мг 2 р/сут             Апиксабан против АВК              1,3% против 1,6%; 
(ОР; 95% ДИ)                     (0,37; 0,10-1,40)               1,3% против 1,2%                         против ТАТ 1,7% против 1,3%;     0,6% против 1,1%;                    (0,84; 0,36-1,95) 
                                                р=0,128                                 (1,07; 0,39-2,96), p=0,89          (1,30; 0,63-2,67), p=0,48             (0,50; 0,26-0,97) 
                                                                                                  Группа 2 против 3                            Дабигатран 150 мг 2 р/сут             АСК против плацебо 
                                                                                                  1,5% против 1,2%;                        против ТАТ 1,2% против 1,0%;     0,9% против 0,8%; 
                                                                                                  (1,36; 0,52-3,58), p=0,53          (1,09; 0,42-2,83), р=0,85             (1,06; 0,56-1,98)                         
ИМ (ОР; 95% ДИ)             3,2% против 4,6%;            Группа 1 против 3                            Дабигатран 110 мг 2 р/сут             Апиксабан против АВК              3,9% против 3,0%; 
                                                (0,69; 0,29-1,60)               3,0% против 3,5%;                        против ТАТ 4,5% против 3,0%;     3,1% против 3,5%;                    (1,26; 0,73-2,17) 
                                                р=0,382                                 (0,86; 0,46-1,59), p=0,62          (1,51; 0,94-2,41), p=0,09             (0,89; 0,65-1,23) 
                                                                                                  Группа 2 против 3                            Дабигатран 150 мг 2 р/сут             АСК против плацебо  
                                                                                                  2,7% против 3,5%;                        против ТАТ 3,4% против 2,9%;     2,9% против 3,6%;  
                                                                                                  (0,75; 0,40-1,42), p=0,37          (1,16; 0,66-2,04), р=0,61             (0,81; 0,59-1,12)                         
Тромбоз стента                   1,4% против 3,2%;            Группа 1 против 3                            Дабигатран 110 мг 2 р/сут             Апиксабан против АВК              1.1% против 0.8%;  
(ОР; 95% ДИ)                     (0,44; 0,14-1,44)               0,8% против 0,7%;                        против ТАТ 1,5% против 0,8%;     0,6% против 0,8%;                    (1.32; 0.46-3.79) 
                                                р=0,165                                 (1,20; 0,32-4,45), p=0,79          (1,86; 0,79-4,40), p=0,15             (0,77; 0.38-1,56) 
                                                                                                  Группа 2 против 3                            Дабигатран 150 мг 2 р/сут             АСК против плацебо 
                                                                                                  0,9% против 0,7%;                        против ТАТ 0,9% против 0,9%;     0,5% против 0,9%; 
                                                                                                  (1,44; 0,40-5,09), p=0,57          (0,99; 0,35-2,81), р=0,98             (0.52; 0.25-1,08)                         
СС смерть                            1,1% против 2,5%;           Группа 1 против 3                            Дабигатран 110 мг 2 р/сут             Апиксабан против АВК              2,3% против 2,1%;  
(ОР; 95% ДИ)                     (0,43; 0,11-1,66)               2,4% против 1,9%;                        против ТАТ 3,8% против 3,2%      2,5% против 2,3%;                    (1,06; 0,54-2,10) 
                                                р=0,207                                 2,4% против 1,9%;                        (1,17; 0,72-1,89)                              (1,05; 0,72-1,52) 
                                                                                                  (1,29; 0,59-2,80), p=0,52          Дабигатран 150 мг 2 р/сут             АСК против плацебо 
                                                                                                  Группа 2 против 3                            против ТАТ 2,8% против 3,1%      2,3% против 2,5%; 
                                                                                                  2,2% против 1,9%;                        (0,84; 0,47-1,51)                              (0,92; 0,63-1,33) 
                                                                                                  (1,19; 0,54-2,62), p=0,66           

Если значение р отсутствует в таблице, значит, оно не было представлено в первоисточнике 
*на момент публикации статьи препарат не зарегистрирован в Российской Федерации 
**большие, малые кровотечения по критериям TIMI и требующие медицинской помощи 

ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ТАТ – тройная антитромботическая терапия, АСК – ацетилсалициловая кислота, СС – сердечно-сосудистый,  
АВК – антагонисты витамина К, ИМ – инфаркт миокарда, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФП – фибрилляция предсердий, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство,  
ОКС – острый коронарный синдром, ДАТТ – двойная антитромбоцитарная терапия

Table 1. Randomized clinical trials of dual antithrombotic therapy versus triple antithrombotic therapy in patients with atrial 
fibrillation and percutaneous coronary intervention (продолжение) 

Таблица 1. Рандомизированные клинические исследования двойной антитромботической терапии против  
тройной антитромботической терапии у пациентов с ФП и ЧКВ (continuation)
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в частности, омепразола [39,40]. Однако в единствен-
ном рандомизированном контролируемом исследо-
вании на эту тему омепразол снижал риски крово-
течения из желудочно-кишечного тракта без увеличения 
частоты ишемических событий [41]; 

9. Для пациентов, перенесших ЧКВ, характеристики 
и морфология сосуда, поражение и расположение 
стента могут влиять на принятие решений относительно 
продолжительности ДАТТ, безопасности ее укорочения, 
независимо от типа используемого стента. Высокие 
риски включают бифуркационные, тромбсодержащие, 
протяженные и другие поражения. В случае неопре-
деленности режимы антитромботической терапии сле-
дует обсуждать совместно с рентгенэндоваскулярными 
хирургами; 

10. Предпочтения пациента могут быть приняты 
во внимание при принятии решений о выборе тера-
пии. 

Наиболее актуальные вопросы выбора режима ан-
титромботической терапии у больных ФП при ЧКВ 
представлены ниже. 

 
Длительность тройной  
антитромботической терапии 

В сравнительных клинических испытаниях ДАТ 
против ТАТ рандомизация пациентов проводилась от 
нескольких часов до нескольких дней после прове-
дения ЧКВ [12,14-16], поэтому изначально ТАТ про-
водилась у всех пациентов, включая тех, кто впослед-
ствии был рандомизирован в группу ДАТ. Учитывая 
данные о возможности развития тромбоза стента и 
связанного с ним ИМ, риск которых является самым 
высоким в первые часы/дни после ЧКВ [42], мини-
мальная продолжительность ТАТ в течение недели 
считается оправданной даже у пациентов с высоким 
риском кровотечения [43]. Следует подчеркнуть, что 
в исследованиях PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCI и AU-
GUSTUS [12,14,15] кровотечения происходили не 
раньше, чем через несколько дней/недель после ран-
домизации, а в исследовании ENTRUST AF-PCI [16] 
частота ранних кровотечений после ЧКВ была даже 
выше в группе ДАТ. Проблема раннего кровотечения 
у пациентов с ФП, проходящих процедуру ЧКВ, ста-
новится менее актуальной в связи с широким исполь-
зованием в последнее время более безопасного ра-
диального доступа [44,45]. 

Клиническая оценка риска тромбоза стента и ише-
мических коронарных событий, включая показания к 
ЧКВ, наличие ОКС, сахарного диабета, процедурные 
характеристики, такие как многососудистая, бифур-
кационная реваскуляризация, наличие хронической 
окклюзии, имплантация нескольких стентов, общая 
протяженность стентированного участка >6 см [47] 
определяют увеличение продолжительности приме-

нения ТАТ от минимальной 1-недельной продолжи-
тельности до нескольких недель с максимумом до 6 
мес [30,48,49]. 

Согласно актуальным рекомендациям Российского 
кардиологического общества (РКО) при необходимости 
использования ОАК у пациентов с инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST, подвергнутых ЧКВ, длитель-
ность применения ТАТ для уменьшения риска гемор-
рагических осложнений рекомендуется ограничить 
несколькими днями (1-7 дней), с последующей от-
меной АСК [23]. ДАТ (ОАК+клопидогрел) применяется 
до 12 мес [23]. Согласно рекомендациям РКО 2020 г. 
«Стабильная ишемическая болезнь сердца», длитель-
ность ТАТ у больных ФП при плановом ЧКВ может 
быть от 1 до 6 мес, минимальный срок может быть 
ограничен периодом госпитализации с назначением 
ДАТ сразу после выписки больного из стационара [25]. 
Факторами, способствующими удлинению назначения 
ТАТ, являются использование стентов 1-го поколения 
для коронарных артерий, выделяющих лекарственное 
средство, и наличие факторов риска тромботических 
осложнений (таких как стентирование ствола левой 
коронарной артерии или проксимального сегмента 
передней нисходящей артерии, бифуркационное стен-
тирование, ИМ или тромбоз стента коронарных артерий 
в анамнезе, высокий балл по шкале SYNTAX). В пользу 
сокращения сроков ТАТ указывают наличие высокого 
риска кровотечений и низкий атеротромботический 
риск (определенный, в том числе с использованием 
шкал REACH или SYNTAX). Необходимая длительность 
многокомпонентной антитромботической терапии 
должна быть четко обозначена в выписном эпикризе 
пациента. 

 
Выбор ингибитора P2Y12 в составе комби-
нированной антитромботической тера-
пии 

Учитывая более низкий риск кровотечения при 
применении клопидогрела по сравнению с тикагре-
лором и прасугрелом в исследованиях PLATO и  
TRITON-TIMI 38 [50,51] у пациентов с ОКС без ФП, а 
также данные о более чем двукратном увеличении 
риска кровотечения при применении прасугрела по 
сравнению с клопидогрелом [52] в составе комбини-
рованной антитромботической терапии предпочти-
тельным ингибитором P2Y12 для использования в ТАТ 
с ОАК и АСК является клопидогрел [53]. Эффективность 
и безопасность более активных ингибиторов P2Y12, 
тикагрелора и прасугрела, в сравнительных клинических 
испытаниях ТАТ (с АВК) против ДAT (с ПОАК) оцени-
вались у незначительного числа пациентов (4-12% 
включенных больных получали тикагрелор, 1% – пра-
сугрел) [12,14-16], что требует дальнейшего подтвер-
ждения. 
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Когда пациент, нуждающийся в ТАТ, уже принимает 
тикагрелор или прасугрел, переход на клопидогрел 
всегда следует проводить в соответствии с текущими 
рекомендациями [53]. Эти препараты могут быть ис-
пользованы в тройной комбинации, когда ожидается, 
что ТАТ будет ограничена лишь несколькими днями 
и/или госпитальным периодом, а риск кровотечения 
у пациента очень низок (молодой возраст, стандартная 
масса тела, отсутствие предшествующего кровотечения 
в анамнезе, отсутствие почечной дисфункции, арте-
риальной гипертонии, сахарного диабета). ДАТ с ОАК 
и тикагрелором или прасугрелом может принята во 
внимание даже у пациентов с повышенным риском 
кровотечения в случае высокого и постоянного риска 
тромбоза стента и/или рецидивирующих ишемических 
коронарных событий. Может ли у этих пациентов ре-
шение о выборе ингибитора P2Y12 основываться на 
тестах функции тромбоцитов, в настоящее время не-
известно. В качестве рутинной практики тестирование 
функции тромбоцитов в настоящее время не реко-
мендуется [53]. Согласно рекомендациям РКО 2020 г. 
«Стабильная ишемическая болезнь сердца» возмож-
ность ДАТ с применением тикагрелора/прасугрела 
может рассматриваться в качестве альтернативы ТАТ у 
пациентов с умеренным или высоким риском тромбоза 
стента. Применение тикагрелора и прасугрела в составе 
ТАТ не рекомендуется [23]. 

 Следует отметить, что ни монотерапия каким-либо 
антиагрегантом, ни двойная антитромбоцитарная те-
рапия (ДАТТ) не должны использоваться для профи-
лактики инсульта у больных с ФП и ЧКВ, учитывая 
значительно меньшую эффективность по сравнению 
с ОАК даже среди пациентов с одним (не связанным с 
полом) фактором риска инсульта, при отсутствии су-
щественных различий в возникновении крупных или 
внутричерепных кровотечений [54]. 

 
Выбор орального антикоагулянта  
в составе комбинированной  
антитромботической терапии 

В настоящее время препаратами выбора в составе 
как ТАТ, так и ДАТ у больных ФП и ЧКВ являются ПОАК 
из-за более высокой общей безопасности по сравнению 
с АВК [55]. PIONEER AF-PCI было первым рандомизи-
рованным исследованием по изучению эффективности 
и безопасности ПОАК в составе ДАТ. В этом исследо-
вании у 2124 пациентов с ФП, которым проводилось 
ЧКВ, применение ривароксабана 15 мг (10 мг у па-
циентов с клиренсом креатинина 30-49 мл/мин) в 
сочетании с антагонистом P2Y12 в течение 1 года 
сравнивалось с ТАТ с низкой дозой ривароксабана 
2,5 мг 2 р/сут или варфарином [14]. Наиболее часто 
применяемым антагонистом P2Y12 был клопидогрел, 
среднее время нахождения пациентов в терапевтиче-

ском диапазоне МНО (в пределах 2-3) в группе вар-
фарина составило 65%. В этом исследовании было 
показано снижение риска клинически значимых кро-
вотечений в обеих группах применения ривароксабана 
в сравнении со стандартной ТАТ с варфарином. Ста-
тистически значимых различий между группами ис-
следования в отношении риска развития сердечно-
сосудистой смертности, ИМ или инсульта выявлено 
не было. Показано снижение показателя общей смерт-
ности и госпитализаций по поводу кровотечения и 
кардиальных причин. Следует отметить, что дизайн 
исследования подразумевал проверку гипотезы о 
«non-inferiority» ДАТ с ривароксабаном. Аналогичные 
результаты с другими ПОАК были в дальнейшем убе-
дительно подтверждены в исследованиях RE-DUAL 
PCI, AUGUSTUS и ENTRUST AF-PCI [12,15,16]. Согласно 
рекомендациям РКО 2020 г. «Стабильная ишемическая 
болезнь сердца» у пациентов с ИБС и фибрилляцией 
предсердий в случае начала терапии антитромботи-
ческими средствами и при отсутствии противопоказаний 
назначение ПОАК предпочтительнее, чем назначение 
АВК [25]. 

Некоторые вопросы при выборе ОАК во время ЧКВ 
могут возникнуть у пациентов, которые уже принимали 
АВК до процедуры. Учитывая повышенный риск кро-
вотечения, связанный с добавлением как одного, так 
и двух антиагрегантов [11], потенциально вредный 
эффект значительного кровотечения у пациента, не-
давно перенесшего ЧКВ [56], безопасность применения 
ДАТ на основе ПОАК [57], переход с АВК на ПОАК 
представляется в целом целесообразным и безопасным. 
Это также касается жизни пациентов в дальнейшем, 
когда они будут получать более безопасный ОАК после 
завершения комбинированной терапии. Исключение 
могут составлять больные, у которых при использовании 
АВК среднее время нахождения целевого МНО в те-
рапевтическом диапазоне составляет не менее 70%, 
которые имеют низкий риск кровотечения, и у которых 
комбинированная терапия, как ожидается, будет 
ограничена относительно коротким интервалом (от 1 
нед до 3-6 мес) [58]. 

 
Выбор прямого орального  
антикоагулянта в составе комбиниро- 
ванной антитромботической терапии 

Отсутствие прямых сравнений между различными 
ПОАК и, следовательно, четкой демонстрации пре-
восходства какого-либо препарата по сравнению с 
другим [59], в значительной степени сопоставимые 
стратегии лечения, оцененные в крупных исследованиях 
[12,14-16], сомнительная рациональность замены 
препарата, который ранее был выбран в качестве оп-
тимального для пациента и хорошо работал в течение 
предыдущего времени (если это так) определяют ра-
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циональность продолжения исходно выбранной те-
рапии ПОАК во время ЧКВ [58,60]. Переход с одного 
антикоагулянта на другой может быть связан с повы-
шенным риском как геморрагических, так и ишеми-
ческих событий [61] и поэтому обычно не рекоменду-
ется. 

Первичный выбор ПOAК у пациентов с ФП, пере-
несших ЧКВ, должен осуществляться с учетом таких 
факторов, как индивидуальный риск инсульта и кро-
вотечения, приверженность лечению, сопутствующие 
заболевания, фармакологические характеристики и 
доказательная база конкретного ПОАК, прием других 
медикаментов и т.п. Так, например, фармакокинети-
ческие особенности ривароксабана определяют воз-
можность, а с другой стороны, удобство однократного 
приема препарата, что способствует повышению при-
верженности терапии. Высокий ишемический риск у 
пациентов с ФП, перенесших ЧКВ, актуализирует про-
блему эффективности применения того или иного 
препарата у больных ИБС. На сегодняшний день ри-
вароксабан является наиболее изученным препаратом 
при различных вариантах ИБС. При синусовом ритме 
по итогам исследования COMPASS [62] ривароксабан 
в дозе 2,5 мг 2 р/сут в комбинации с АСК разрешен к 
использованию при стабильной ИБС, а по результатам 
исследования ATLAS ACS2-TIMI 51 [63] разрешен к 
использованию в этой же «сосудистой» дозировке  
2,5 мг 2 р/сут дополнительно к ДАТТ для вторичной 
профилактики атеротромботического события в первый 
год после перенесенного ИМ с подъемом сегмента ST. 

Дозы ОАК у больных с ФП после ЧКВ с условиями 
их коррекции представлены в табл. 2 [5,27]. 

 Согласно зарегистрированной инструкции по ме-
дицинскому применению ривароксабана пациентам 
с ФП после ЧКВ со стентированием в течение 1 года 

лечения рекомендуется терапия препаратом в дозе 
15 мг 1 р/сут (10 мг 1 р/сут при клиренсе креатинина 
30-49 мл/мин) в сочетании с ингибитором P2Y12. 
Данная рекомендация основана на результатах кли-
нических исследований ROCKET AF и PIONEER AF-PCI. 
Следует иметь в виду, что, согласно международным 
и российским рекомендациям, при использовании 
ривароксабана у пациентов с высоким риском крово-
течения, превышающим риск тромботических ослож-
нений, доза 15 мг предпочтительнее 20 мг для дли-
тельного лечения и в других случаях комбинированной 
антитромботической терапии [22,26,53]. В связи с 
расхождением в данном случае с зарегистрированной 
инструкцией по применению препарата обоснование 
назначения дозы ривароксабана 15 мг/сут в этих си-
туациях следует обозначить в медицинской докумен-
тации пациента. 

 
Выбор орального антикоагулянта  
для длительной терапии у больных  
с ФП после ЧКВ 

На основе ранее проведенных исcледований у 
больных без ФП со стабильной ИБС (без ИМ и ревас-
куляризации в предшествующие 12 мес) и ОКС без 
ФП [65-67], показавших сопоставимую эффективность 
в отношении сердечно-сосудистых событий моноте-
рапии АВК, АСК и сочетания АВК с АСК, неопределенно 
длительная терапия АВК рассматривается в качестве 
приемлемой стратегии лечения пациентов с ФП и ЧКВ 
через 12 мес комбинированной терапии [30,48,49]. 

 Учитывая общую большую безопасность ПОАК по 
сравнению с АВК у пациентов с ФП [59], а также по-
лученные недавно доказательства улучшенной безо-
пасности монотерапии ПОАК по сравнению с комби-
нацией ПОАК с АСК у больных с ФП и стабильной 
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Препарат                   Режим дозирования              Коррекция дозы 
Апиксабан                        5 мг 2 р/сут                                          Снижение дозы до 2,5 мг 2 р/сут при наличии 2-х из 3-х перечисленных условий: возраст ≥80 лет, вес тела ≤60 кг,  
                                                                                                              креатинин ≥1,5 мг/дл (133 мкмоль/л) (или один критерий: КлКр 15-29 мл/мин) 
Дабигатран                      150 мг 2 р/сут                                     Снижение дозы до 110 мг 2 р/сут при возрасте ≥80 лет, сопутствующем приеме верапамила (оба критерия  
                                                                                                              снижения дозы основаны на данных фармакокинетики, исследований в этой связи не проводилось) [64]  
Эдоксабан*                      60 мг 1 р/сут                                        Снижение дозы до 30 мг 1 р/сут при весе тела ≤60 кг, КлКр 15-49 мл/мин, сопутствующей терапии  
                                                                                                              сильными ингибиторами Р-гликопротеина. 
Ривароксабан                  20 мг 1 р/сут                                        Снижение дозы до 15 мг 1 р/сут при КлКр 15-49 мл/мин 
Ривароксабан                  15 мг 1 р/сут **                                   При использовании этой стратегии при КлКр 30-49 мл/мин дозу ривароксабана следует снизить до 10 мг. 
АВК – при использовании с а                                                     Не предусмотрено 
нтиагрегантами МНО 2,0-3,0                                                      
*на момент публикации статьи препарат не зарегистрирован в Российской Федерации 
**эта доза изучена в сочетании с P2Y12 в исследовании PIONEERAF-PCI 
КлКр - клиренс креатинина

Table 2. Doses of oral anticoagulants recommended for the prevention of thromboembolic complications in atrial  
fibrillation and percutaneous coronary intervention 

Таблица 2. Дозировки оральных антикоагулянтов, применяемых для профилактики тромбоэмболических  
осложнений при ФП после ЧКВ
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ИБС, переход пациентов, ранее получавших в связи с 
ЧКВ комбинированную терапию АВК в течение 12 
мес, на неопределенно длительную монотерапию 
ПОАК считается оправданным. Доказательства улуч-
шенной безопасности монотерапии ПОАК при ста-
бильной ИБС и ФП были получены в исследовании 
AFIRE, проведенном японскими учеными [68]. В это 
исследование включались пациенты с показаниями к 
длительной антикоагулянтной терапии в связи с ФП и 
высоким риском тромбоэмболических осложнений, 
которые также страдали стабильной ИБС. Около 80% 
всех участников исследования ранее переносили про-
цедуру реваскуляризации миокарда, однако на момент 
включения в исследования от ЧКВ или АКШ прошло 
12 и более мес. Сравнивались 2 режима антитромбо-
тической терапии: ривароксабан или ривароксабан 
+АСК 81-100 мг или иной антиагрегант (чаще всего 
– клопидогрел 75 мг). Доза ривароксабана составляла 
15 мг/сут и 10 мг/сут у пациентов с клиренсом креа-
тинина 15-49 мл/мин (указанные режимы дозиро-
вания зарегистрированы в Японии для профилактики 
инсульта при ФП и фармакологически эквивалентны 
зарегистрированным в России дозам для профилактики 
инсульта при ФП – 20 мг/сут и 15 мг/сут для пациентов 
с умеренным снижением функции почек (клиренс 
креатинина 15-49 мл/мин). Исследование, включив-
шее 2236 пациентов, было остановлено досрочно в 
связи с увеличением смертности в группе комбини-
рованной терапии (медиана длительности наблюдения 
составила 24 мес). Таким образом, впервые были по-
лучены данные, подтверждающие целесообразность 
применения монотерапии пероральными антикоагу-
лянтами у пациентов с ФП без ИМ и реваскуляризации 
в предшествующие 12 мес. 

Если ПОАК уже является частью комбинированной 
терапии в течение первых 12 мес после ЧКВ, то моно-

терапия препаратом должна быть продолжена на не-
определенный срок. В отсутствие прямых сравнений 
различных ПОАК у пациентов с ФП и стабильной ИБС 
предпочтение отдается ранее применяемому препарату, 
если только специфические причины, такие как по-
бочные эффекты, приверженность и т. д. не предпо-
лагают перехода на другой агент [58]. 

 
Заключение 

В настоящее время проведено большое число ис-
следований, включая рандомизированные, где про-
водилась оценка различных режимов антитромботи-
ческого лечения у пациентов с ФП, переносящих ЧКВ. 
Учитывая многочисленные аспекты, которые необхо-
димо учитывать при организации антитромботической 
терапии у этих пациентов, для принятия практических 
решений следует учитывать практические вопросы и 
последовательность ответов, рассматриваемых сегодня 
в международных и российских рекомендациях. Не-
зависимо от основных показаний к антитромботической 
терапии, конечная цель одна и та же – сохранение 
антитромботической эффективности при одновре-
менном уменьшении риска кровотечения. Фармако-
кинетические особенности ривароксабана, создающие 
возможность его однократного приема, доказательная 
база в отношении снижения коронарных рисков при 
различных вариантах течения ИБС определяет особые 
позиции препарата для всесторонней защиты пациентов 
с ФП после ЧКВ. 
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В 2021 г. исполнилось 100 лет со дня рождения выдающегося 
российского клинициста в области неотложной терапии и кар-
диологии, талантливого организатора и педагога, воспитавшего 
несколько поколений высококвалифицированных врачей, акаде-
мика Российской академии наук, заслуженного деятеля науки Рос-
сийской Федерации, профессора Голикова Алексея Петровича.  

 Алексей Петрович Голиков родился 17 июля 1921 г. в городе 
Батайск Ростовской области. В 1940 г., окончив школу, он уехал в 
Ленинград и поступил в Военно-морскую медицинскую академию 
(ВММА). Учеба в Академии пришлась на тяжелые испытания в 
период Ленинградской блокады в годы Великой Отечественной 
войны, прерывалась участием курсантов в военных действиях, а 
в дальнейшем – и во фронтовых операциях. За боевые заслуги 
Алексей Петрович удостоен высоких правительственных наград, 
в том числе, он награжден орденами Красной Звезды, Отечествен-
ной войны II степени и Знак Почета.  
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Своим главным педагогом-наставником, который 
в значительной степени определил его путь в меди-
цине, Алексей Петрович считал Александра Леонидо-
вича Мясникова – выдающегося деятеля отечествен-
ной медицины. По инициативе профессора А.Л. 
Мясникова в ВММА при кафедре факультетской тера-
пии был создан научный кружок, руководителем ко-
торого стал майор медицинской службы Зиновий 
Моисеевич Волынский. Он собрал группу энтузиастов 
курсантов, способных к активной научной работе, куда 
вошел и Алексей Петрович. В 1945 г. после окончания 
ВММА, несмотря на совет руководителя остаться на 
кафедре и продолжить научную деятельность, лейте-
нант медицинской службы А.П. Голиков отправляется 
в качестве врача-терапевта в базовый лазарет Север-
ного флота, который был развернут на Новой Земле. 
В суровых климатических условиях Заполярья он за-
нимается научными исследованиями по изучению ар-
териального давления у коренных жителей (ненцев), 
безвыездно проживавших на Новой Земле, и у мат-
росов, прослуживших там же от 1 до 4 лет, группой 
сравнения послужили военнослужащие, проживав-
шие ранее в южных и средних регионах России. Ре-
зультаты исследований имели научный интерес, так 
как отличались от ранее бытовавших представлений 
о распространенности и степени артериальной гипер-
тонии (АГ) у коренных жителей Крайнего Севера. Эти 
исследования послужили основанием для пересмотра 
существовавших ранее представлений о влиянии кли-
мата Заполярья на развитие АГ и в дальнейшем легли 
в основу кандидатской диссертации Алексея Петро-
вича.  

В 1949 г. А.П. Голиков был переведен в Ленинград 
на должность старшего ординатора кафедры факуль-
тетской терапии. Работая на кафедре, он обобщил ре-
зультаты своих исследований и успешно защитил кан-
дидатскую диссертацию. В 1952 г. Алексей Петрович 
был назначен заместителем начальника кафедры фа-
культетской терапии ВММА. За 20 лет службы на ка-
федрах факультетской и госпитальной терапии он про-
шел путь от ассистента до профессора, от старшего 
лейтенанта до полковника медицинской службы. В эти 
годы А.П. Голиков продолжил изучение развития АГ 
среди жителей Ленинграда в различных возрастных 
группах, а также среди работников ликеро-водочного 
завода, табачных фабрик, пивоваренных заводов, где 
выявлялась наибольшая частота заболевания.  

 В течение 10 лет – с 1957 по 1967 гг. А.П. Голиков 
активно занимался проблемой атеросклероза. Прио-
ритетные клинико-экспериментальные исследования 
проводятся им с использованием радионуклидов. Для 
метки эндогенно синтезированного холестерина он 
использовал ацетат натрия, в качестве экзогенного хо-
лестерина впервые применил синтезированный в Ле-

нинграде меченый 4-С¹⁴ холестерин. По разработан-
ной им методике в группах здоровых животных и кро-
ликов с экспериментальным атеросклерозом были по-
лучены достоверные данные, свидетельствовавшие о 
роли экзо- и эндогенного холестерина в формирова-
нии атеросклеротических бляшек в аорте и коронар-
ных сосудах. Была определена роль печени в качестве 
первичного звена в формировании атерогенных ли-
попротеидов. Эти исследования легли в основу док-
торской диссертации на тему: «О нарушениях липо-
протеидного и холестеринового обмена при 
атеросклерозе и пути профилактики», которую он ус-
пешно защитил в 1968 г.  

Более 10 лет А.П. Голиков выполнял обязанности 
ведущего терапевта Московского района города Ле-
нинграда и заместителя главного терапевта города. За 
период с 1950 по 1970 гг. он накопил большой опыт 
организационной работы по проведению городских, 
республиканских, международных научных конфе-
ренций и форумов, которые проходили в Ленинграде, 
являясь ответственным секретарем и заместителем 
председателя оргкомитетов. В 1970 г. А.П. Голиков по 
рекомендации профессора Е.И. Чазова переезжает в 
Москву с огромным багажом накопленных знаний по 
научной, врачебной, педагогической и организацион-
ной работе и избирается руководителем клиники не-
отложной терапии IV Главного управления при Минзд-
раве СССР. Московский период его деятельности 
проходил в тесном сотрудничестве с академиком Е.И. 
Чазовым – выдающимся ученым с мировым именем, 
который в течение многих лет оказывал ему под-
держку в решении сложных задач. Приоритетным на-
правлением дальнейшей научной деятельности ста-
новится проблема неотложных состояний. В 1971 г. 
А.П. Голиков был избран руководителем отдела острых 
терапевтических заболеваний НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского, на клинической базе кото-
рого по его инициативе впоследствии был создан 
Центр неотложной терапии и кардиологии. Алексею 
Петровичу удалось собрать коллектив высококвали-
фицированных научных сотрудников, которые смогли 
решать сложные научные и практические задачи, стоя-
щие перед экстренной медициной. Была сформиро-
вана школа специалистов неотложной кардиологии, 
и в течение 40 лет основным направлением научных 
исследований являлась проблема неотложных состоя-
ний в кардиологии. Успешно выполнен цикл работ по 
неотложной терапии на догоспитальном этапе при ос-
новных заболеваниях и синдромах: гипертонических 
кризах (у лиц различных возрастных групп), отеке лег-
ких, инфаркте миокарда, пароксизмальных тахикар-
диях. На основе результатов научных исследований, 
полученных при исследовании 1500 пациентов с ин-
фарктом миокарда, была разработана и внедрена в 
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практическую деятельность компьютерная программа 
прогнозирования терминальных осложнений, позво-
лившая стратифицировать факторы риска развития 
заболевания. Программа позволила объективно оце-
нивать эффективность лечебных методов, их влияние 
на течение и исход инфаркта миокарда.  

Большое значение А.П. Голиков придавал изучению 
состояния нейрогуморальной системы – в клинике и 
в эксперименте он изучал содержание катехоламинов, 
кининов, глюкокортикоидов, серотонина, гистамина, 
ренина и альдостерона. На основании полученных 
данных были установлены общие закономерности 
нейрогуморальных нарушений при неотложных со-
стояниях как проявления стресса. Профессор А.П. Го-
ликов впервые в стране провел исследования по 
оценке лечебного действия глюкагона в остром пе-
риоде инфаркта миокарда, впервые выполненные 
клинико-экспериментальные исследования по сезон-
ным биоритмам при сердечно-сосудистых заболева-
ниях и разработанные методы их фармакологической 
регуляции были обобщены в монографии «Сезонные 
биоритмы в норме и патологии» [1]. В клинике был 
накоплен огромный опыт проведения диагностиче-
ской и лечебной коронарной ангиографии в острой 
фазе инфаркта миокарда: метод коронарной ангио-
графии был впервые использован для комплексной 
оценки коронарного русла у больных в ранние и позд-
ние сроки инфаркта миокарда, при нестабильной сте-
нокардии и интракоронарных активных вмешатель-
ствах. С группой сотрудников А.П. Голиков выполнил 
фундаментальные исследования по применению 
тромболитических препаратов в лечении инфаркта 
миокарда, дал сравнительную оценку внутрикоронар-
ного и системного тромболизиса, одним из первых 
провел клинические наблюдения по применению при 
инфаркте миокарда отечественного тромболитиче-
ского препарата – стрептодеказы. Сотрудниками кли-
ники под его руководством А.П. Голикова проведена 
сравнительная оценка активности стрептокиназы, 
стрептодеказы, урокиназы и тканевых активаторов 
плазминогена, он изучил реперфузионный синдром 
при тромболитической терапии инфаркта миокарда 
и разработал методы его профилактики. Были прове-
дены приоритетные исследования при научном ана-
лизе 14250 летальных исходов у пациентов в остром 
периоде инфаркта миокарда в различных возрастных 
группах, и на основе полученных данных разработаны 
рекомендации по снижению летальности. С исполь-
зованием комплекса современных методик был изучен 
и болевой синдром в неотложной кардиологии, на 
его основе определены подходы к дифференциро-
ванным методам обезболивания, а материалы по 
обезболиванию обобщены в монографии «Обезбо-
ливание при инфаркте миокарда». В клинике впервые 

применен комплекс экспресс-методов по изучению 
функции дыхания в условиях кардиореанимационного 
отделения при острой кардиогенной дыхательной не-
достаточности.  

Приоритетным направлением в научных исследо-
ваниях А.П. Голикова на протяжении 30 лет являлись 
гипертонические кризы. Много было сделано в этом 
направлении: разработана классификация, опреде-
лены клинические особенности течения гипертониче-
ских кризов, установлены дифференцированные под-
ходы к их лечению на догоспитальном и стационарном 
этапах ведения пациентов.  

В течение 10 лет совместно с сотрудниками Инсти-
тута медико-биологических проблем А.П. Голиков про-
водит исследования по изучению экстремальных воз-
действий на человека при разных сроках гипокинезии 
(от 5 до 49 суток) с последующей реабилитацией до 
полного восстановления функционального состояния 
жизненно важных систем организма. Изучено влияние 
регионарного обезболивания в условиях невесомости 
на центральную гемодинамику и внешнее дыхание, 
полученные данные имеют значение для профилак-
тики неотложных сердечно-сосудистых синдромов у 
космонавтов. Монографии А.П. Голикова «Обезболи-
вание острого инфаркта миокарда» [2], «Дыхательная 
недостаточность в неотложной кардиологии» [3] были 
удостоены премий имени А.Л. Мясникова Президиума 
РАМН.  

Говоря о творческих заслугах А.П. Голикова, следует 
отметить его большой вклад в работу Российского на-
учного медицинского общества терапевтов (РНМОТ). 
Первым председателем правления Всероссийского об-
щества терапевтов в 1958 г. был избран академик 
АМН СССР, профессор А.Л. Мясников, в 1965 г. пред-
седателем правления общества был избран академик 
АМН СССР, Герой Социалистического труда Е.М. Та-
реев, а в 1986 г. председателем Правления Всерос-
сийского общества терапевтов был избран А.П. Голи-
ков. В 1994 г. он становится президентом Российского 
научного медицинского общества терапевтов, на этом 
посту в сложных условиях перехода страны к рыночной 
экономике Алексей Петрович продолжал активно раз-
вивать традиции отечественной терапевтической 
школы, которые были заложены его выдающимися 
учителями, в том числе, в рамках работы общества по 
всем направлениям – проведение съездов, научно-
практических конференций по актуальным вопросам 
терапии в различных регионах России. По его инициа-
тиве и благодаря активному сотрудничеству с прези-
диумом Международного общества интернистов 
(ISIM) РНМОТ было принято в ISIM, это событие со-
стоялось 25 августа 1994 г. на 22 Международном 
конгрессе интернистов в Будапеште, а на Всемирных 
конгрессах терапевтов в отчетах его Генерального сек-
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ретаря Р. Штройли о деятельности терапевтических об-
ществ разных стран работе Российского научного ме-
дицинского общества терапевтов давалась положи-
тельная оценка. На ХХIII Конгрессе интернистов в 
Маниле (Филиппины) А.П. Голиков был отмечен в 
числе передовых президентов обществ терапевтов.  

Признанием больших научных достижений А.П. Го-
ликова стало его избрание в 1984 г. членом-коррес-
пондентом РАМН, в 1994 г. – академиком РАМН, в 
2014 г. ему присвоено звание академика Российской 
академии наук. Алексей Петрович Голиков является 
заслуженным деятелем науки РФ, он удостоен Госу-
дарственной премии РФ, Премии мэра за научные до-
стижения и других высоких правительственных наград. 
Благодаря своим работам он получил международное 
признание, и в 1996 г. на 77-м конгрессе американ-
ских интернистов был избран почетным членом Аме-
риканского общества интернистов, а Кембриджским 
международным научным центром занесен в книгу 
выдающихся ученых мира и награжден почетной ме-
далью «Человек года 1995-1996 гг.». А.П. Голиков был 
членом редколлегий ряда медицинских журналов, в 
том числе – «Рациональная Фармакотерапия в Кар-
диологии», «Кардиология», «Физиология человека», 
«Кардиоваскулярная терапия и профилактика», «Те-
рапевтический архив». Алексей Петрович – автор и 

соавтор более 700 научных работ, 12 изобретений, 
15 рационализаторских предложений, 6 монографий. 
Под руководством Алексея Петровича Голикова вы-
полнены и успешно защищены 61 кандидатская и 14 
докторских диссертаций, многие его ученики, про-
шедшие клиническую ординатуру и аспирантуру в 
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, ус-
пешно работают заведующими кафедр в медицинских 
университетах и институтах, руководят отделениями 
кардиологии и терапии в городских больницах, в кар-
диореанимационных отделениях, блоках интенсив-
ного наблюдения, отделениях скорой и неотложной 
помощи. Они с благодарностью вспоминают тяжелые 
будни вхождения в профессию под строгим руковод-
ством мудрого, знающего, всегда готового помочь, но 
и строго спрашивающего за ошибки Алексея Петро-
вича Голикова: высокая требовательность к себе, со-
трудникам, клиническим ординаторам, курсантам все-
гда отличала Алексея Петровича. Его ученики – 
специалисты высокой квалификации, обширных про-
фессиональных знаний и умений, они достойно про-
должают дело жизни врача, ученого, педагога акаде-
мика РАН Алексея Петровича Голикова.  
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Повышенное артериальное давление (АД) является фактором риска сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности, а также снижения 
когнитивных функций и утраты автономности в более позднем периоде жизни. Рандомизированные клинические исследования (РКИ) в по-
пуляциях пациентов старшего возраста, проживающих дома, с невысокой коморбидностью и сохранной автономностью указывают на 
пользу снижения повышенного АД у пациентов старше 80 лет. Пациенты старшего возраста со старческой астенией, с утратой автономности 
и рядом других гериатрических проблем систематически исключались из РКИ, а наблюдательные исследования у этих групп пациентов ука-
зывают на повышение заболеваемости и смертности при более низком уровне АД и на фоне антигипертензивной терапии. Очевидно, что у 
очень пожилых пациентов не может применяться универсальная стратегия лечения артериальной гипертонии (АГ) в виду значительной ге-
терогенности их функционального статуса. Гериатрический подход к ведению АГ у пациентов старшего возраста предполагает оценку функ-
ционального статуса, наличия старческой астении и степени сохранности автономности для выбора тактики антигипертензивной терапии. 
 
Ключевые слова: старение, старческая астения, артериальная гипертония, автономность, комплексная гериатрическая оценка. 
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Arterial hypertension and antihypertensive therapy in older patients. 
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Демографические тенденции  
и эпидемиология АГ в старших  
возрастных группах  

Артериальная гипертония (АГ) относится к состоя-
ниям, риск которых увеличивается с возрастом. Риск 
развития АГ в течение жизни у человека в возрасте 
55-50 лет превышает 90% [1]. Рост распространенности 
АГ в значительной мере связан с ростом численности 
населения пожилого и старческого возраста, в том 
числе, 80 лет и старше. В Российской Федерации чис-
ленность граждан 80 лет и старше в период с 2015 г. 
по 2021 г. увеличилась на 30%. По данным Росстата 
численность пациентов этой возрастной группы на 1 
января 2021 г. составила 5 743 941 человека [2]. 

 

 
Проблемы доказательной медицины  
в области АГ у пациентов старших  
возрастных групп  

Описанные выше демографические и эпидемио-
логические тенденции указывает на то, что не просто 
растет популяция людей пожилого и старческого воз-
раста с АГ, но растет и количество людей старших воз-
растных групп, характеризующихся критериями не-
включения в рандомизированные клинические ис-
следования (РКИ) по изучению эффектов лекарственных 
препаратов при различных хронических заболеваниях, 
даже если для отбора в РКИ формально отсутствовала 
верхняя граница возраста [3]. Исходя из описанных 
выше тенденций, также понятно, что не менее 80% 
пациентов, нуждающихся в постоянном уходе, имеют 
АГ и получают антигипертензивную терапию. 

 

Очень пожилые пациенты со старческой астенией 
не включались в РКИ прежде всего в виду утраты ав-
тономности и высокой коморбидности (включая ког-
нитивные нарушения), что значительно бы затруднило 
как проведение самого исследования, так и анализ 
его результатов из-за смертности от конкурирующих 
причин. Организация плацебо-контролируемых РКИ 
в этой популяции практически невозможна с этической 
точки зрения, поскольку у части пациентов прошлось 
бы отменять текущую терапия. Трудности организации 
РКИ в домах престарелых связаны со сложным про-
цессом получения информированного согласия, не-
соответствием подготовки персонала к требованиям 
и стандартам РКИ, административным и правовым 
регулированием. 

Из-за отсутствия РКИ с включением пациентов с 
тяжелой старческой астенией и утратой автономности 
заключение о соотношение пользы и риска антиги-
пертензивной терапии (равно как и ряда других хро-
нических неинфекционных заболеваний) основывается 
на данных, полученных в РКИ с включением более 
«крепких» пациентов, с легкой/умеренной старческой 
астенией, меньшим уровнем коморбидности, полу-
чающих меньшее количество лекарственных препа-
ратов. Иными словами, очень пожилые «хрупкие» па-
циенты обычно получают лечение, польза которого 
доказана у более молодых и более здоровых людей. 
В контексте антигипертензивной терапии эта проблема 
становится особенно значимой в виду того, что АГ – 
наиболее распространенное состояние у пациентов 
пожилого возраста, часто сочетающееся с другими за-
болеваниями. 

 

У пациентов старшего возраста когда-то адекватные 
лекарственные назначения часто не пересматриваются 
при развитии нарушений когнитивного и функцио-
нального статуса или в контексте снижения ожидаемой 
продолжительности жизни. При это очевидна потреб-
ность в максимальной индивидуализации медика-
ментозной терапии, включая депрескрайбинг (конт-
ролируемую отмену), при развитии далеко зашедших 
или терминальных заболеваний, деменции, тяжелой 
старческой астении или полной утрате автономности, 
а также у тех пациентов, которые получают препараты 
и их комбинации с высоким риском нежелательных 
явлений и лекарственных взаимодействий [4].  

 

Таким образом, абсолютное количество па-
циентов с АГ пожилого и старческого возраста 
растет. Рост численности популяции людей стар-
ших возрастных групп ассоциирован и с увеличе-
нием количества пожилых людей, которые в виду 
снижения функционального статуса, когнитивных 
нарушений, мультиморбидности, полипрагмазии 
частично или полностью утрачивают автоном-
ность и нуждаются в ежедневной посторонней 
помощи и уходе как при проживании дома, так 
и в домах престарелых. 

Очень пожилые пациенты со старческой асте-
нией не включались РКИ в виду утраты автоном-
ности, высокой коморбидности, когнитивных на-
рушений, что затрудняет суждение о соотно- 
шении пользы и риска антигипертензивной те-
рапии, а также определение целевых уровней 
АД у этих пациентов. 

Очень пожилые «хрупкие» пациенты обычно 
получают лечение, польза которого доказана у 
более молодых и более здоровых людей.

У пациентов старшего возраста когда-то на-
значенная лекарственная терапия часто не пере-
сматривается при развитии нарушений когни-
тивного и функционального статуса или в 
контексте снижения ожидаемой продолжитель-
ности жизни
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Особенности АГ у пациентов  
старшего возраста 

До 50-60-летнего возраста систолическое (САД) и 
диастолическое (ДАД) артериальное давление (АД) 
повышаются. Повышение артериальной жесткости, 
связанное со старением, является основной причиной 
роста САД и пульсового АД (ПД), а также снижения 
ДАД у пациентов пожилого возраста. Эти возраст-ас-
социированные изменения АД являются хорошо до-
кументированными сильными предикторами сердеч-
но-сосудистых событий и общей смертности [5].  

Рост артериальной жесткости является следствием 
структурных и функциональных изменений, происхо-
дящих в стенке крупных артерий по мере старения. 
Гипертрофия гладкомышечного слоя, кальцификация, 
атероматозное повреждение, а также изменения экс-
трацеллюлярного матрикса (увеличение содержания 
коллагена и фибронектина, фрагментация и дезорга-
низация эластиновой сети, неэнзиматических связей 
и взаимодействия «клетка-матрикс») являются основ-
ными структурными изменениями, приводящими к 
утрате эластичности и повышения жесткости (или ри-
гидности) артериальной стенки. Увеличению артери-
альной жесткости способствуют и функциональные 
изменения – дисфункция эндотелия, изменение ре-
активности гладкомышечных клеток. 

Уровень САД зависит как от жесткости аорты и 
крупных артерий, так и от систолической функции ле-
вого желудочка. Для каждой данной величины сер-
дечного выброса пиковое САД будет выше в условиях 
более ригидной артериальной стенки.  

После закрытия аортального клапана АД снижается, 
поскольку кровь перемещается в периферическое со-
судистое русло. Минимальное ДАД определяется дли-
тельностью диастолы и скоростью снижения давления. 
На скорость снижения давления влияют перифериче-
ское сопротивление и вискозо-эластические свойства 
артериальной стенки. При данном сосудистом сопро-
тивлении снижение ДАД будет выражено в большей 
степени при более высокой жесткости стенки крупных 
артерий. Вискозо-эластические свойства артериальной 
стенки также влияют на скорость движения пульсовой 
волны (скорость распространения пульсовой волны, 
СРПВ) и время появления отраженной волны. Повы-
шение артериальной жесткости увеличивает СРПВ и 
способствует более раннему возврату отраженной вол-
ны, которая накладывается на прямую (ударную) волну 
и таким образом повышает САД и ПД как в аорте, так 
и в периферических артериях. 

Более высокая артериальная жесткость крупных 
артерий ассоциирована с более выраженным изме-
нением АД по время ортостатической пробы, включая 
как ортостатическую гипотонию [6], так и ортостати-
ческую гипертонию [7].  

Артериальная жесткость может вносить свой вклад 
в повышение вариабельности АД при физической на-
грузке и после приема пищи (постпрандиальное как 
снижение, так и повышение АД выражены в большей 
степени у пациентов с более высокой жесткостью ар-
терий) [8,9]. Межвизитная вариабельность АД также 
выше у пациентов с более высокой артериальной ри-
гидностью [10]. 

 

Таким образом, артериальная жесткость является 
ключевым механизмом формирования особенностей 
АГ у лиц старших возрастных групп. Для пожилого 
возраста характерны: изолированная систолическая 
АГ (ИСАГ), которая может развиваться как de novo, 
так и как следствие трансформации ранее существо-
вавшей систоло-диастолической АГ; подверженность 
ортостатической гипотонии; высокая вариабельность 
АД. 

 
Ортостатическая гипотония 

 С возрастом увеличиваются постуральные и другие 
изменения АД. Ортостатическая гипотония – наиболее 
частое проявление этих изменений. Ортостатическая 
гипотония является фактором риска сердечно-сосу-
дистой и несердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности у пациентов старшего возраста [11,12]. 
Развитие ортостатической гипотонии ассоциировано 
с рядом факторов (табл. 1). 

Ортостатическая гипотония у пациента старшего 
возраста может рассматриваться как многофакторный 
гериатрический синдром. Развитие ортостатической 
гипотонии ассоциировано с хроническими заболева-
ниями – АГ, хронической автономной недостаточностью 
при болезни Паркинсона и других неврологических 
заболеваниях, полинейропатией при сахарном диабете. 
Ортостатическая гипотония может быть следствием 
ряда состояний, которые могут наблюдаться у пожилого 
пациента, – дегидратации, полипрагмазии (особенно 
в случае приема вазодилататоров, диуретиков и пси-
хотропных препаратов). Кроме того, высокая артери-
альная жесткость приводит к нарушению активации 
барорефлекса и неадекватному постуральному ответу 
АД и частоты сердечных сокращений. Жесткость круп-
ных артерий вносит свой вклад в нарушение меха-
низмов поддержания гомеостаза, отвечающих за ста-

Для пожилого возраста характерны: высокое 
систолическое АД, изолированная систолическая 
АГ (ИСАГ), которая может развиваться как de 
novo, так и как следствие трансформации ранее 
существовавшей систоло-диастолической АГ; под-
верженность ортостатической гипотонии; высо-
кая вариабельность АД. Ключевым механизмом 
развития этих состояний высокая артериальная 
ригидность
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бильность АД и перфузии органов и тканей в различных 
физиологических условиях. 

 

Ортостатическая гипотония обладает важным про-
гностическим значением у пациентов старшего возраста, 
увеличивая риск синкопальных состояний и падений, 
приводящих к госпитализации и функциональным на-
рушениям, дополнительно повышая риск сердечно-
сосудистых событий и общую смертность [11]. Риск, 
сопряженный с ортостатическим снижением АД, может 
нивелироваться при достижении лучшего контроля 
АД [12,13]. 

Если риск осложнений, связанный с ортостатической 
гипотонией хорошо известен и документирован, все 
больше накапливается данных клинических исследо-
ваний, указывающих на то, что повышение АД при 
переходе в вертикальное положение (ортостатическая 
гипертония) также является независимым фактором 
риска цереброваскулярных событий и поражения ор-
ганов-мишеней [14].  

 
Неоднозначность взаимосвязи АД и  
прогноза у пациентов пожилого возраста 

Повышенные САД и ПД являются более сильными 
индикаторами риска сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов старшего возраста, в то время как у более 
молодых риск определяется повышением ДАД [15]. У 
пациентов пожилого возраста низкое ДАД в большей 
степени отражает высокую артериальную жесткость 
(основное проявление сосудистого старения), чем 
низкое периферическое сосудистое сопротивление и 
в условиях высокой артериальной жесткости низкое 
ДАД ассоциировано с высоким уровнем САД и ПД и 
повышенным риском сердечно-сосудистых событий 
[16]. Однако у очень старых людей повышение САД 
становится менее информативным показателем для 
определения прогноза. 

Сердечно-сосудистый риск. Чем выше уровень 
АД, тем выше риск инсульта и ишемической болезни 
сердца, внезапной смерти, сердечной недостаточности, 
заболеваний периферических артерий, терминальной 
почечной недостаточности. Масштабные эпидемио-
логические данные демонстрируют, что ассоциация 
между АД и сердечно-сосудистыми событиями отме-
чается у большинства пациентов 80 лет и старше [17]. 
Однако есть и исследования, указывающие на то, что 
АД обладает ограниченным предсказывающим значе-
нием для общей смертности после 70-летнего возраста 
[18]. Если в общей популяции взаимосвязь сердечно-
сосудистых событий с АД наблюдается в диапазоне от 
высоких до относительно низких значений (110-115 
мм рт.ст. для САД и 70-75 мм рт.ст. для ДАД), то для 
популяций более старых людей этот нижний предел 
весьма вариабелен в зависимости от возраста и функ-
ционального статуса [16]. 

Риск когнитивных нарушений. Взаимосвязь по-
вышенного АД в среднем возрасте с риском когни-
тивных нарушений в более позднем периоде жизни 
хорошо документирована в наблюдательных иссле-
дованиях. Впервые эта взаимосвязь была описана во 
Фрамингемском исследовании: высокий уровень АД 
20 лет назад обратно коррелировал с состоянием ког-
нитивных функций у пациентов с нелеченной АГ [19]. 
После этого большинство эпидемиологических иссле-
дований подтвердили взаимосвязь между АГ и ког-
нитивным снижением [20-23].  

Ортостатическая гипотония у пациента стар-
шего возраста – многофакторный гериатриче-
ский синдром, ухудшающий прогноз жизни и 
утраты автономности. 

У пациентов пожилого и старческого возраста 
оценка ортостатического изменения АД обяза-
тельна на каждом визите, особенно при любых 
изменения медикаментозной терапии, включая 
антигипертензивную

Старение 
         • Высокая артериальная жесткость 
         • Нарушение функции барорефлекса 
         • Автономная дисфункция 
         • Дисфункция почек 

Хронические заболевания/состояния 
         • Артериальная гипертония, особенно неконтролируемая 
         • Сахарный диабет 
         • Сердечная недостаточность 
         • Хроническая болезнь почек 
         • Старческая астения 
         • Болезнь Паркинсона 
         • Деменция 

Образ жизни и питание 
         • Недостаточный питьевой режим/дегидратация  
         • Резкое ограничение соли в пище 
         • Мальнутриция 
         • Низкая физическая активность 
         • Алкоголь 

Лекарственные препараты/полипрагмазия  
         • Антигипертензивные препараты (препараты центрального действия,  
         альфа-1-адреноблокаторы, диуретики) 
         • Нитраты 
         • Антидепрессанты  
         • Антипсихотические препараты 
         • Антипаркинсонические препараты 
         • Фенотиазины 
         • Барбитураты 
         • Ингибиторы 5-фосфодиэстеразы

Table 1. Factors associated with orthostatic hypotension in 
elderly and senile patients 

Таблица 1. Факторы, ассоциированные с ортостатиче-
ской гипотонией у пациентов пожилого  
и старческого возраста
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Современное понимание связи АГ с когнитивными 
нарушениями можно сформулировать следующим 
образом: для развития когнитивных нарушений и де-
менции в продвинутом возрасте, уровень АД в середине 
жизни является более важным фактором риска, чем 
уровень АД, отмечаемый в более позднем возрасте 
[24]. Результаты 24-летнего наблюдения в проспек-
тивном популяционном когортном исследовании ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities) с одной стороны 
подтверждают эту позицию (независимо от уровня 
АД в более позднем возрасте АГ в среднем возрасте 
была ассоциирована с повышением риска деменции 
(отношение рисков [ОР] 1,41; 95% доверительный 
интервал [ДИ] 1,17-1,71), но в то же время привлекают 
внимание к динамике АД на протяжении дальнейшей 
жизни. В частности, наиболее неблагоприятными па-
ттернами эволюции АД с возрастом оказались ста-
бильная АГ (АД >140/90 мм рт.ст.) как среднем (44-
66 лет), так и в пожилом возрасте (66-90 лет), и АГ в 
среднем возрасте с трансформацией в гипотонию (АД 
<90/60 мм рт.ст.) в пожилом. По сравнению с лицами, 
у которых нормальный уровень АД регистрировался 
на протяжении обоих периодов жизни, для первого 
паттерна относительный риск развития деменции со-
ставил 1,49 (95% ДИ 1,06-2,08), для второго – 1,62 
(95% ДИ 1,11-2,37) [25].  

Смертность. Несколько исследований ставят под 
сомнение классическую ассоциацию между АГ и сер-
дечно-сосудистой и общей смертностью у очень по-
жилых пациентов и указывают на обратную взаимосвязь 
уровней САД и ДАД со смертностью [26-29]. У паци-
ентов старшего возраста часто наблюдается снижение 
АД с течением времени. Так, снижение АД отмечалось 
в контрольной группе исследования HYVET (Hyper-
tension in the Very Elderly Trial) и было ассоциировано 
с увеличением смертности [30,31]. АД может снижаться 
у пациентов очень пожилого возраста в результате 
сердечно-сосудистой и неврологической коморбид-
ности, потери массы тела, дегидратации, полипраг-
мазии. Независимо от механизмов, приводящих к 
снижению АД в позднем периоде жизни, снижение 
АД может быть признаком ухудшения здоровья, а 
более высокое АД напротив становится признаком 
более хорошего состояния здоровья как отражение 
феномена обратной связи. При высокой артериальной 
жесткости, снижение АД может приводить к дальней-

шему снижению уже низкого ДАД, что в своею очередь 
влечет за собой снижение коронарной перфузии.  

Вероятность обратной связи между уровнем АД и 
риском событий ставит под вопрос ценность подходов, 
основанных на уровне АД, к стратификации по риску 
пациентов старшего возраста. Альтернативным под-
ходом к оценке сердечно-сосудистого риска у этих 
пациентов может быть, например, оценка функцио-
нальных характеристик артериального русла (СРПВ, 
амплификации ПД, эндотелиальной функции и т.д.) 
[32].  

Прогрессирующее снижение АД с течением времени 
у пожилых пациентов предполагает, что может потре-
боваться уменьшение интенсивности антигипертен-
зивной терапии. Несколько недавних наблюдательных 
исследований показали, что у очень пожилых «хрупких» 
пациентов низкое САД (<130 мм рт.ст.) было ассо-
циировано с более высокой заболеваемостью и смерт-
ностью в том случае, если такой уровень АД реги-
стрировался на фоне антигипертензивной терапии, 
но не у тех, у кого этот уровень АД был естественным 
(не индуцированным антигипертензивными препа-
ратами) [33-36]. Объяснением таких данных может 
быть то, что прием антигипертензивных препаратов в 
продвинутом возрасте с высокой вероятностью отражает 
более длительный анамнез АГ со всеми ее послед-
ствиями в течение жизни, и, следовательно, более 
высокий риск смерти. С другой стороны, не исключено, 
что снижение АД при приеме антигипертензивных 
препаратов у этих очень старых «хрупких» пациентов 
может ухудшать, а не улучшать прогноз. 

Можно также предположить, что при наличии тя-
желой старческой астении нарушение ауторегуляции 
кровотока может приводить к гипоперфузии тканей 
при значительном снижении АД вследствие приема 
антигипертензивных препаратов, и у таких пациентов 
САД <130 мм рт.ст. на фоне терапии скорее увеличи-
вает, чем снижает заболеваемость и смертность. 

 

Высокое АД у пациентов старшего возраста – слож-
ное и гетерогенное состояние. На сегодняшний день 
отсутствуют данные доказательной медицины, одно-
значно обосновывающие целевые уровни АД. Оче-
видно, что невозможен единый подход к гетерогенной 
популяции пациентов старшего возраста. Необходим 
поиск стратегий, которые позволили бы верифици-
ровать адекватность лечения на основании тщательного 

Высокое АД у пациентов старшего возраста – 
сложное и гетерогенное состояние. На сегодняш-
ний день не представляется возможным устано-
вить основанные на доказательствах единые це-
левые уровни АД. Очевидна необходимость 
индивидуального подхода с учетом гериатриче-
ского статуса пациента.

Уровень АД в середине жизни является силь-
ным предиктором развития когнитивных нару-
шений и деменции в более позднем периоде 
жизни. Антигипертензивная терапия в среднем 
возрасте снижает риск развития когнитивных на-
рушений в дальнейшем
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анализа статуса пациента. В настоящее время инди-
видуализация целевых уровней АД, в том числе, с 
возможностью его повышения при необходимости, 
представляется лучшим путем, который бы позволил 
избежать избыточного назначения антигипертензивной 
терапии. 

 
Особенности клинической оценки  
пациентов старшего возраста с АГ 

У пожилого пациента с подозрением на АГ следует 
тщательно проанализировать анамнез заболевания, 
выполнить физическое исследование, обязательные 
лабораторные и инструментальные исследования. 
Обследование преследует две цели. Во-первых, как 
и у более молодых людей, необходимо получить от-
веты на классические вопросы, которые возникают 
при любом впервые выявленном повышении АД (на-
пример, является ли повышение АД стабильным? 
Имеется ли устранимые причины повышения АД?). 
Особое значение имеет тщательный анализ лекарст-
венных назначений для выявления потенциально 
устранимых причин повышения АД. Во-вторых, не-
обходимо оценить функциональный статус пожилого 
человека (коморбидность, все принимаемые лекарст-
венные препараты, наличие старческой астении, со-
хранность автономности).  

Клиническое обследование пациентов старшего 
возраста (особенно старше 75-80 лет) отличается от 
стандартного. Прежде всего, для его выполнения тре-
буется больше времени: такие пациенты, как правило, 
клинически сложны в виду наличия большого коли-
чества заболеваний и проблем со здоровьем, они за-
медлены физически и когнитивно, им требуется больше 
времени для того, чтобы раздеться, понять вопрос и 
ответить на него. Часто врачу необходимо обсуждать 
ряд вопросов с родственниками или лицами, осу-
ществляющими уход. У очень пожилых пациентов со 
старческой астенией сбор анамнеза и физическое ис-
следование иногда приходится выполнять в два этапа 
в виду их быстрой истощаемости и утомляемости. 

Диагноз АГ у пожилых пациентов, как и у молодых, 
должен быть основан на данных повторных измерений 
АД (трехкратные измерения АД, выполненные на двух 
отдельных визитах), выполненных по тем же правилам. 
Необходимо обратить внимание на использование 
манжетки соответствующего размера – большой ман-
жеты для лиц с ожирением или детской для пациентов 
с низкой массой тела и саркопенией. Обычно измерение 
АД выполняется в положении сидя. Кроме того, АД 
должно быть измерено в положении лежа и затем 
стоя для оценки ортостатического изменения. Оценка 
ортостатической реакции АД обязательна перед на-
чалом антигипертензивной терапии и перед любым 
ее изменением. 

Результаты оценки клинического измерения АД це-
лесообразно подтвердить при домашнем измерении. 
Несмотря на высокую информативность, 24-часовое 
амбулаторное автоматическое измерение АД у очень 
пожилых пациентов имеет ограниченное значение и 
не всегда хорошо переносится. Основная цель вы-
полнения амбулаторных измерений АД – определить 
возможную связь между уровнем АД и симптомами, 
особенно у пациентов, получающих антигипертензив-
ную терапию. 

Вторичная АГ, для которой требуется специфическое 
лечение, не часто встречается у пациентов пожилого 
возраста. Следовательно, у большинства пожилых па-
циентов нет необходимости проводить дорогостоящие 
обследования для ее исключения. Симптомы, ассо-
циированные с высоким АД, особенно определенные 
типичные симптомы вторичной АГ, которые могут быть 
отмечены у людей более молодого возраста, значи-
тельно реже встречаются и менее специфичны у па-
циентов пожилого возраста, в первую очередь, за счет 
наличия множественных заболеваний. Тем не менее, 
у пациентов с резким подъемом и САД и ДАД, вне-
запным ухудшением течения ранее хорошо контро-
лируемой АГ, клиническими или лабораторно-инстру-
ментальными признаками, позволяющими предпо-
ложить вторичную АГ, следует провести обследование 
на предмет предполагаемой потенциально обратимой 
причины повышения АД, взвешивая риски и значение 
для изменения тактики ведения. 

У пациентов старших возрастных групп всегда сле-
дует помнить о лекарственно-индуцированной АГ как 
причине вторичного повышения АД. Особенно тща-
тельно необходимо выяснять анамнез приема несте-
роидных противовоспалительных препаратов, сосу-
досуживающих назальных капель, кортикостероидов, 
эфедрин-содержащих пищевых добавок и других без-
рецептурных препаратов, которые пациенты нередко 
не считают лекарствами и не называют, если их об 
этом специально не спрашивают. 

Резистентная АГ может быть причиной недостаточной 
приверженности к лечению (например, из-за когни-
тивных нарушений), а также следствием хронического 
болевого синдрома и лекарственной терапии. В на-
стоящее время в силу описанных раннее неоднозначных 
взаимосвязей между уровнем АД и прогнозом, недо-
статочной изученности проблемы не представляется 
возможным рекомендовать использование тех же под-
ходов к лечению резистентной АГ у лиц очень пожилого 
возраста, что и у более «молодых пожилых». 

У пациентов пожилого возраста нередки ситуации 
повышения АД до высоких цифр (САД ≥180 мм рт.ст.) 
без признаков острого поражения органов-мишеней 
– ситуация, которая ранее описывалась термином 
«неосложненный гипертонический криз», в настоящее 
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время не рекомендованным к использованию. Следует 
помнить, что у пациентов пожилого и старческого воз-
раста частой причиной относительно острого повы-
шения АД может быть пропуск приема антигипертен-
зивного препарата или болевой синдром [37]. Пред-
почтительная тактика в случае отсутствия признаков 
острого поражения органов-мишеней – повторная 
оценка уровня АД в течение 30-60 мин, пероральное 
назначение короткодействующего препарата для сни-
жения САД <180 мм рт.ст. с последующей коррекцией 
режима приема препаратов длительного действия 
[37-39]. В качестве такого перорального короткодей-
ствующего средства может быть использован каптоприл, 
эффективность и безопасность которого в данной си-
туации хорошо изучена в том числе у пациентов по-
жилого возраста [40,41].  

Скрининг старческой астении и оценка функцио-
нального статуса является важнейшей задачей при об-
следовании пациентов пожилого и старческого возраста 
[42,43]. Под термином старческая астения (дряхлость, 
хрупкость) понимают многогранный синдром утраты 
физиологического резерва, приводящего к снижению 
физического, когнитивного, психологического и со-
циального функционирования. Старческая астения 
тесно связана и обладает сильным предсказывающим 
значением в отношении риска развития зависимости 
от посторонней помощи, госпитализации, институа-
лизации и смерти.  

Скрининг синдрома старческой астении согласно 
действующим российским клиническим рекоменда-
циям КР 613 «Старческая астения» должен проводиться 
у всех пациентов 60 лет и старше, обращающихся за 
медицинской помощью [42,43]. Результаты скрининга 
позволяют выявить пациентов, нуждающихся в кон-
сультации врача-гериатра, проведении комплексной 
гериатрической оценки и разработке индивидуального 
плана ведения. 

Диагностика старческой астении – сложный процесс. 
Во-первых, старческая астения многомерна, ее фено-
типические проявления могут быть весьма гетероген-
ными. Во-вторых, старческая астения изменяется с 
течением времени. Все пациенты продвинутого возраста 
имеют некоторую степень функционального спада и 
большей уязвимости к воздействию различных эндо- 
и экзогенных стрессовых факторов по сравнению со 
значительно более молодыми. Необходимо определять 
уровень (тяжесть) старческой астении, который может 
считаться значимым в соответствии с целями оценки. 
В-третьих, оценка старческой астении и функциональ-
ного статуса требует времени и подготовки персонала. 
Наконец, даже во врачебном сообществе распространен 
эйджизм – фаталистическое отношение к возрасту с 
представлением о том, что не так уж и много может 
быть сделано для того, чтобы лечить гериатрические 

проблемы и предотвращать их естественную эволю-
цию. 

В совокупности эти факторы обосновывают не-
обходимость широкого внедрения скрининга старче-
ской астении и ведения таких пациентов мультидис-
циплинарной командой с участием врача-гериатра. 

На современном этапе доказана польза определения 
наличия старческой астении и оценки функционального 
статуса с целью: 1) прогнозирования функционального 
спада, заболеваемости и смертности, 2) определения 
индивидуальных специфических мер для профилак-
тики и замедления прогрессирования старческой асте-
нии, 3) определения баланса риск/польза от агрес-
сивного и длительного лечения и соответствующей 
адаптации терапевтических стратегий [16]. Такой 
подход позволяет избежать использования возраста 
(или традиционных для каждой медицинской специ-
альности шкал риска) как единственного критерия 
выбора тактики ведения. В контексте лечения АГ по-
следний аспект имеет огромное значение, поскольку 
результаты комплексной гериатрической оценки могут 
служить основанием для обсуждения индивидуальных 
целевых уровней АД. 

Большое количество и гетерогенность шкал для 
оценки старческой астении также отражает сложность 
оценки этого состояния. Некоторые шкалы (например, 
определение скорости ходьбы, краткая батарея тестов 
физического функционирования) направлены почти 
исключительно на выявление физических последствий 
старческой астении, в то время как другие («индекс 
хрупкости», «многомерный прогностический индекс») 
являются мультидоменными. Некоторые шкалы очень 
короткие и, следовательно, более адаптированы для 
быстрой оценки старческой астении, в то время как 
другие значительно более подробны и требуют боль-
шего времени. В контексте простоты практического 
использования интерес представляет визуальная кли-
ническая шкала старческой астении, разработанная в 
ходе канадского исследования Canadian Study of Health 
and Ageing (CSHA), адаптированная версия которой 
приводится в российских клинических рекомендациях 
«Старческая астения» [42,43]. 

 
Польза антигипертензивной терапии  
у пациентов старших возрастных групп  

Сердечно-сосудистые исходы. Исследование HYVET 
продемонстрировало пользу антигипертензивной те-
рапии по сравнению с плацебо в отношении сердеч-
но-сосудистой смертности и нескольких других сер-
дечно-сосудистых исходов у пациентов 80 лет и старше 
[44]. Затем другое РКИ – SPRINT (Systolic Blood Pressure 
Intervention Trial), показало преимущества достижения 
целевого САД <120 мм рт.ст. у пациентов старше 75 
лет с сохранной автономностью, без когнитивных на-
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рушений, сахарного диабета и анамнеза инсульта [45]. 
Основываясь преимущественно на результатах иссле-
дования HYVET, в 2013 г. эксперты Европейского об-
щества по АГ и Европейского общества кардиологов 
внесли в клинические рекомендации по ведению АГ 
информацию о пользе антигипертензивной терапии 
у пациентов с исходным САД >160 мм рт.ст. при сни-
жении САД менее <150 мм рт.ст. Кроме того, не реко-
мендовалось коррекции медикаментозной антиги-
пертензивной терапии при достижении более низкого 
уровня САД (например, <140 мм рт.ст.), если такой 
уровень не ассоциировался с развитием нежелательных 
явлений и не ухудшал качества жизни. 

Интересно отметить, что post hoc анализ исследо-
ваний HYVET [46] и SPRINT [45] не выявил взаимосвязи 
между эффектами антигипертензивной терапии и при-
знаками старческой астении. Более того, на основании 
обоих исследований было сделано заключение, что 
стратегии антигипертензивной терапии и цели лечения 
у пациентов со старческой астенией должны быть та-
кими же, как и терапевтические стратегии у наиболее 
сохранных групп пациентов, и это нашло отражение в 
североамериканских рекомендациях 2017 г. [47,48]. 
Однако, пациенты со старческой астенией не включа-
лись ни в исследование HYVET, ни в исследование 
SPRINT, ни в другие более ранние РКИ [3,49]. Более 
того, эти два исследования были проведены в ото-
бранных популяциях относительно крепких пациентов, 
проживающих дома, а, следовательно, не включали 
пациентов со значительными когнитивными наруше-
ниями и деменцией, множеством сердечно-сосудистых 
и других заболеваний, ортостатической гипотонией, 
метаболическими нарушениями и утратой автоном-
ности [49].  

Когнитивные функции. Важную долю пользы анти-
гипертензивной терапии составляет профилактика 
снижения когнитивных функций. Ключевым РКИ, в 
котором была продемонстрирована способность ан-
тигипертензивных препаратов снижать риск деменции, 
является исследование Systolic Hypertension in Europe 
trial (Syst-Eur): терапия, основанная на антагонисте 
кальция нитрендипине, снижала риск развития де-
менции (сосудистой деменции и болезни Альцгеймера) 
на 55% по сравнению с плацебо у пожилых пациентов 
с изолированной систолической АГ наряду со сниже-
нием риска инсульта, сердечно-сосудистых событий, 
почечной дисфункции и протеинурии, смертельных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с сахарным 
диабетом [50].  

В исследовании Study on Cognition and Prognosis in 
the Elderly (SCOPE) незначительно более эффективный 
контроль в группе терапии, основанной на блокаторе 
АТ1-рецепторов ангиотензина II (БРА) к ангиотензину 
II кандесартане, по сравнению с группой плацебо (с 

добавлением при необходимости не-БРА антигипер-
тензивной терапии) сопровождался значительно более 
выраженным снижением риска несмертельного ин-
сульта на 28% (p=0,04) [51] и статистически значимым 
замедлением снижения когнитивных функций по дан-
ным краткой шкалы оценки когнитивных функций у 
пациентов с исходно сниженным когнитивным статусом 
(24-28 баллов) [52].  

Ряд мета-анализов рандомизированных и наблю-
дательных исследований указывают на преимущества 
БРА и антагонистов кальция для снижения риска раз-
вития когнитивных нарушений и деменции, включая 
болезнь Альцгеймера [53]. 

В отличие от Syst-Eur и SCOPE в исследовании HYVET 
у пациентов 80 лет и старше отмечался относительный 
неуспех антигипертензивной терапии в отношении 
профилактики нейрокогнитивных нарушений, что воз-
можно было связано поздним началом антигипер-
тензивной терапии для включенных в него пациентов 
и коротким сроком наблюдения, а также возможной 
обратной взаимосвязью между когнитивными функ-
циями и уровнем АД, которая отмечается в наблюда-
тельных исследованиях у пациентов этой возрастной 
группы [54].  

Результаты исследования SPRINT MIND (Systolic 
Blood Pressure Intervention Trial/Memory and Cognition 
in Decreased Hypertension) [55] у пациентов с АГ старше 
50 лет (средний возраст 68 лет), показали, что интен-
сивное снижение САД (<120 мм рт.ст.) по сравнению 
со стандартным (<140 мм рт.ст.) не приводит к стати-
стически значимому снижению риска развития де-
менции. Однако в виду досрочного прекращения ис-
следования и меньшего, чем ожидалось, количества 
случаев деменции, исследование могло не обладать 
достаточной статистической мощностью для ответа на 
вопрос об оптимальной интенсивности терапии для 
профилактики деменции.  

 

В целом, имеющиеся на сегодняшний день данные 
подчеркивают важность снижения повышенного АД в 
более молодом возрасте для сохранения когнитивных 
функций в позднем периоде жизни. Данные наблю-
дательных исследований и исследований с терапев-
тическим вмешательством не указывают на отчетливую 
пользу от начала антигипертензивной терапии для 
когнитивных функций у очень пожилых пациентов, 
более того, указывают на возможное ухудшение ког-
нитивных функций при назначении антигипертензивной 
терапии очень старым «хрупким» пациентам. 

Имеющиеся на сегодняшний день данные ис-
следований указывают важность снижения по-
вышенного АД в более молодом возрасте для со-
хранения когнитивных функций в позднем 
периоде жизни.

Arterial hypertension in older patients 
Артериальная гипертония у пациентов старших возрастных групп
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Arterial hypertension in older patients 
Артериальная гипертония у пациентов старших возрастных групп

Совместный процесс принятия  
решения о начале и продолжении  
антигипертензивной терапии  

Начало антигипертензивной терапии у очень по-
жилого, часто мультиморбидного, пациента предпо-
лагает необходимость выполнения последующих ви-
зитов для коррекции доз и количества антигипертен-
зивных препаратов, возможность нежелательных эф-
фектов. Организация тщательного наблюдения за 
очень пожилыми, особенно маломобильными паци-
ентами может быть весьма затруднительной как для 
врача, так и для пациента. Проблема приверженности 
к антигипертензивной терапии в пожилом возрасте 
не становится у них менее актуальной, чем у более 
молодых. Приверженность пациентов и даже безопас-
ность лечения выше, если пациент участвует в принятии 
решения и убежден в его пользе. Даже самые убеди-
тельные данные о пользе лечения с точки зрения по-
жилого человека могут совершено не заслуживать 
требующихся от него усилий по соблюдению тера-
певтического режима. Важно понимать предпочтения 
и сомнения пациента перед назначением терапии. 
Согласие пациента начать лечение не означает, что 
пациент не изменит свое решение в дальнейшем. Со-
вместное принятие решения о плане лечения, обес-
печивающем безопасность и приверженность, требует 
детального обсуждения не только при начале терапии, 
но и повторно во время длительного наблюдения. Ре-
шения, принимаемые совместно с пожилым мульти-
морбидным пациентом в отношении начала, продол-
жения или прекращения терапии, часто основываются 
на предпочтениях пациента. В идеале выбранная опция 
должна быть обоснованной с медицинской точки зре-
ния. 

 
Уровни АД для начала  
антигипертензивной терапии  
и целевые уровни АД на фоне лечения  

Целевые уровни АД для пациентов 65 лет и старше, 
и особенно 80 лет и старше, претерпели значительную 
эволюцию на протяжении последних 10 лет и являются 
несогласованной позицией современных рекомендаций 
по АГ. В европейских рекомендациях по АГ 2013 г. на 
основании критериев исследования HYVET начало ан-
тигипертензивной терапии у пациентов 80 лет и старше 
рекомендовалось при уровне САД >160 мм рт.ст. с 
достижением САД <150 мм рт.ст. Более поздние се-
вероамериканские рекомендации предлагали не мо-
дифицировать терапевтические цели на основании 
возраста и старческой астении [47,48]. Канадские ре-
комендации 2017 г. предлагали снижать САД <120 
мм рт.ст. у всех пациентов старше 75 лет [47]. Реко-
мендации Американской коллегии кардиологов и 
Американской Ассоциации сердца 2017 г. указали 

уровень АД <130/80 мм рт.ст. в качестве целевого у 
не институализированных пациентов старше 65 лет и 
неопределенные индивидуальные уровни в противо-
положном случае [48]. Европейские рекомендации 
по АГ 2018 года предлагают начало антигипертен-
зивной терапии при уровне АД ≥140/90 мм рт.ст. у 
пациентов до 80 лет, и ≥160/90 мм рт.ст. у пациентов 
80 лет и старше с достижением целевого АД 130-
139/70-80 мм рт.ст. у пациентов старше 65 лет, включая 
80 лет и старше [56]. Американская коллегия семейных 
врачей в качестве целевого АД для 65 лет и старше 
пациентов предлагает уровень <150/90 мм рт.ст. [57]. 
В Британских рекомендациях NICE 2019 г. рекомен-
дована медикаментозная антигипертензивная терапия 
взрослым пациентам всех возрастов при уровне САД 
≥160 мм рт.ст., при этом у пациентов старше 80 лет 
рекомендуется рассмотреть ее начало при САД ≥150 
мм рт.ст. Целевыми уровнями САД является <140 мм 
рт.ст. до 80 лет, и <150 мм рт.ст. – 80 лет и старше 
[58]. Важно отметить, что NICE рекомендует принимать 
решения об антигипертензивной терапии на основании 
клинической оценки пациентов любого возраста со 
старческой астенией или мультиморбидностью согласно 
соответствующим клиническим рекомендациям [59].  

Рекомендации Российского кардиологического об-
щества 2020 г. рекомендуют учитывать не только воз-
раст, но и наличие старческой астении при лечении 
АГ у пациентов >65 лет, делая акценты на особенности 
ведения пациентов 80 лет и старше [60]. Всем пожилым 
пациентам с АГ, включая >80 лет, при отсутствии стар-
ческой рекомендуется изменение образа жизни и ан-
тигипертензивная терапия при уровне САД ≥160 мм 
рт. ст. У пациентов старше 80 лет не рекомендуется от-
менять антигипертензивную лекарственную терапию, 
при условии хорошей переносимости и отсутствия ор-
тостатической гипотонии, усугубления гериатрических 
синдромов и снижения функционального статуса. 

Клинические рекомендации «Старческая астения» 
[42,43], также размещенные в электронном рубрика-
торе клинических рекомендаций Минздрава России, 
подчеркивают отсутствие единой доказательной базы 
по лечению АГ и целевым уровням АД у пациентов со 
старческой астенией и рекомендуют принимать ре-
шение о назначении антигипертензивной терапии па-
циентам со старческой астенией с учетом тяжести стар-
ческой астении, степени утраты автономности, функ-
ционального статуса, состояния когнитивных функций. 
В качестве целевого уровня САД у пациента со старче-
ской астенией, получающего антигипертензивную те-
рапию, предлагается ориентироваться на диапазон 
140-150 мм рт.ст., проводя тщательный контроль на 
предмет появления ортостатической гипотонии, со-
стояния когнитивных функций, падений, динамики 
синдрома старческой астении, и рассматривать умень-
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шение интенсивности антигипертензивной терапии 
при снижении САД <130 мм рт.ст. или ортостатической 
гипотонии. 

Таким образом, оба российских документа согла-
сованно рекомендуют адаптировать лечение АГ в за-
висимости от функционального статуса и автономности 
пациента.  

 
Адаптация лечения АГ в зависимости  
от функционального статуса  
и автономности пациента 

 

Доказано, что стратификация пожилых пациентов 
на основании тяжести старческой астении и состоянию 
функционального статуса позволяет снижать риск крат-
ко- и долгосрочных осложнений, значительно улучшает 
безопасность и эффективность терапевтических стра-
тегий лечения сердечно-сосудистых заболеваний и 
сахарного диабета [61], хронической сердечной не-
достаточности [62], транскатетерной замены аорталь-
ного клапана [63], при сердечно-сосудистых хирур-
гических вмешательствах [64], фибрилляции пред-
сердий [65]. 

Цель подхода, учитывающего старческую астению 
и функциональный статус, – оптимизировать выбор 
диагностических и терапевтических стратегий, у па-
циента продвинутого возраста a priori избежать избы-
точно агрессивной тактики ведения, направленной 
только на лечение АГ per se без учета качества жизни 
и функционального статуса. Особенной важен такой 
подход у пациентов, требующих помощи в базовой 
ежедневной активности, поскольку именно у них на-
блюдается обратная взаимосвязь между уровнем АД 
и заболеваемостью и смертностью, особенно при по-
лучении антигипертензивной терапии. Такие пациенты 
часто проживают в домах престарелых и никогда не 
включались в РКИ в области АГ, которые продемон-
стрировали пользу антигипертензивной терапии.  

Адекватному определение того, насколько ожи-
даемая польза лечения перевешивает риски у пациентов 
старшего возраста с ограниченной ожидаемой про-

должительностью жизни и сниженными физиологи-
ческими резервами помогает комплексная гериатри-
ческая оценка (КГО) – мультидисциплинарный диаг-
ностический и лечебный процесс, дополняющий оценку 
мультиморбидности. КГО позволяет выявить меди-
цинские, психологические и функциональные ограниче-
ния пожилого человека и разработать координиро-
ванный план для максимальной поддержки здоровья 
при дальнейшем старении [42,43].  

На основании КГО пациентов пожилых пациентов 
в зависимости от их функционального статуса и с при-
менением клинической шкалы старческой астении 
[66,67; табл. 2], можно выделить три профиля паци-
ентов:  
1) с сохранными функциональным статусом и авто-

номностью (группы 1-3),  
2) с утратой функциональности, но сохранной авто-

номностью по данным оценки ежедневной актив-
ности (группы 4 и 5), и  

3) с тяжелой утратой функциональности и утратой ав-
тономности по данным оценки ежедневной актив-
ности (группы 6-9).  
Для каждой из этих трех групп стратегия антигипер-

тензивной терапии может быть адаптирована (Рис. 1). 
Пожилые пациенты с сохраненным функциональ-

ным статусом и автономностью функционально неза-
висимы, без значимой коморбидности или с хорошо 
контролируемыми симптомами заболеваний. Таким 
пациентам проводится антигипертензивная терапия в 
полном объеме, как и у более молодых, осуществляется 
мониторинг на предмет появления гериатрических 
синдромов. 

 
Пожилые пациенты с умеренным функциональ-

ным снижением и сохранной автономностью.  
Эти пациенты характеризуются умеренным функцио-
нальным снижением, зависимостью в инструменталь-
ном функционировании, но независимы при выпол-
нении базовой повседневной активности. У таких па-
циентов обычно имеется умеренное когнитивное и 
функциональное снижение. У этих пациентов целесо-
образно адаптировать терапевтические стратегии, 
включая депрескрайбинг. По оценкам экспертов [16], 
от 25% до 40% таких пациентов не включались в ис-
следование HYVET, поэтому они относятся к «серой 
зоне» в контексте доказанности пользы от антигипер-
тензивной терапии.  

 
Пожилые пациенты со значительным снижением 

функционирования и утратой автономности в от-
ношении базовой функциональной активности и 
ограниченной ожидаемой продолжительностью 
жизни. Эти пациенты характеризуются наличием хотя 
бы одного из следующих признаков: высокий уровень 

Адаптации терапевтических стратегий лече-
ния АГ у пациентов старших возрастных групп 
предполагает отказ от подходов, основанных 
только на возрасте, в пользу использования кри-
териев, основанных на оценке функционального 
статуса/ старческой астении/ зависимости от  
посторонней помощи (автономности). Порог  
75-80 лет и старше используется для определения 
пожилых людей, требующих особой тактики ве-
дения, в виду того, что пропорция пациентов с 
тяжелой утратой функциональности и автоном-
ности драматически возрастает именно в этой 
возрастной группе.
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Категория                         Внешний вид           Описание                                                                     Функциональная         Гериатрические             Деменция 
                                                                                      категория                                                                     синдромы                         
1   Отличное состояние                                                     Пациенты активны, энергичны, высокий                       Независимы от                       Нет                                                        Нет 
     здоровья                                                                          уровень мотивации, нет ограничений                            посторонней                            
                                                                                                  физической активности.                                                       помощи                                      
2   Хорошее состояние                                                       Имеются заболевания в неактивной фазе.                    Независимы от                       Нет                                                        Нет 
     здоровья                                                                          Уровень физической активности несколько                  посторонней 
                                                                                                  ниже, чем у пациентов из категории 1.                          помощи                                      
                                                                                                  Нередко выполняют физические упражнения,  
                                                                                                  высокая сезонная активность (например, летом).                                                           
3   Удовлетворительное                                                     Имеются хронические заболевания, которые              Независимы от                       Нет или единичные ГС                   Нет 
     состояние здоровья                                                     хорошо контролируются лечением. Нерегулярная     посторонней                            в легкой форме (например, 
                                                                                                  активность помимо рутинной ходьбы.                            помощи                                     недержание мочи или  
                                                                                                                                                                                                                                                             снижение зрения или слуха). 
                                                                                                                                                                                                                                                             Мобильность сохранена.                  
4   Преастения                                                                     Несмотря на независимость от посторонней                В основном независимы     Небольшое снижение                    Нет 
                                                                                                  помощи, физическая активность ограничена.             от посторонней помощи.     мобильности 
                                                                                                  Типичны жалобы на медлительность,                             Может потребоваться          + появление или 
                                                                                                  повышенную утомляемость.                                                помощь при необходи-       усиление выраженности 
                                                                                                                                                                                                        мости добраться до мест,    ГС, но ГС по-прежнему  
                                                                                                                                                                                                        расположенных вне             единичные. 
                                                                                                                                                                                                        привычной дистанции. 
                                                                                                                                                                                                        БФА сохранена (индекс  
                                                                                                                                                                                                        Бартел 100/100 баллов).  
                                                                                                                                                                                                        ИФА сохранена или  
                                                                                                                                                                                                        незначительно снижена  
                                                                                                                                                                                                        (индекс Лоутона 7-8/8  
                                                                                                                                                                                                        баллов)                                      
5   Легкая старческая                                                         Значительно более медлительны, нуждаются в           Зависимы от                           Множественные ГС                         Нет 
     астения                                                                             помощи при выполнении мероприятий из                   посторонней помощи.                                                               Может быть 
                                                                                                  категории ИФА (финансовые вопросы, транс-            БФА сохранена  (индекс                                                             деменция 
                                                                                                  порт, работа по дому, прием препаратов).                    Бартел 100/100 баллов).                                                             легкой- 
                                                                                                  Возникают проблемы с самостоятельным                      ИФА умеренно снижена                                                            умеренной 
                                                                                                  совершением покупок и прогулками, приготов-         (индекс Лоутона                                                                               степени 
                                                                                                  лением пищи и выполнением работы по дому.            3-6/8 баллов)                                                                                           
6   Умеренная                                                                       Нуждаются в помощи почти во всех видах ИФА          Зависимы от посторон-       Множественные ГС                         Нет 
     старческая астения                                                       и ведении домашнего хозяйства. Проблемы               ней помощи. БФА                                                                       Может быть 
                                                                                                  с подъемом по лестнице, нуждаются в помощи          умеренно снижена                                                                      деменция от 
                                                                                                  при выполнении гигиенических мероприятий.           (индекс Бартел >60                                                                      легкой до 
                                                                                                  Минимальная потребность в помощи                            баллов), ИФА значитель-                                                             тяжелой 
                                                                                                  с одеванием.                                                                             но снижена (индекс                                                                        степени 
                                                                                                                                                                                                        Лоутона 1-2/8 баллов)        
7   Тяжелая старческая                                                       Полностью зависят от посторонней помощи –             Зависимы от посторон-       Множественные                              Нет 
     астения                                                                              физически или когнитивно. В целом состояние         ней помощи. БФА                 гериатрические                        Может быть 
                                                                                                  относительно стабильное. Не высокий риск                 значительно снижена           синдромы                                  деменция от 
                                                                                                  смерти в течение ближайших 6-ти мес.                          (индекс Бартел ≤ 60                                                            легкой до тяжелой 
                                                                                                                                                                                                        баллов), ИФА полностью                                                             степени 
                                                                                                                                                                                                        снижена (индекс                                                                                      
                                                                                                                                                                                                        Лоутона 0-1/8 баллов)                                                                              
8   Очень тяжелая                                                                Полностью зависимы от посторонней помощи,          Полностью зависимы от     Множественные ГС                         Нет 
     старческая астения                                                       приближаются к концу жизни. Обычно не могут         посторонней помощи                                                                Может быть  
                                                                                                  восстановиться даже после легкой болезни.                 (индекс Бартел <20                                                                   деменция от  
                                                                                                                                                                                                        баллов, индекс Лоутона                                                       легкой до крайне 
                                                                                                                                                                                                        – 1/8 баллов).                                                                         тяжелой степени.  
9   Терминальное                                                                Приближаются к концу жизни. Ожидаемая                  Уровень зависимости от     Могут быть                                        Нет 
     состояние                                                                         продолжительность жизни менее 6 мес.                        посторонней помощи          множественные ГС                  Может быть 
                                                                                                                                                                                                        может быть различным.                                                            деменция от   
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               легкой до крайне 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               тяжелой степени  
ГС – гериатрический синдром, ИФА – инструментальная функциональная активность, БФА – базовая функциональная активность

Table 2. Clinical frailty scale [42,43] 
Таблица 2. Клиническая шкала старческой астении [42,43]
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коморбидности, деменция, другие гериатрические 
синдромы, зависимость в базовой функциональной 
активности. Большинство пациентов этой группы старше 
80-85 лет. Лечение этих пациентов должно быть пе-
ресмотрено, в том числе в контексте ожидаемой про-
должительности жизни [66]. Облегчение симптомов 
и качество жизни являются первичными целями ока-
зания помощи этой категории пациентов. Лекарственная 
терапия должна быть пересмотрена для установления 
иерархии целей лечения и оптимизации назначений. 
В виду очень высокого ятрогенного риска необходимо 
тесное сотрудничество врачей-гериатров, врачей общей 
практики, врачей клинических фармакологов и лиц, 
осуществляющих уход. У этих пациентов обоснованный 
целевой уровень САД составляет <150 мм рт.ст., но 
при снижении САД <130 мм рт.ст. или развитии орто-
статической гипотонии интенсивность антигипертен-
зивной терапии должна быть уменьшена вплоть до 

отмены по соображениям безопасности, безопасным 
целевым диапазоном является 130-149 мм рт.ст. [16]. 
Необходимо выявлять и коррегировать другие факторы, 
которые потенциально могут вносить вклад в снижение 
АД и ортостатическую гипотонию: мальнутрицию, де-
гидратацию, другие лекарственные препараты.  

Особого внимания заслуживают повышение знаний 
врачей по вопросам депрескрайбинга антигипертен-
зивных препаратов. Имеются данные наблюдательных 
программ, которые свидетельствуют о том, что у очень 
старых пациентов депрескрайбинг не приносит вреда 
пациенту и может снизить затраты на ведение и уход 
[67,68].  

Рандомизированное исследование Optimising Treat-
ment for Mild Systolic Hypertension in the Elderly (OPTI-
MISE), проведенное в 69 первичных практиках Англии, 
включало 569 пациентов 80 лет и старше (средний 
возраст 84,8 года) с уровнем САД <150 мм рт.ст. на 

The preserved

functioning

Сохранное

функционирование

Decreased functioning /

preserved autonomy*

Снижение функционирования /

сохраненная автономность*

Loss of autonomy*

Утрата автономности*

Comprehensive Geriatric Assessment, Risk /

Benefit Ratio of Antihypertensive Therapy

КГО, оценить отношение риск/польза АГТ

• Revision of medicinal prescriptions

• If antihypertensive therapy, the target SBP is 140-150 mm Hg.

• SBP <130 mmHg, and / or orthostatic hypotension during treatment - consider 

  reducing AHT intensity

• Close monitoring of geriatric syndromes

• Correction of other conditions and therapies

• Ревизия лекарственных назначений

• Если АГТ, целевое САД 140-150 мм рт.ст.

• САД <130 мм рт.ст., и/или ортостатическая гипотония на фоне лечения – 

  рассмотреть уменьшение интенсивности АГТ

• Тщательный мониторинг гериатрических синдромов

• Коррекция других состояний и терапии

• Tactics - see clinical guidelines "Arterial hypertension in adults" [60]

• Target SBP 130-140 mm Hg

• Starting with monotherapy

• Cautious dose escalation of antihypertensive drugs

• Always evaluate for orthostatic hypotension

• Assessment of the dynamics of geriatric syndromes

• Тактика – см. клинические рекомендации «Артериальная гипертензия у взрослых» [60]

• Целевое САД 130-140 мм рт.ст.

• Начало с монотерапии

• Осторожное повышение дозы АГП

• Всегда оценивать ортостатическую гипотонию

• Оценка динамики гериатрических синдромов

Figure 1. Adaptation of antihypertensive therapy strategies depending on the functional status and autonomy  
of an elderly patient with hypertension 

Рисунок 1. Адаптация стратегий антигипертензивной терапии в зависимости от функционального статуса  
и автономности пожилого пациента с АГ

SBP – systolic blood pressure 
* based on the assessment of basic functional activity 
САД – систолическое артериальное давление, АГП – антигипертензивные препараты, АГТ – антигипертензивная терапия 
*на основании оценки базовой функциональной активности



654 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4)

Arterial hypertension in older patients 
Артериальная гипертония у пациентов старших возрастных групп

Препарат                 Исследования  
Диуретики 
Гидрохлоротиазид      Первый препарат vs плацебо/отсутствие лечения EWPHE (>60 лет, ИСАГ), STOP Hypertension (70-84 года, средний возраст 76 лет, 17% >80 лет),  

MRC elderly (65-74 года). 
Первый препарат vs другие препараты: STOP Hypertension-2 (70-84 года, средний возраст 76 лет, 22% ≥80 лет), ANBP-2 (65-84 года).  
Второй препарат: SCOPE (70-89 лет), STONE (60-79 лет), SYST-CHINA (≥60 лет, ИСАГ), SYST-EUR (≥60 лет, ИСАГ), LIFE (55-80 лет,  
средний возраст 67 лет, ЭКГ – ГЛЖ), VALUE (средний возраст 67 лет), FEVER (50-79 лет, средний возраст 61,5 года). 
В составе фиксированной комбинации vs фиксированная комбинация АК: ACCOMPLISH (возраст ≥55 лет, средний возраст 68 лет, 66% – >65 лет, 
40% – >70 лет ИСАГ). 
В дозах 12,5-25 мг – эффективный и безопасный препарат в моно- и комбинированной терапии для лечения АГ. 

Индапамид                    Первый препарат vs плацебо: PATS (средний возраст 60 лет, анамнез инсульта), HYVET (≥80 лет, средний возраст 84 года). 
Второй препарат vs плацебо: PROGRESS (средний возраст 64 года, анамнез инсульта/ТИА). 
Индапамид SR+периндоприл использовался в двойном-слепом, плацебо-контролируемом исследовании HYVET у автономных, проживающих дома 
пациентов ≥80 лет. Активная терапия снижала риск сердечно-сосудистых событий и смертности от всех причин. Не выявлено статистически значимого 
влияния на когнитивные функции. 

Хлорталидон                 Первый препарат vs плацебо/отсутствие лечения: SHEP (>60 лет, ИСАГ). 
Первый препарат vs другие препараты: ALLHAT (средний возраст 67 лет, 57% – ≥65 лет). 
Субанализ ALLHAT (n=22 180, средний возраст 70 лет) при сопоставимой эффективности в отношении риска сердечно-сосудистых событий и смерт-
ности, терапия хлорталидоном ассоциировалась с меньшей частотой переломов бедра и таза по сравнению с амлодипином и лизиноприлом [72].  

Дигидропиридиновые АК 
Нитрендипин                Первый препарат vs плацебо: SYST-CHINA (≥60 лет, ИСАГ), SYST-EUR (≥60 лет, ИСАГ). 

Терапия, основанная на нитрендипине, приводила к статистически значимому снижению риска инсульта, сердечно-сосудистых событий, общей  
смертности (SYST-CHINA, подгруппа с СД в SYST-EUR), риска развития деменции и почечной дисфункции. Среди представителей класса обладает  
наиболее выраженным эффектом в отношении метаболизма бета-амиолоида – субстрата развития болезни Альцгеймера [50]. 

Фелодипин                    Первый препарат+дополнительные препараты для достижения целевого ДАД: HOT (30% старше 65 лет). 
Первый препарат vs другие препараты: STOP‐Hypertension‐2 [73] 
Второй препарат vs плацебо: FEVER (50-79 лет, средний возраст 61,5 года). 
Среди представителей класса обладает наиболее выраженным потенциалом антиальдостероновой блокады, что может вносить вклад в уменьшение 
риска развития отеков и нефропротекцию. В исследовании HOT частота развития отеков не отличалась у пациентов старше и моложе 65 лет [74,75]. 
Диапазон доз (2,5, 5, 10 мг) позволяет подобрать оптимальную дозировку и достигать контроля АД с меньшими нежелательными эффектами  
(отеки лодыжек, тахикардия) по сравнению с амлодипином [76].  

Лерканидипин              Широко исследован у пациентов 65 лет и старше. По сравнению антигипертензивной эффективности и переносимости различных антагонистов  
кальция лерканидипин не уступал лацидипину, амлодипину, нифедипину GITS в отношении снижения АД, но характеризовался лучшим профилем  
переносимости. 
Обладает нефропротективным потенциалом, особенно при использовании в составе фиксированной комбинации с эналаприлом, снижая  
альбуминурию и поддерживая СКФ [77]. 

Амлодипин                    Первый препарат vs другие препараты: ALLHAT (средний возраст 67 лет, 57% – ≥65 лет), VALUE (средний возраст 67 лет), ASCOT-BPLA (40-79 лет, 
средний возраст 64 года, 63% – >60 лет)  
В составе фиксированной комбинации vs фиксированная комбинация с ГХТ: ACCOMPLISH (возраст ≥55 лет, средний возраст 68 лет, 66% – >65 лет, 
40% – >70 лет ИСАГ) 
Субанализ ALLHAT: амлодипин снижал риск развития подагры по сравнению с лизиноприлом или хлорталидоном у пациентов пожилого возраста [78]. 

Блокаторы АТ1-рецепторов к ангиотензину II 
Лозартан                         Первый препарат vs другие препараты: LIFE (55-80 лет, средний возраст 67 лет, ЭКГ – ГЛЖ) 

Субанализы LIFE у 120 пациентов 75-89 лет: терапия, основанная на лозартане по сравнению с терапией, основанной на атенололе, при равном конт-
роле АД была более эффективной в отношении улучшения когнитивных функций по тестам, оценивающим немедленную и отсроченную память [79].  
У пациентов с ИСАГ: терапия, основанная на лозартане по сравнению с терапией, основанной на атенололе, при равном контроле АД была более эф-
фективной в отношении риска инфаркта миокарда, сердечно-сосудистой смертности, смертельного и несмертельного инсульта и общей смертности.  

Кандесартан                  Первый препарат vs плацебо+не-БРА антигипертензивной терапии: SCOPE (70-89 лет). 
Терапия, основанная на кандесартане, статистически значимо снижала риск несмертельного инсульта и замедляла снижение когнитивных функций  
у пациентов с исходно сниженным когнитивным статусом. 

Валсартан                       Первый препарат vs другие препараты: Val-Syst (60-80 лет, ИСАГ) 
Сопоставимое снижение АД по сравнению с амлодипином при лучшей переносимости валсартана [80].  

Телмисартан                  Первый препарат vs плацебо: TRANSCEND (пациенты с непереносимостью ИАПФ, средний возраст 67 лет). 
Телмисартан vs рамиприл vs телмисартан+рамиприл: ONTARGET (средний возраст 66 лет). 
При запланированном анализе в подгруппах телмисартан не уступал рамиприлу в отношении снижения риска сердечно-сосудистых исходов  
у пациентов 65-74 лет и ≥75 лет и характеризовался лучшим профилем переносимости и безопасности [81,82]. 

Table 3. Evidence base for the use of some antihypertensive drugs in older age groups 
Таблица 3. Доказательная база использования некоторых лекарственны препаратов у лиц старших возрастных  

групп для лечения АГ
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Ирбесартан                    В серии исследований ирбесартана в монотерапии или в комбинации с гидрохлоротиазидом или амлодипином у пациентов 65 лет и старше  
продемонстрирована высокая антигипертензивная эффективность и переносимость препарата, а также нефропротективный потенциал у пациентов  
с СД 2 типа [83]. 

Олмесартан                   В серии исследований олмесартана в монотерапии или в комбинации с гидрохлоротиазидом или амлодипином у пациентов 65 лет и старше, включая 
пациентов с ИСАГ и с нарушенной функцией почек, продемонстрирована высокая антигипертензивная эффективность и переносимость препарата 
[84-86]. 

Азилсартан                    В серии исследований у пациентов с АГ, критерии включения которых не предусматривали ограничений по возрасту (включались в том числе и паци-
енты 80 лет и старше) продемонстрирована высокая антигипертензивная эффективность и хорошая переносимость азилсартана в монотерапии и в 
виде фиксированной комбинации с хлорталидоном [87-89] 

Эпросартан                    В многоцентровом наблюдательном исследовании OSCAR (28 стран, n=25 745, старше 50 лет, средний возраст 64 года, около 60% >60 лет) терапия 
эпросартаном при необходимости в комбинации с гирохлоротиазидом сопровожадалась эффективным и хорошо переносимым снижением АД и со-
хранением когнитивных функций [90].  

Ингибиторы АПФ 
Эналаприл                     Эффективность и безопасность изучена в широких популяциях пациентов пожилого и старческого возраста. 

Первый препарат vs другие препараты: STOP Hypertension-2 (70-84 года, средний возраст 76 лет, 22% ≥80 лет), ANBP-2 (65-84 года),  
Второй препарат: SYST-CHINA (≥60 лет, ИСАГ), SYST-EUR (≥60 лет, ИСАГ) 

Лизиноприл                  Первый препарат vs другие препараты: ALLHAT (средний возраст 67 лет, 57% – ≥65 лет) 
Фармакокинетический профиль не изменяется у пациентов пожилого возраста, в том числе при назначении в комбинации  
с гидрохлоротиазидом [91,92]. 

Периндоприл                Первый препарат + индапамид vs плацебо: PROGRESS (средний возраст 64 года, анамнез инсульта/ТИА). 
Второй препарат vs плацебо: HYVET (≥80 лет, средний возраст 84 года). 
Второй препарат vs другие препараты: ASCOT-BPLA (40-79 лет, средний возраст 64 года, 63% – >60 лет). 

Зофеноприл                  В серии исследований у пациентов с АГ ≥65 лет продемонстрирована высокая антигипертензивная эффективность и хорошая переносимость  
зофеноприла в монотерапии и с комбинации с гидрохлоротиазидом [93,94]. 

АГ – артериальная гипертония, ИСАГ – изолированная систолическая артериальная гипертония, ЭКГ – электрокардиограмма, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка,  
АК – антагонист кальция, ТИА – транзиторная ишемическая атака, СД – сахарный диабет, ДАД – диастолическое артериальное давление, АД – артериальное давление,  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ГХТ – гидрохлоротиазид, БРА – блокатор рецепторов ангиотензина II, ИАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента

Table 3. Evidence base for the use of some antihypertensive drugs in older age groups (continuation) 
Таблица 3. Доказательная база использования некоторых лекарственны препаратов у лиц старших возрастных  

групп для лечения АГ (продолжение)

фоне 2 и более антигипертензивных препаратов, ко-
торые были рандомизированы 1:1 для продолжения 
терапии или контролируемой отмены 1 препарата. 
Через 12 нед уменьшение интенсивности антигипер-
тензивной терапии сохранилось у 66,3% пациентов, 
86,4% пациентов в группе вмешательства и 87,7% в 
группе контроля сохранили уровень САД <150 мм 
рт.ст. через 12 нед, уровень САД был 3,4 мм рт.ст. 
выше в группе вмешательства. Таким образом, умень-
шение количества антигипертензивных препаратов не 
привело к значительному ухудшению контроля АД 
или изменению переносимости антигипертензивной 
терапии [69].  

Необходимо продолжение исследований для из-
учения эффективности и безопасности стратегий де-
прескрайбинга антигипертензивной терапии у паци-
ентов со старческой астенией, значительным снижением 
функционального статуса и утратой автономности. В 
настоящее время нет данных РКИ по применению ан-
тигипертензивных препаратов у данного профиля па-
циентов. Такие исследования необходимы, поскольку 
врачи, наблюдающие пациента (врачи общей практики, 
врачи-терапевты), как правило скептически настроены 
и обеспокоены снижением интенсивности сердечно-

сосудистой терапии. Повторно подчеркнем необхо-
димость тесного взаимодействия и сотрудничества 
между врачом общей практики, терапевтом участковым, 
гериатром, кардиологом, клиническим фармакологом, 
средним медицинским персоналом для модификации 
практики назначения и отмены лекарственных препа-
ратов у этой сложной группы высоко уязвимых паци-
ентов. 

Несомненно, при отмене лекарств требуется тща-
тельнейшее наблюдение за пациентов. Необходимо 
получение надежных данных методически грамотно 
спланированных регистров, наблюдательных иссле-
дований, больших проспективных когорт, а самое 
главное – контролируемых исследований у пациентов 
с тяжелой старческой астенией. 

 
Немедикаментозные меры лечения АГ 

В отношении немедикаментозных мер снижения 
АД, эффективность которых хорошо документирована 
для пациентов более молодого возраста, очень мало 
данных у пациентов с АГ после 80 лет.  

Некоторые из предлагаемых изменений образа 
жизни, включая снижение массы тела, DASH (Dietary 
Approaches to Stop Hypertension) или средиземномор-
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Класс препаратов            Нежелательные явления                                           Комментарии  
Дигидропиридиновые            Симптомы симпатической активации                                   Отеки нижних конечностей чаще, чем у молодых, ввиду наличия большого количества 
антагонисты кальция               (покраснение лица,головная боль, тахикардия)               дополнительных факторов, приводящих к отекам.  
                                                        встречаются реже, чем у молодых пациентов.                    Отеки нижних конечностей могут быть ошибочно интерпретированы как сердечная 
                                                                                                                                                                    недостаточность.  
                                                                                                                                                                    Отеки нижних конечностей могут вносить вклад в снижение социальной и физической  
                                                                                                                                                                    активности с практической точки зрения (трудность надевания обуви).  

Недигидропиридиновые       Брадикардия, атриовентрикулярная блокада,                   Дилтиазем может вызывать отеки нижних конечностей, что не характерно для  
антагонисты кальция               ухудшение сердечной недостаточности, запоры               верапамила. 
                                                        (верапамил), слабость, одышка                                              Запоры, ассоциированные с верапамилом, могут представлять серьезную проблему  
                                                                                                                                                                    у очень старых пациентов, приводя к фекальной блокаде кишечника с тошнотой,  
                                                                                                                                                                    анорексией, делирием и функциональному снижению.  

Диуретики                                   Гипонатриемия, гипокалиемия, гиперурикемия               Все диуретики должны титроваться в соответствии со статусом волемии, оценка которой 
                                                        и обострения подагры, гипотония, дегидратация             может быть затруднительной у старых «дряхлых» пациентов.  
                                                                                                                                                                    После каждого изменения дозы необходимо оценивать креатинин и электролиты. 
                                                                                                                                                                    Повышение риска тяжелой гипонатриемии при назначении совместно с селективными  
                                                                                                                                                                    ингибиторами обратного захвата серотонина. 
                                                                                                                                                                    Риск нарастания недержания мочи, что в свою очередь повышает риск социальной  
                                                                                                                                                                    изоляции. 
                                                                                                                                                                    Пациенты могут избегать приема диуретиков, опасаясь ограничения выхода из дома. 
                                                                                                                                                                    Эффективность и безопасность индапамида изучена в РКИ у пациентов 80 лет и старше.  
                                                                                                                                                                    Низкие дозы (до 25 мг/сут) гидрохлоротиазида эквивалентны по эффективности  
                                                                                                                                                                    и переносимости.  
                                                                                                                                                                    Петлевые диуретики не показаны для лечения АГ, если СКФ выше 30 мл/мин/1,73м2, 
                                                                                                                                                                    используются при сочетании АГ с ХСН. 

Ингибиторы АПФ                     Сухой кашель, гиперкалиемия, сыпь, ангионевро-          Избегать при подозрении на дегидратацию, не проводить одновременное повышение 
                                                        тический отек, головокружение, слабость, острое            дозы диуретика с началом/повышением дозы ИАПФ в виду риска ухудшения функции 
                                                        повреждение почек                                                                      почек.  
                                                                                                                                                                    Регулярный контроль креатинина и уровня калия сыворотки. Не комбинировать с БРА. 
                                                                                                                                                                    Соблюдать осторожность при комбинировании с антагонистами минералокортикоидных 
                                                                                                                                                                    рецепторов в виду повышения риска гиперкалиемии. 

БРА                                                 Гиперкалиемия, сыпь, головокружение, слабость,           То же, что и для ИАПФ. Не комбинировать с ИАПФ. 
                                                        острое повреждение почек                                                       Соблюдать осторожность при комбинировании с антагонистами минералокортикоидных  
                                                                                                                                                                    рецепторов в виду повышения риска гиперкалиемии. 

Бета-адреноблокаторы           Брадикардия, декомпенсация сердечной                            Слабость, являющаяся многофакторной у пожилых пациентов, может усиливаться. 
                                                        недостаточности, периферическая вазоконстрикция,     Ночные кошмары, нарушения сна, депрессия и спутанность могут наблюдаться при  
                                                        бронхоспазм, слабость, депрессия, головокружение,    использовании препаратов, проникающих через ГЭБ. 
                                                        спутанность, гипогликемия                                                        Усугубление нарушений сердечной проводимости. 
                                                                                                                                                                    С осторожностью использовать совместно с ингибиторами ацетилхолинэстеразы  
                                                                                                                                                                    в виду риска брадикардии. 

Антагонисты                               Гиперкалиемия, гипонатриемия, нарушения                      Не должны назначаться при СКФ <30 мл/мин/1,73м2. 
минералокортикоидных        со стороны ЖКТ, включая спазмы и диарею,                       Мониторировать уровень креатинина и калия сыворотки при каждом изменении дозы. 
рецепторов                                 гинекомастия                                                                                   

Альфа-адреноблокаторы      Головокружение, слабость, тошнота, недержание            Обычно не показаны для лечения АГ. 
                                                        мочи, ортостатическая гипотония, синкопы                        Риск гипотонии, ортостатической гипотонии, синкопе. 

Агонисты центральных           Загруженность, сухость во рту, запоры, депрессия,           Высокий риск делирия. 
альфа-адренорецепторов     тревожность, слабость, задержка или недержание          Усугубление депрессии (в том числе с ошибочной диагностикой когнитивных  
                                                        мочи, ортостатическая гипотония, спутанность,                 расстройств). 
                                                        делирий                                                                                             

АГ – артериальная гипертония, РКИ – рандомизированные клинические исследования, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ХСН – хроническая сердечная недостаточность,  
БРА – блокатор рецепторов ангиотензина II, ИАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, ГЭБ – гематоэнцефалический барьер, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт,  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Table 4. The most frequent adverse events in the use of antihypertensive drugs in older patients 
Таблица 4. Наиболее частые нежелательные явления при применении антигипертензивных препаратов  

у лиц старшего возраста
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Medication review by GP

Пересмотр лекарственных назначений ВОП

Contraindicated medication identified

using the STOPP criteria

Противопоказанное ЛС по STOPP критериям

No contraindicated

Нет противопоказанных ЛС

Identify 4th, 3rd, 2nd line therapies in-turn

(according to the NICE C+A+D algorithm)

Определение приоритетности

АГП 4й, 3й, 2й линии по NICE C+A+D

Patient not prescribed A, C or D medication

Пациент не получает A, C  или D

Identify other antihypertensive medication to remove based

on clinical judgement

Идентификация других АГП для отмены на основании

клинической оценки

• NICE treatment steps (C+A+D) for patient over 55

• NICE шаги лечения у пациентов >55 лет

• Step 1. CCB /Шаг 1: АК (C)

• Step 2. ACEi or ARB /Шаг 2: ИАПФ/БРА (A)

• Step 3. TD or TLD /Шаг 3: ТД/ТПД (D)

Withdraw medication/Отмена АГП

Monitor response to medication reducrion

Мониторинг ответа на уменьшение АГТ

Safety follow-up visit at 4 weeks

Оценка безопасности через 4 нед

Final study follow-up at 12 weeks

Завершающая оценка через 12 нед

Yes/Да

Yes/Да

Yes/Да

Figure 2. Algorithm for antihypertensive therapy deprescribing in elderly and senile patients [69] 
Рисунок 2. Алгоритм уменьшения интенсивности (депрескрайбинга) антигипертензивной терапии у пациентов  

пожилого и старческого возраста [69]

GP – general practitioner, NICE – National Institute for Health and Care Excellence, CCB – calcium channel blocker, ACEi – angiotensin-converting enzyme inhibitor,  
ARB – angiotensin receptor blocker, TD – thiazide diuretic, TLD – thiazide-like diuretic 
ВОП – врач общей практики, ЛС – лекарственное средство, NICE – National Institute for Health and Care Excellence (Национальный институт здоровья и клинического 
совершенствования), АГП – антигипертензивный препарат, АК – антагонист кальция, ИПРФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента,  
БРА – блокатор рецепторов ангиотензина II, ТД – тиазидные диуретики, ТПД – тиазидоподобные диуретики, АГТ – антигипертензивная терапия 

скую диету, ограничение потребления соли, физическую 
активность, умеренное потребление алкоголя могут 
быть не вполне применимы и даже опасны у пациентов 
после 80 лет. Так снижение массы тела у пациентов 
старше 80 лет легко приводит к утрате мышечной 
массы и функции мышц (саркопении) и может даже 
привести к кахексии, если одновременно не проводится 
интенсивная программа физических тренировок и не 
вводится адекватное потребление белка [70]. Значи-
тельное уменьшение потребление соли может привести 
к гипонатриемии, мальнутриции и ортостатической 
гипотонии с увеличением риска падений [16]. Физи-
ческая активность, адаптированная к функциональным 
возможностям пожилого человека и его/ее предпоч-
тениям, имеет огромное значение, даже если ее объем 
не достигает рекомендованного уровня, который един 
для пожилых и молодых пациентов [71]. Наконец, от 
чрезмерного потребления алкоголя следует отказаться 
не только и не столько из-за его пресcорного эффекта, 
сколько из-за увеличения риска падений и нарушения 
сознания [16].  

Медикаментозная терапия 
У пожилых пациентов полипрагмазия, включая ан-

тигипертензивную терапию, - частое явление, а про-
блемы, ассоциированные с приемом лекарственных 
препаратов, прямо пропорциональны количеству ле-
карств. В связи с этим должно быть правилом начало 
лечения с монотерапии в низких дозах 
[16,42,43,56,60].  

Для лечения АГ у пациентов пожилого возраста 
большинство международных руководств предлагают 
те же пять основных классов антигипертензивных пре-
паратов, что и для более молодых: тиазидные/тиази-
доподобные диуретики, антагонисты кальция, инги-
биторы ангиотензин-превращающего фермента, БРА 
и бета-адреноблокаторы (табл. 3, 4). Предпочтение 
отдается антагонисты кальция и тиазидоподобные ди-
уретики при ИСАГ и отсутствии особых показаний для 
назначения других классов. Бета-адреноблокаторы 
рекомендуется использовать при наличии особых кли-
нических ситуаций (ишемическая болезнь сердца, 
стенокардия, сердечная недостаточность с низкой 
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фракцией выброса, при этом небиволол доказал свою 
эффективность в отношении снижения риска смерти 
и госпитализации [95]). 

Начинать терапию рекомендуется с половины тра-
диционной стартовой дозы и медленно титровать дозу 
препарата, не торопясь переходить на комбинированную 
терапию. С этой целью удобно использовать лекарст-
венные препараты с возможностью титрования доз. 
Например, лекарственная форма индапамида в виде 
делимой таблетки позволяет использовать четыре дозы 
препарата – 0,625, 1,25, 1,875 и 2,5 мг в сутки и тем 
самым тщательно подобрать дозу с оптимальным со-
отношением переносимость/эффективность, применять 
препарат в виде свободной комбинации с препаратами, 
у которых нет фиксированных комбинаций с индама-
мидом (например, в комбинации с БРА, нитрендипином 
и др.), а также управлять уменьшением интенсивности 
антигипертензивной терапии при необходимости.  

Переход на двухкомпонентную комбинированную 
терапию для достижения контроля АД может быть 
рассмотрен только после тщательной оценки пациента, 
когда в данной клинической ситуации ожидаемая 
польза превосходит потенциальный риск. Третий пре-
парат может быть добавлен при необходимости после 
повторного анализа всех лекарственных назначений 
во избежание нежелательных лекарственных реакций. 
У пациентов 80 лет и старше с огромной осторожностью 

следует назначать комбинацию более трех антигипер-
тензивных препаратов [16,42,43]. 

При снижении CАД < 130 мм рт.ст. (или в некоторых 
случаях при более высоком уровне САД, если врач 
считает, что данный уровень АД ассоциирован с про-
грессированием гериатрических синдромов и целе-
сообразно его повышение) может быть рассмотрено 
контролируемое уменьшение интенсивности (депреск-
райбинг) антигипертензивной терапии, для практи-
ческой реализации которого может использован ал-
горитм, применявшийся в исследовании OPTIMISE 
(рис. 2 и 3) [69]. 

Оценка безопасности и эффективности лечения 
должна быть регулярной и учитывать все потенци-
альные нежелательные эффекты антигипертензивных 
препаратов и их влияние на функциональный статус и 
качество жизни пожилого пациента. В таблице 4 сум-
мированы наиболее частые нежелательные эффекты 
антигипертензивных препаратов и предупреждающие 
меры, использование которых следует рассматривать 
у пожилых людей. Следует всегда помнить, что в этой 
популяции лекарственные нежелательные эффекты 
встречаются чаще, являются более тяжелыми и менее 
специфичными, чем у более молодых людей. Так, все 
антигипертензивные препараты могут привести к сла-
бости, спутанности сознания/делирию, ортостатической 
гипотонии и падениям. 

Arterial hypertension in older patients 
Артериальная гипертония у пациентов старших возрастных групп

Symptoms:
• Palpitation (withdrawal of rate-limiting drug)

• Prostatism (withdrawal of alpha-blockers)

• Peripheral oedema (withdrawal of diuretic)

Симптомы:
• Сердцебиение (при отмене ЧСС-снижающих препаратов)

• Простатизм (при отмене альфа-адреноблокатора)

• Отеки (при отмене диуретика)

Stop antihypertensive medication

Отмена АГП

Check BP at 4 weeks or symptoms/signs are present

АД, симптомы через 4 нед или при симптомах

BP 150/90-180/110 mmHg

АД 150/90-180/110 мм рт.ст.

Recheck BP 1 week later

АД через 1 нед

BP 150/90-180/110 mmHg

АД 150/90-180/110 мм рт.ст.

BP <150/90 mmHg

АД <150/90 мм рт.ст.

Standart clinical

care/monitoring

Стандартное

клиническое ведение

Restart on lower dose

Возобновление в более низкой дозе

Restart on original dose

Возобновление исходной дозы

Evidence of accelerated

hypertension?

Признаки утяжеления АГ

BP >180/110 mmHg

АД >180/110 мм рт.ст.

No/Нет

No/Нет

Yes/Да

Yes/Да

Already on lower dose?

Уже низкая доза?

Standart clinical care/monitoring

Стандартное 

клиническое ведение

Restart on original dose

and seek expert advise

Возобновление

исходной дозы

Консультация

специалиста

Accelerated hypertension: BP>200/120 mmHg, 

or BP>180/110 mmHg with additional signs or symptoms:

• Neurologic: headache, seizures, confusion, 

  cerebrovascular event

• Respiratory symptoms: breathlessness, pulmonary edema

  (and other signs of heart failure)

• Cardiac symptoms: chest pain

• Visual disturbance, papilloedema

• Nausea, vomiting

Утяжеление АГ: АД >200/120 или >180/110 мм рт.ст. 

при наличии симптомов:

• Неврологические: головная боль, судороги, делирий,

  цереброваскулярное событие

• Респираторные: одышка, отек легких или другие

  признаки сердечной недостаточности

• Кардиальные: боль в грудной клетке

• Ухудшение зрения, отек зрительного нерва

• Тошнота, рвота

Figure 3. Algorithm for monitoring the safety of antihypertensive therapy deprescribing in elderly and senile patients [69] 
Рисунок 3. Алгоритм контроля безопасности уменьшения антигипертензивной терапии (депрескрайбинга)  

у пациентов пожилого и старческого возраста [69] 

BP – blood pressure 
АД – артериальное давление, АГП – антигипертензивный препарат, АГ – артериальная гипертония, ЧСС – частота сердечных сокращений
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Заключение  
Остается открытым вопрос, должна ли антиги-

пертензивная терапия меняться у пациентов старшего 
возраста, прежде всего после 80 лет с учетом их 
функционального резерва и выраженности старче-
ской астении. Хронологический возраст не должен 
быть главным критерием адаптации терапевтических 
стратегий в виду значительной гетерогенности ско-

рости и последствий старения у пожилых людей. С 
этой целью гериатры предлагают оценку функцио-
нального статуса и старческой астении с использо-
ванием методологии комплексной гериатрической 
оценки.  
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ПОД ПИС КА НА ПЕРВОЕ ПОЛУГОДИЕ 2022 г. 
 

Ува жа е мые чи та те ли! 
Вы мо же те офор мить под пис ку на первое полугодие 2022 г. че рез из да тель ство 

 
Для под пис ки сле ду ет: 

1. За пол ни ть ан ке ту чи та те ля 
2. За пол ни ть кви тан цию (Фор ма №ПД-4) с двух сто рон 
3. Опла ти ть в лю бом от де ле нии Сбер бан ка не об хо ди мую сум му за под пис ку 
4. Ко пию кви тан ции о пе ре чис ле нии и ан ке ту чи та те ля вы сла ть: 

– по почте: 107076 Москва, Стромынка, д. 19, корпус 2, этаж 1, помещение IVБ, комн. 30.  
ООО «Столичная Издательская Компания»; 

    – по электронной почте (сканированные копии документов):  rpc@sticom.ru 
  

По вопросам подписки обращайтесь в издательство «Столичная Издательская Компания»:  
Тел. (495) 585 4415 

E-mail: rpc@sticom.ru












