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Опыт клинического применения отечественного  
антиаритмического препарата III класса для  
медикаментозной кардиоверсии фибрилляции  
и трепетания предсердий: результаты многоцентрового 
исследования. Часть 2: оценка безопасности лечения
Миронов Н.Ю.*, Юричева Ю.А., Влодзяновский В.В., Соколов С.Ф., Дзаурова Х.М.,  
Голицын С.П., Шубик Ю.В., Берман М.В., Медведев М.М., Ривин А.Е., Пархомчук Д.С.,  
Барыбин А.Е., Баландин Д.А., Баталов Р.Е., Терехов Д.В., Евстифеев И.В., Кильдеев И.Р., 
Пятаева О.В., Зенин С.А. 
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии, Москва, Россия

Цель. Изучить эффективность и безопасность применения препарата Рефралон в клинической практике. 
Материал и методы. В ретроспективное многоцентровое когортное исследование по оценке эффективности и безопасности применения 
препарата в дозе до 30 мкг/кг для купирования фибрилляции предсердий (ФП) и трепетания предсердий (ТП) в период 24.06.2014 г. по 
24.06.2019 г. включены 727 больных: 451 пациентов первичного клинического центра и 276 больных других медицинских центров. Про-
ведена оценка параметров безопасности лечения Рефралоном. 
Результаты. Восстановление синусового ритма было достигнуто в 53,6% случаев после введения препарата в дозе 10 мкг/кг, в 73% – 
после увеличения дозы до 20 мкг/кг и в 91,6% – при наращивании дозы до максимальной разрешенной 30 мкг/кг. В ходе исследования 
не зарегистрировано ни одного летального исхода, случая развития острого инфаркта миокарда, ишемического инсульта/транзиторной 
ишемической атаки. Асистолия продолжительностью >3,0 сек была зарегистрирована у 35 из 727 больных (5%). У пациентов первичного 
центра асистолия была зарегистрирована в 5% случаев (24 из 451); у пациентов других медицинских центров – в 4% (11 из 276); 95% до-
верительный интервал (ДИ) [-0,09; 0,113]. Паузы >5,0 сек зарегистрированы у 1,7% больных, у которых в дальнейшем отмечены клини-
ческие проявления синдрома слабости синусового узла, потребовавшие плановой имплантации постоянного электрокардиостимулятора. 
Клинически значимые нарушения проводимости (представлены исключительно синусовой брадикардией) были отмечены в 7% случаев 
(53 из 727), в том числе, у 8% (37 из 451) больных, госпитализированных в первичный центр, и у 6% больных других медицинских 
центров (17 из 276); 95%ДИ: [-0,1; 0,15]). В 0,14% случаев синусовая брадикардия сопровождалась клиническими проявлениями, по-
требовавшими введения атропина. Клинически значимые желудочковые аритмии были зарегистрированы у 12 из 727 пациентов (1,7%). 
Среди пациентов первичного центра они отмечены у 9 из 451 больных (2%). Среди пациентов других медицинских центров – у 3 из 276 
больных (1%). 95%ДИ составил [-0,06; 0,08]. Во всех случаях значимые желудочковые аритмии были представлены тахикардией типа 
Torsade de pointes, которая развивалась на фоне чрезмерного удлинения интервала QT. Увеличение продолжительности интервала QTc 
>500 мс зарегистрировано у 138 из 727 больных (19%). Среди больных первичного центра – в 21% случаев (95 из 451). Среди пациентов 
других стационаров – в 16% случаев (43 из 276), 95%ДИ: [-0,13; 0,24]. 
Заключение. Применение Рефралона для купирования ФП и ТП в клинической практике относительно безопасно. Потенциальный риск 
желудочкового аритмогенного действия указывает на необходимость соблюдения мер предосторожности при использовании препарата. 
Показатели безопасности применения рефралона в других медицинских центрах не уступают результатам первичного клинического центра, 
обладающего наибольшим опытом использования препарата. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, трепетание предсердий, лечение, кардиоверсия, восстановление ритма, контроль ритма, ле-
карственные препараты, эффективность, безопасность. 
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Safety and Effectiveness of Pharmacologic Conversion of Atrial Fibrillation and Flutter: Results of Multicenter Trial.  
Part II: Assessment of Safety 
Mironov N.Yu.*, Yuricheva Yu.A., Vlodzyanovskiy V.V., Sokolov S.F., Dzaurova Kh.M., Golitsyn S.P., Shubik Yu.V., Berman M.V., Medvedev M.M., 
Rivin A.E., Parkhomchuk D.S., Barybin A.E., Balandin D.A., Batalov R.E., Terekhov D.V., Evstifeev I.V., Kildeev I. R., Pyataeva O.V., Zenin S.A. 
National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia 
 
Aim. We aimed to assess safety and effectiveness of class III antiarrhythmic drug Refralon for conversion of atrial fibrillation (AFib) and flutter (AFl) in 
post-registration trial and to compare data of primary center (National medical research center in cardiology) with data of other hospitals. 
Material and Methods. We performed retrospective cohort study in 727 patients (451 enrolled in primary center and 276 enrolled in other 
hospitals) admitted between June 24, 2014 and June 24, 2019. Refralon was administered for conversion of AFib and AFl in intense care units in es-
calating doses (10-30 micrograms/kg) intravenously. 
Results. Conversion of AFib and AFl into sinus rhythm was achieved in 53,6% after administration of 10 mcg/kg dose, in 73% after administration 
of 20 mcg/kg dose and in 91,6% after administration of Refralon in dose up to 30 mcg/kg. No mortality and no major adverse cardiac events 
registered in our study. Asystole >3.0 sec observed in 5% (35 of 727) of patients): in 5% (24 of 451) of patients enrolled in primary center and in 
4% (11 of 276) of patients enrolled in other hospitals; 95% confidence interval (CI) [-0.09; 0.113]. Asystole> 5.0 s observed in 1.7% of patients 
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who further required non-urgent implantation of a permanent pacemaker due to manifestations of sinus node dysfunction. Cardiac conduction dis-
turbances (exclusively sinus bradycardia) were registered in 7% (53 of 727) patients: in 8% (37 of 451) of patients enrolled in primary center and 
in 6% (17 of 276) of patients enrolled in other hospitals; 95% CI: [-0.1; 0.15]. Only 0.14% of patients had symptomatic sinus bradycardia that 
resolved after atropine injection. Ventricular arrhythmias (exclusively Torsade de pointes tachycardia in excessive QT interval prolongation) were 
registered in 1.7% (12 of 727) patients: in 2% (9 of 451) of patients in primary center and in 1% (3 of 276) of patients of other hospitals; 95% CI: 
[-0.06; 0.08]. QTc interval prolongation to values >500 ms documented in 19% (138 of 727) of patients: in 21% (95 of 451) of patients in primary 
center and in 16% (43 of 276) of patients in other hospitals; 95% CI: [-0.13; 0.24]. 
Conclusion: In post-registration multicenter trial Refralon demonstrated good safety profile in conversion of AFib and AFl. Potential risk of  
TdP tachycardia mandates precautions with the use of the drug. In other hospitals Refralon did not demonstrate lower safety than in primary  
medical center. 
 
Key words: atrial fibrillation, atrial flutter, management, cardioversion, restoration of sinus rhythm, rhythm control, antiarrhythmic drugs, safety, ef-
fectiveness. 
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Experience in Pharmacological Cardioversion of Atrial Fibrillation 
Опыт медикаментозной кардиоверсии фибрилляции предсердий

Введение 
Фибрилляция (ФП) и трепетание (ТП) предсердий 

представляют собой две наиболее частые формы па-
роксизмальных нарушений ритма сердца во взрослой 
популяции. Обе эти аритмии во многих случаях со-
провождаются выраженными клиническими проявле-
ниями и являются частой причиной обращения за ме-
дицинской помощью и госпитализации больных  
[1-3]. 

Медикаментозная терапия с использованием ан-
тиаритмических препаратов (ААП) на сегодняшний 
день по-прежнему остается основным методом лечения 
ФП и ТП. Вместе с тем применение ААП для восста-
новления синусового ритма (СР) всегда сопряжено с 
риском нежелательных явлений, обусловленных элек-
трофизиологическими эффектами препарата, основ-
ными из которых являются брадиаритмии, трансфор-
мация ФП в ТП с увеличением частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) и желудочковое аритмогенное дей-
ствие [4-7]. 

В ходе клинических исследований 4-Нитро-N-
[(1RS)-1-(4-фторфенил)-2-(1-этилпиперидин-4-
ил)этил] бензамида гидрохлорида (торговое название 
Рефралон) было показано, что частота возникновения 
полиморфной желудочковой тахикардии типа Torsade 
de pointes (TdP) – опасного нежелательного эффекта, 
свойственного всем блокаторам калиевых каналов – 
не превышала 2%, что существенно ниже, чем при 
использовании других антиаритмических препаратов 
III класса (за исключением амиодарона) [8-11]. 

Данные результаты были получены на относительно 
небольшом количестве больных в условиях тщательно 
спланированного клинического исследования. 

Цель исследования – изучить эффективность и 
безопасность применения препарата Рефралон в кли-
нической практике. 

 
Материал и методы 

Информация о дизайне исследования, пациентах, 
принимавших в нем участие в медицинских центрах, 
критериях включения, невключения и исключения 
больных, правовых аспектах, способе получения не-
обходимых данных, методике проведения медика-
ментозной кардиоверсии, методах статистической об-
работки данных и клинической характеристике вклю-
ченных больных представлена в первой части данной 
статьи [12]. 

Оценка безопасности лечения проводилась в тече-
ние 24 ч после начала введения Рефралона. Если при 
введении Рефралона отмечалось возникновение не-
желательных явлений, наблюдение за пациентом про-
должалось до их разрешения. 

В качестве первичных конечных точек безопасности 
были приняты: 
1. Летальный исход или острое сердечно-сосудистое 

осложнение (инфаркт миокарда или острое нару-
шение мозгового кровообращения/транзиторная 
ишемическая атака). 

2. Возникновение асистолии продолжительностью 
>3,0 сек. 

3. Регистрация клинически значимых желудочковых 
аритмий (частой желудочковой экстрасистолии, 
устойчивых и/или неустойчивых пробежек желу-
дочковой тахикардии, тахикардии типа TdP, фиб-
рилляции желудочков). 
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В качестве вторичных конечных точек безопасности 
были приняты: 
1. Возникновение клинически значимых нарушений 

проводимости (снижение ЧСС<50 уд/мин на фоне 
сохранения ФП/ТП, регистрация синусовой бради-
кардии, синоатриальных или атриовентрикулярных 
блокад, отсутствовавших ранее нарушений внутри-
желудочковой проводимости в комплексах QRS си-
нусового происхождения). 

2. Увеличение продолжительности интервала  
QTc>500 мс. 

3. Трансформация ФП в ТП, сопровождавшаяся уве-
личением частоты желудочковых сокращений более, 
чем на 20 уд/мин. 
Для подтверждения сопоставимости результатов 

использования Рефралона в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии» 
МЗ РФ как центра, обладающего наибольшим опытом 
его клинического применения (первичный клинический 
центр), и в других центрах было проведено сравнение 
клинической характеристики включенных больных и 
результатов использования препарата по первичным 
и вторичным конечным точкам безопасности. Для 
этого были сформулированы нулевые гипотезы о том, 
что при использовании препарата в других центрах 
значимо чаще отмечаются первичные и вторичные 
конечные точки безопасности. В случае опровержения 
этих нулевых гипотез формировалось заключение о 
сопоставимой безопасности клинического применения 
Рефралона. 

 
Статистическая обработка данных 

Статистический анализ данных выполняли с ис-
пользованием статистического пакета GraphPad Prism 
v5.5. Нормальность распределения количественных 
переменных проверяли посредством критерия Кол-
могорова-Смирнова. Значимость различий между ве-
личинами с нормальным распределением оценивали 

критерием Стьюдента (Student’s t-test), между величи-
нами с ненормальным распределением – U-критерием 
Манна-Уитни (Mann-Whitney). Значимость различий 
между качественными показателями были оценены 
методом Хи-квадрат (Chi square), либо (если в одной 
из групп сравнения количество было равно 0) точным 
тестом Фишера (Fisher’s exact test). Критерием стати-
стической достоверности считали значение p<0,05. 
Для подтверждения сопоставимой безопасности ис-
пользования Рефралона в первичном клиническом 
центре и других клинических центрах были сформу-
лированы нулевые гипотезы о том, что при использо-
вании препарата в других центрах значимо реже от-
мечаются первичные и вторичные конечные точки. 
Вероятность достижения конечных точек безопасности 
оценивалась в обеих исследуемых группах, после чего 
производился расчет 95% доверительных интервалов 
(ДИ) по каждому из исследуемых критериев. Включение 
нуля в значения 95%ДИ указывало на отсутствие ста-
тистически значимых различий между группами. В 
этом случае формулировалось заключение о сопоста-
вимой безопасности клинического применения изу-
чаемого препарата. 

 
Результаты 

Оценка безопасности лечения была проведена у 
727 больных (в исследование включен 451 пациент 
из первичного клинического центра, 276 – из других 
медицинских центров). Восстановление синусового 
ритма было достигнуто в 53,6% случаев (391 из 727) 
после введения препарата в дозе 10 мкг/кг, в 73% 
(531 из 727 больных) – после увеличения дозы до 
20 мкг/кг и в 91,6% (666 из 727) – при наращивании 
дозы до максимальной разрешенной 30 мкг/кг. 

Результаты анализа безопасности применения пре-
парата представлены в табл. 1. 

В ходе исследования не зарегистрировано ни одного 
летального исхода, случая развития острого инфаркта 

Параметр безопасности                                                                                           Все пациенты           Первичный                       Другие                          95%ДИ 
                                                                                                                                                    (n=727)                клинический                     центры 
                                                                                                                                                                                   центр (n=451)                    (n=276)                                   

Первичные конечные точки, n (%) 
Острое сердечно-сосудистое осложнение или летальный исход;                                                     0                                         0                                               0                                              - 
Асистолия, длительностью >3,0 сек                                                                                                     35 (4,8)                           24 (5,3)                                   11 (4)                             [-0,09; 0,11] 
Клинически значимые желудочковые аритмии                                                                                12 (1,7)                              9 (2)                                     3 (1,1)                            [-0,06; 0,08] 
Вторичные конечные точки, n (%) 
Клинически значимые нарушения проводимости                                                                           53 (7,4)                           37 (8,2)                                 17 (6,1)                            [-0,1; 0,15] 
Удлинение интервала QTc >500 мс;                                                                                                     138 (19)                         95 (21,1)                              43 (15,6)                          [-0,13; 0,24] 
Трансформация ФП в ТП с увеличением ЧСС более, чем на 20 уд/мин                                    22 (3)                             16 (3,6)                                  6 (2,2)                              [-0,07; 0,1] 
ДИ – доверительный интервал, СР – синусовый ритм, ТП – трепетание предсердий, ФП – фибрилляция предсердий, ЧСС – частота сердечных сокращений

Table 1. Analysis of the safety of treatment 
Таблица 1. Анализ безопасности лечения
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миокарда, ишемического инсульта/транзиторной ише-
мической атаки. 

Асистолия >3,0 сек была зарегистрирована у 4,8% 
больных (5,3% – у пациентов первичного клинического 
центра, 4% – у пациентов других медицинских центров; 
95%ДИ различий [-0,09-0,113]). Во всех случаях 
паузы были зарегистрированы непосредственно в мо-
мент купирования аритмии. Максимальная продол-
жительность асистолии составила 8,2 сек. У всех па-
циентов, имевших в момент восстановления синусового 
ритма (СР) паузы продолжительностью >5,0 сек (n=12; 
1,7%), в дальнейшем были выявлены клинические 
проявления синдрома слабости синусового узла, по-
требовавшие плановой имплантации электрокардио-
стимулятора. 

Клинически значимые нарушения проводимости 
были отмечены в 7,4% случаев (8,2% – у больных 
первичного клинического центра и 6,1% – из других 
медицинских центров; 95%ДИ [-0,1-0,15]). Все эти 
случаи были представлены исключительно синусовой 
брадикардией. У одного пациента (0,14%) отмечена 
синусовая брадикардия 35 уд/мин, сопровождавшаяся 
жалобами на выраженную общую слабость и одышку, 
в связи с чем было произведено внутривенное введение 
атропина с последующим увеличением частоты сину-
сового ритма до 55 уд/мин и купированием жалоб. 
Во всех остальных случаях синусовая брадикардия не 
сопровождалась клиническими проявлениями и по-
требностью в терапевтических вмешательствах. У 22 
больных (3%) отмечалось сочетание синусовой бра-
дикардии и асистолии, продолжительностью >3,0 сек 
в момент купирования ФП/ТП. 

Ни у кого из включенных в исследование больных 
не зарегистрировано нарушений атриовентрикулярной 
проводимости, а также нарушений внутрижелудочковой 
проводимости в комплексах QRS синусового ритма. У 
521 из 727 больных (71,7%) после введения Рефра-
лона отмечено появление комплексов QRS с аберрацией 
внутрижелудочкового проведения по типу блокады 
правой или левой ножки пучка Гиса на фоне продол-
жающейся ФП или ТП. После восстановления СР эти 
нарушения внутрижелудочковой проводимости от-
мечались только при суправентрикулярной экстраси-
столии, пробежках наджелудочковой тахикардии или 
рецидивах ФП/ТП. 

Клинически значимые желудочковые аритмии были 
зарегистрированы у 1,7% пациентов (2% – у пациентов 
первичного клинического центра и 1,1% – в других 
медицинских центрах; 95%ДИ [-0,06-0,08]). 

Во всех случаях значимые желудочковые аритмии 
были представлены тахикардией типа TdP, которая раз-
вивалась на фоне чрезмерного удлинения интервала 
QT. У 6 пациентов (0,6%) возникновению TdP предше-
ствовало появление частой желудочковой экстрасисто-

лии. У 4 пациентов (0,5%) устойчивые гемодинамически 
значимые пароксизмы тахикардии типа TdP были ку-
пированы посредством электрической кардиоверсии. 
У 7 пациентов (0,9%) тахикардия типа TdP имела ре-
цидивирующее течение. Для предупреждения реци-
дивов TdP всем пациентам производилось внутривенное 
введение сульфата магния. У 5 пациентов с сохраняв-
шимися рецидивами TdP с целью укорочения интервала 
QT и предупреждения рецидивов аритмии произво-
дилась учащающая стимуляция сердца с более высокой 
частотой, которая у 4 больных осуществлялась посред-
ством системы временной трансвенозной стимуляции 
сердца и у одного больного – с использованием им-
плантированного ранее электрокардиостимулятора. 

Увеличение продолжительности интервала QTc>500 
мс как потенциального фактора формирования условий 
развития TdP после введения препарата в дозах 10 
мкг/кг, 20 мкг/кг и 30 мкг/кг зарегистрировано в 
8,9%, 14,0% и 19,0% больных соответственно. Среди 
больных первичного клинического центра увеличение 
длительности интервала QTc>500 мс отмечено в 21,1% 
случаев, среди пациентов других стационаров – в 
15,6% случаев, 95%ДИ [-0,13-0,24]. 

Трансформация ФП в ТП с увеличением ЧСС после 
введения Рефралона была зарегистрирована в 3% 
случаев (3,6% – среди пациентов первичного клини-
ческого центра и 2,2% – в других стационарах; 95%ДИ 
[-0,07-0,1]). 

Трансформация ФП в ТП сопровождалась относи-
тельно незначительным увеличением ЧСС на фоне 
сохранения аритмии. Только у одного больного (0,14%) 
было зарегистрировано ТП с кратностью проведения 
на желудочки 1:1. ЧСС при этом составляла 172 
уд/мин. 

 
Обсуждение 

Результаты анализа безопасности применения Реф-
ралона по достижению использованных в данном 
многоцентровом исследовании первичных конечных 
точек указывают на то, что серьезные нежелательные 
явления при использовании препарата отмечаются 
редко. Так, частота возникновения полиморфной же-
лудочковой тахикардии типа TdP, наиболее опасного 
побочного эффекта антиаритмических препаратов III 
класса, составила 1,7%, что существенно ниже, чем 
при использовании других препаратов этого класса с 
целью кардиоверсии [13]. При этом только у 0,5% 
эта форма тахикардии носила характер устойчивых 
пароксизмов, требовавших проведения электрической 
кардиоверсии. 

Следует подчеркнуть, что увеличение продолжи-
тельности интервала QTc>500 мс, не сопровождав-
шееся желудочковым аритмогенным действием, было 
зарегистрировано у 19% пациентов. Этот факт еще 
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раз указывает на необходимость следования инструкции 
по медицинскому применению препарата, соблюдения 
мер предосторожности при использовании Рефралона 
(тщательное измерение интервала QT, исключения 
приема других лекарственных препаратов и прочих 
факторов, увеличивающих продолжительность интер-
вала QT) [14,15]. Введение препарата Рефралон должно 
осуществляться исключительно в условиях блока ин-
тенсивной терапии с последующим наблюдением за 
пациентом до прекращения нарастания длительности 
интервала QT. 

Отмеченные в ходе исследования клинически значи-
мые нарушения проводимости после введения Реф-
ралона были обусловлены проявлениями дисфункции 
синусового узла. Так, асистолия продолжительностью 
>3,0 сек в момент купирования аритмии была отмечена 
у 4,8% больных, синусовая брадикардия <50 уд/мин 
– у 7% больных, сочетание обоих проявлений – в 
3% случаев. Учитывая, что во всех случаях проявления 
дисфункции синусового узла отмечались после купи-
рования персистирующей формы ФП, наиболее ве-
роятно, что их возникновение связано с угнетением 
автоматической функции основного водителя ритма 
под влиянием высокочастотной предсердной элек-
трической импульсации (феномен overdrive suppression) 
в условиях длительно сохранявшихся эпизодов аритмии 
[16,17]. Нередко это явление наблюдается при про-
ведении электрической кардиоверсии и может усу-
губляться предсуществующей дисфункцией синусового 
узла, что было обнаружено у 12 пациентов и потре-
бовало плановой имплантации электрокардиостиму-
лятора. Тем не менее, в рамках данного исследования 
невозможно полностью исключить прямого влияния 
изучаемого лекарственного препарата на функцию си-
нусового узла. 

У ряда пациентов после введения Рефралона от-
мечается так называемая «организация» хаотичной 
фибрилляторной активности в более регулярную фор-
му, что может сопровождаться трансформацией ФП в 
ТП. Это может быть обусловлено описанным ранее 
увеличением длительности рефрактерных периодов 
атриовентрикулярного узла и системы Гиса-Пуркинье 
под действием препарата [18,19]. Данный феномен 
потенциально может иметь нежелательные последствия. 
Поскольку при ТП частота предсердной импульсации 

существенно ниже, чем при ФП, количество импульсов, 
проведенных через атриовентрикулярный узел, и ча-
стота сокращений желудочков могут становиться выше 
[20,21]. Только у 3% пациентов трансформация ФП в 
ТП сопровождалась существенным (более, чем на 20 
уд/мин) повышением ЧСС. Отсутствие выраженного 
увеличения ЧСС при трансформации ФП в ТП обу-
словлено электрофизиологическими эффектами пре-
парата, а именно – увеличением длительности реф-
рактерных периодов атриовентрикулярного узла и  
системы Гиса-Пуркинье и закономерным снижением 
точки Венкебаха предсердно-желудочкового прове-
дения [22,23]. 

 
Заключение 

Сравнение результатов использования Рефралона 
в первичном клиническом центре и других медицин-
ских центрах не выявило различий в вероятности до-
стижения конечных точек безопасности. Эти результаты 
опровергают сформулированные нулевые гипотезы и 
указывают на то, что показатели безопасности клини-
ческого применения Рефралона в реальной клиниче-
ской практике не уступают результатам его использо-
вания в медицинском центре, который организовывал 
и проводил клинические испытания, и который имеет 
на сегодняшний день наибольший опыт клинического 
применения данного препарата.  
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Эндотелиальная микрососудистая дисфункция  
и ее взаимосвязь с уровнем гаптоглобина у пациентов  
с различными фенотипами хронической сердечной  
недостаточности
Подзолков В.И., Драгомирецкая Н.А.*, Беляев Ю.Г., Кучерова Ю.С., Казадаева А.В. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Изучить взаимосвязи уровня гаптоглобина и основных показателей микроциркуляции (МКЦ) у пациентов с разными фенотипами 
хронической сердечной недостаточности (ХСН). 
Материал и методы. Пациентам с различными фенотипами ХСН II-IV функционального класса по NYHA (n=80) проведено общеклиническое 
обследование, определение уровня сывороточного гаптоглобина методом твердофазного иммуноферментного анализа, оценка состояния 
МКЦ на медиальной поверхности верхней трети голени методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ). 
Результаты. Cреди больных ХСН выделены пациенты с сохраненной фракцией выброса левого желудочка (СНсФВ; n=27, промежуточной 
ФВ (СНпФВ; n=25) и низкой ФВ (СНнФВ; n=28). Медианное значение гаптоглобина составило в группе СНсФВ 1387,6 [747,5; 1946,9] 
мг/л, в группе СНпФВ – 1583,4 [818,9; 2201,4] мг/л, в группе СНнФВ – 968,5 [509,5; 1324,4] мг/л. При проведении корреляционного и 
бутстрап анализа выявлены статистически значимые взаимосвязи гаптоглобина и амплитуд эндотелиального частотного диапазона (Аэ) в 
группах СНпФВ (r=-0,628; 95% доверительный интервал [ДИ] -0,256; -0,825, p=0,003) и СНнФВ (r=-0,503, 95% ДИ -0,089; -0,803, 
p=0,02. Выявлена отрицательная взаимосвязь уровня гаптоглобина с Kv и σ, а также получена формула расчета значения гаптоглобина, про-
гнозируемого на основании амплитудного показателя эндотелиального частотного диапазона: [гаптоглобин]=1787-(4053×Aэ). 
Заключение. Многофакторное влияние гаптоглобина реализуется как в центральном, так и периферическом механизмах регуляции МКЦ. 
Низкие значения гаптоглобина в плазме крови следует рассматривать как потенциальный маркер развития осложнений и использовать в 
комплексной оценке состояния пациентов с ХСН. Оценка диагностической и прогностической значимости гаптоглобина, особенно у больных 
СНпФВ, требует дальнейшего изучения.  
 
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фракция выброса, микроциркуляция, гаптоглобин, эндотелиальная  
дисфункция. 
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Endothelial Microvascular Dysfunction and Its Relationship with Haptoglobin Levels in Patients with Different Phenotypes of Chronic 
Heart Failure 
Podzolkov V.I., Dragomiretskaya N.A.*, Beliaev I.G., Kucherova Ju.S., Kazadaeva A.V. 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
 
Aim. To study the relationship between the level of haptoglobin and the main indicators of microcirculation (MC) in patients with different phenotypes 
of chronic heart failure (CHF). 
Materials and methods. Patients with different phenotypes of functional class II-IV chronic heart failure according to NYHA (n=80) underwent a 
general clinical examination, determination of the serum haptoglobin level by enzyme-linked immunosorbent assay, as well as an assessment of the 
MC state on the medial surface of the upper third of the leg by laser Doppler flowmetry (LDF). 
Results. Patients with CHF included patients with preserved left ventricular ejection fraction (HFpEF; n=27, intermediate ejection fraction (HFmrEF; 
n=25) and reduced ejection fraction (HFrEF; n=28). The median value of haptoglobin in the HFpEF group was 1387.6 [ 747.5; 1946.9] mg/l, in the 
HFmrEF group was 1583.4 [818.9; 2201.4] mg/l, in the HFrEF group was 968.5 [509.5; 1324.4] mg/l. Correlation analysis revealed statistically sig-
nificant relationships between haptoglobin and the amplitudes of the endothelial frequency range (Ae) in the groups of HFmrEF (r=-0.628, 95% con-
fidence interval [CI] -0.256; -0.825, p=0.003) and HFrEF (r=-0.503, 95% CI -0.089; -0.803, p=0.02). A negative relationship between the hapto-
globin level and Kv and σ was revealed, as well as a formula for calculating the value of haptoglobin was obtained, which is predicted on the basis of 
the amplitude index of the endothelial frequency range: [haptoglobin]=1787-(4053×Ae). 
Conclusion. The multifactorial effect of haptoglobin is realized in the central and peripheral mechanisms of MC regulation. Low values of haptoglobin 
in blood plasma should be considered as a potential marker for the development of complications and used in a comprehensive assessment of the 
state of patients with CHF. Evaluation of the diagnostic and prognostic significance of haptoglobin, especially in patients with HFmrEF, requires further 
study. 
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Haptoglobin and Microcirculatory Dysfunction in Heart Failure 
Гаптоглобин и микроциркуляторная дисфункция при ХСН

Введение 
В последние годы все большее внимание исследо-

вателей привлекает к себе связь воспаления с возник-
новением, течением и прогнозом хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) [1,2]. Одним из провоспали-
тельных острофазных белков плазмы крови, синтези-
руемых печенью, является гаптоглобин, впервые опи-
санный Polonovski M. и Gayle M.F. в 1938 г. [3]. Позднее 
гаптоглобин был выделен в иммунных клетках (ней-
трофилах и моноцитах), а также в адипоцитах [4-7]. 

Основная функция гаптоглобина, относящегося к 
фракции альфа-2-глобулинов, – уменьшение токсич-
ности свободных форм гемоглобина и миоглобина, 
являющихся мощными оксидантами. Токсичность сво-
бодного гемоглобина, находящегося в плазме вне 
эритроцитов, проявляется перегрузкой организма про-
дуктами его разрушения – железом, билирубином, 
порфиринами, активацией процессов свободно-ра-
дикального окисления, нарушением синтеза адено-
зинтрифосфата и тканевой гипоксией. Благодаря спо-
собности образовывать комплекс (гемоглобин-гап-
тоглобин), который распознается скавенджер-рецеп-
тором макрофагов CD163, обеспечивается захват ге-
моглобина ретикуло-эндотелиальной системой селе-
зенки и макрофагов, и его расщепление до глобина и 
гема, дальнейшее разрушение которого осуществляется 
в печени при участии гем-оксигеназы и биливердин-
редуктазы [6-10]. Количество гаптоглобина, цирку-
лирующее в плазме крови здорового человека, является 
достаточным для связывания до 3 г свободного гемо-
глобина [11], в условиях воспаления его содержание 
значительно увеличивается. При нарушении данного 
механизма свободно циркулирующий гемоглобин, 
гем и железо начинают участвовать в окислительно-
восстановительных реакциях, что приводит к высво-
бождению свободных радикалов с мощной окисли-
тельной активностью, что, в свою очередь, способствует 
развитию иммуновоспалительного синдрома, повреж-
дению эндотелия капилляров и циркуляторной гипо-
ксии, которая взаимосвязана с микроциркуляторными 
нарушениями при ХСН [11-13]. Однако до настоящего 
времени отсутствуют исследования, посвященные из-
учению уровня гаптоглобина у больных ХСН и оценке 
его взаимосвязей с микроциркуляторной дисфункцией 
у больных ХСН, что и определило цель нашего иссле-
дования: изучить взаимосвязи уровня гаптоглобина и 
основных показателей микроциркуляции (МКЦ) у па-
циентов с разными фенотипами ХСН. 

 
Материал и методы 

В исследовании приняло участие 80 пациентов с 
ХСН, госпитализированных в кардиологическое и те-
рапевтическое отделения Университетской клинической 
больницы №4 (Сеченовский Университет). 

Критерии включения: ХСН II-IV функционального 
класса (ФК NYHA), осложнившая течение ишемической 
болезни сердца (ИБС) и/или артериальной гипертонии 
(АГ), длительностью не менее 6 мес, возраст пациентов 
старше 18 лет. 

Критерии исключения: злокачественные новообра-
зования, в том числе лимфо- и миелопролифератив-
ные; тяжелая почечная недостаточность, требующая 
проведения гемодиализа; сахарный диабет 1 типа; 
анемия средней и тяжелой степени; поражения кожи 
в области наложения светового зонда. 

Функциональный класс (ФК) ХСН оценивался со-
гласно шкале оценки клинического состояния в моди-
фикации Мареева В.Ю. [1]. Наряду со стандартным 
общеклиническим обследованием, включавшем общий 
и биохимический анализы крови, общий анализ мочи, 
коагулограмму, электрокардиографическое исследо-
вание, ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости и почек, рентгенографию органов грудной 
клетки в первые 1-2 сут госпитализации всем пациентам 
определяли уровень N-концевого фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида (В-типа; NT-proBNP) в 
плазме крови методом иммуноферментного анализа 
(BNP-fragment, Biomedica, Австрия), а также уровень 
гаптоглобина методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (Assay Max Human Haptoglobulin 
ELISA, США). Эхокардиографическое исследование 
проводилось на аппарате TOSHIBA XARIO SSA-660A 
(Япония) по стандартной методике, рекомендованной 
Американским и Европейским обществами эхокар-
диографии [14]. Фракцию выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) определяли методом Simpson. По величине 
ФВ ЛЖ пациенты были разделены на 3 группы, соот-
ветствующие фенотипам ХСН: с сохраненной ФВ ЛЖ 
≥50% (СНсФВ), промежуточной ФВ ЛЖ 40-49% 
(СНпФВ) и низкой ФВ ЛЖ<40% (СНнФВ) [1]. 

Состояние МКЦ изучали на медиальной поверхности 
верхней трети голени в положении больного сидя ме-
тодом ЛДФ с использованием лазерного анализатора 
«ЛАЗМА-ПФ» (НПП «Лазма», Москва), обеспечиваю-
щего определение показателей микрокровотока в от-
носительных (перфузионных) единицах (П.Е.) (при 
скорости кровотока 0,8-4,5 мм/с указанный показатель 
составляет 7-20 относительных единиц с пределами 
допустимого отклонения±20%) при мощности непре-
рывного лазерного излучения на выходе анализатора 
не более 1 мВт и длине волны 850 нм. Исследование 
проводилось в стандартизированных условиях: в по-
мещении с температурой +24±1°С, в течение 15 мин 
после 20 минутного адаптационного периода; все 
участники исследования воздерживались от употреб-
ления пищи, кофеин-содержащих и алкогольных на-
питков, курения, физических упражнений, по крайней 
мере, за 2 ч до исследования. 
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После измерения методом ЛДФ основных пара-
метров МКЦ, таких как постоянная составляющая пер-
фузии (ПМ), нутритивый компонент МКЦ (Мнутр), шун-
товой компонент МКЦ (Мшунт), сегменты записи ЛДФ-
граммы были проанализированы на наличие арте-
фактов, применен фильтр по данным гироскопа и ды-
хательной пробы, и при помощи программного обес-
печения LDF 3.1 LAZMAMC (НПП «Лазма», Москва) в 
автоматическом режиме были рассчитаны среднек-
вадратические отклонения колебаний перфузии (σ), 
коэффициенты вариации (Кv) и проведен метод вейв-
лет-преобразования, представляющий собой цифровую 
обработку сигнала с построением поверхности в трех-
мерном (частота-время-коэффициент) или графика 
в двухмерном (частота-коэффициент) пространстве 
(рис. 1) для выделения частот активных и пассивных 
факторов регуляции, определения мощности их спек-
тров и оценки вклада каждого из них в результирующую 
мощность суммарного сигнала [15,16]. 

По результатам вейвлет-преобразования в частотном 
интервале регистрации 0,007-1,6 Гц были ранжиро-
ваны диапазоны, соответствующие активным факторам 
регуляции – эндотелиальной (Аэ; 0,007-0,017 Гц), 
симпатической (Ан; 0,023-0,046 Гц), миогенной (Ам; 
0,06-0,15 Гц) составляющим, а также пассивным, 
формирующимся вне системы МКЦ, дыхательной (Ад; 
0,21-0,6 Гц) и сердечной (Ас; 0,7-1,6 Гц) составляющим 
частотного спектра регуляторной активности [15,16] 

При проведении ЛДФ установка световодного зонда 
может производиться на произвольный участок по-

верхности кожи в зависимости от задач исследования, 
поэтому метод не имеет ограничений по выбору тести-
руемой области [15]. У 15 (18,8%) больных в нашем 
исследовании имелись повышенные риски развития 
облитерирующего атеросклероза сосудов нижних ко-
нечностей, обусловленные сочетанием АГ, ИБС и са-
харного диабета 2 типа. Также у части пациентов, при-
нявших участие в исследовании, имелись признаки тя-
желой ХСН, проявляющейся не только периферическими 
отеками, но и лимфореей, в качестве точки регистрации 
параметров МКЦ нами была выбрана медиальная по-
верхность верхней трети голени, а не «стандартная 
точка» на тыльной поверхности 1 пальца стопы. 

В связи с отсутствием данных о нормальных пока-
зателях, характерных для выбранной нами точки ре-
гистрации ЛДФ-граммы, в качестве группы контроля 
в исследование было включено 15 здоровых добро-
вольцев в возрасте 48±9 лет, некурящих и не злоупо-
треблящих алкоголем и не имеющих симптомов сер-
дечно-сосудистых, онкологических, респираторных, 
аутоиммунных заболеваний, анемии и почечной не-
достаточности. 

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом при ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. 
Сеченова МЗ РФ (Сеченовский Университет) (протокол 
№31-20) и выполнено в соответствии со стандартами, 
установленными Хельсинской Декларацией и стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice). Все участники дали письменное ин-
формированное согласие. 
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Figure 1. Graphical representation of 3D (A) and 2D (B) wavelet transform of laser Doppler flowmetry image 
Рисунок 1. Графическое представление 3D (А) и 2D (B)-вейвлет-преобразования ЛДФ-граммы

The amplitude-frequency spectra obtained using 3D (A) and 2D (B) wavelet transform of the initial 15-minute LDF signal of the cutaneous blood flow signal (fragment of the  
coefficients from the 10th to the 15th minute) are presented, illustrating the presence of separate spectral peaks, the frequencies and amplitudes of which change over time. 
 
Представлены амплитудно-частотные спектры, полученные при помощи 3D (A) и 2D (Б) вейвлет-преобразования исходного 15-минутного ЛДФ-сигнала сигнала  
кожного кровотока (фрагмент коэффициентов с 10-й по 15-ю минуты), иллюстрирующие наличие отдельных спектральных пиков, частоты и амплитуды которых  
изменяются во времени.  
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Статистический анализ полученных данных проведен 
с помощью программы Statistica 12 (StatSoft Inc., США). 
Данные проанализированы на нормальность распре-
деления методом оценки коэффициентов асимметрии 
и эксцесса, а также графическим методами. Для вы-
явления статистически значимых различий между 
группами был применен критерий Краскела-Уоллиса 
(one-way ANOVA) с последующим анализом парных 
различий. Для выявления корреляционных взаимо-
связей использовался метод Пирсона для нормального 
распределения и Спирмена для ненормального рас-
пределения. Для получения максимально точных кор-
реляционных оценок и распространения результатов 
на всю популяцию был применен бутстрап анализ с 
определением 95%-го доверительного интервала 
(95%ДИ) c коррекцией смещения и ускорением. Для 
построения модели регуляции гаптоглобина был ис-
пользован однофакторный регрессионный анализ. 
Статистически значимыми считались различия при 
p<0,05. 

 
Результаты 

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

У большинства пациентов имелись избыточная 
масса тела или ожирение 1-2 степени, часть имели 
сахарный диабет 2 типа. Нарушения ритма сердца 
(пароксизмальная или постоянная фибрилляция пред-
сердий или желудочковые экстрасистолы высоких гра-
даций) были выявлены более чем у половины паци-
ентов. 

При выделении фенотипов ХСН по степени систо-
лической дисфункции левого желудочка у 27 (33,75%) 
пациентов имелась СНсФВ, у 25 (31,25%) – СНпФВ, 
у 28 (35,0%) – СНнФВ. Пациенты в выделенных фе-

нотипических группах были сопоставимы по полу,  
возрасту и основным биохимическим показателям 
(табл. 2). 

По результатам иммуноферментного анализа от-
мечены статистически значимо более низкие уровни 
гаптоглобина в группе СНнФВ. 

При сравнительном анализе изменения уровней 
биологически активных молекул, участвующих в па-
тогенезе ХСН, нами наблюдалась четкая тенденция 
увеличения концентрации NT-proBNP по мере усугуб-
ления признаков систолической дисфункции миокарда 
ЛЖ у больных ХСН. Аналогичных трендов уровня гап-

Параметр                                                                                     Значение 
Возраст, лет                                                                                                       72±11 
Мужчины, n (%)                                                                                             39 (54) 
ИМТ, кг/м2                                                                                               32,0 [25,0; 47,2] 
Сахарный диабет 2 типа, n (%)                                                            15 (18,8%) 
НРСa, n (%)                                                                                                    46 (57,6) 
ФВ ЛЖ, %                                                                                                      44 [38; 55] 
ФК ХСН (NYHA), n (%) 
II                                                                                                                            56 (70) 
III                                                                                                                          16 (20) 
IV                                                                                                                           8 (10)                    
Данные представлены в виде M±SD или Me [25%; 75%], если не указано иное 
a пароксизмальная или постоянная фибрилляция предсердий, желудочковые  
экстрасистолы высоких градаций 

CHF – chronic heart failure 

ИМТ – индекс массы тела, НРС – нарушения ритма сердца, ФВ ЛЖ – фракция выброса  
левого желудочка, ФК – функциональный класс, ХСН – хроническая сердечная  
недостаточность, NYHA – New York Heart Association

Table 1. Clinical and demographic characteristics  
of patients with CHF (n=80) 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов с ХСН (n=80)

Параметр                                                                                                             СНсФВ (n=27)                              СНпФВ (n=25)                                СНнФВ (n=28) 
Возраст, лет                                                                                                                                   76 [65; 83]                                              74 [61; 80]                                                 72 [67; 82] 
Мужчины/Женщины, n (%)                                                                                           9 (33,3)/18 (66,7)                                 10 (40)/15 (60)                                 18 (64,3)/10 (35,7)* 
ИМТ, кг/м2                                                                                                                              29,2 [25,6; 34,6]                                    36 [26,5; 47,2]                                         26 [22,4; 36,0] 
Глюкоза, ммоль/л                                                                                                                     5,7 [5,0; 6,5]                                          6,6 [5,7; 7,5]                                             6,3 [5,2; 7,7] 
Общий холестерин, ммоль/л                                                                                           5,47 [3,97; 6,12]                                  4,97 [3,35; 6,19]                                     4,19 [3,26; 5,76] 
Гемоглобин, г/л                                                                                                                      134 [129; 143]                                      133 [115; 140]                                         136 [121; 140] 
СКФ, мл/мин/1,73м2                                                                                                           55,3 [43; 61,5]                                    47,1 [32,1; 57,1]                                     48,5 [39,0; 57,0] 
NT-proBNP, пг/мл                                                                                                                  786 [439; 1480]                                1939 [1101; 3021]*                              2112 [1463; 4525]*† 
Гаптоглобин, мкг/мл                                                                                                    1387,6 [747,5; 1946,9]                     1583,4 [818,9; 2201,4]                       968,5 [509,5; 1324,4] *† 

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

*р<0,05 при сравнении с группой СНсФВ, †р <0,05 при сравнении с группой СНпФВ 

CHF – chronic heart failure 

СНcФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса, СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса, СНнФВ – сердечная недостаточность  
с низкой фракцией выброса, ИМТ – индекс массы тела, СКФ – скорость клубочковой фильтрации (CKD-EPI), NT-proBNP – N-концевой предшественник натрийуретического пептида

Table 2. Comparative clinical and laboratory characteristics of patients with different CHF phenotypes 
Таблица 2. Сравнительная клинико-лабораторная характеристика больных с разными фенотипами ХСН



678 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(5)

Haptoglobin and Microcirculatory Dysfunction in Heart Failure 
Гаптоглобин и микроциркуляторная дисфункция при ХСН

тоглобина отмечено не было: максимальные концент-
рации последнего выявлены при СНпФВ, а минималь-
ные – при СНнФВ. При этом отсутствовала зависимость 
уровня гаптоглобина от величины скорости клубочковой 
фильтрации. 

Сравнительный анализ состояния МКЦ показал от-
сутствие статистически значимых различий показателя 
МКЦ (ПМ) у больных ХСН с разной степенью систо-
лический дисфункции ЛЖ и у здоровых лиц (табл. 3), 
однако у больных ХСН нами было отмечено значимое 
снижение Kv. При оценке различий в показателях МКЦ 
статистически значимые различия между группой конт-
роля и больными ХСН с ФВ ЛЖ<50% были найдены 
для Kv, а также для активных факторов регуляции 
МКЦ (Аэ, Ан, Ам). 

Результаты корреляционного анализа показателей 
гаптоглобина и параметров МКЦ у пациентов с раз-
личными фенотипами ХСН представлены в табл. 4. 

Для подтверждения корреляций на большом объеме 
выборки с целью расчета 95% ДИ для корреляций 
гаптоглобина и показателей МКЦ данные были под-
вергнуты процедуре бутстраппинга. В группе больных 
СНсФВ не было выявлено корреляций уровня гаптог-
лобина и показателей МКЦ. У больных ХСН с ФВ 
ЛЖ<50% обнаружена значимая умеренной силы об-
ратная взаимосвязь уровней гаптоглобина и амплитуд 
эндотелиального частотного диапазона (Аэ): при СНпФВ 
– r=-0,628 [95% ДИ -0,256; -0,825]; p=0,003; при 
СНнФВ – r=-0,503 [95% ДИ -0,089; -0,803], p=0,02. 

Для определения силы и направления связи, а 
также для построения модели регуляции зависимой 
переменной [гаптоглобин] от независимой переменной 

[Аэ] был применен однофакторный линейный регрес-
сионный анализ, результаты которого представлены в 
табл. 5 и рис. 2. 

Таким образом, прогнозируемое значение гаптог-
лобина будет рассчитываться по формуле:  

[гаптоглобин]=b0+(b1х Aэ) 
Корреляция гаптоглобина с амплитудой сердечного 

частотного спектра (Ас) хотя и была статистически 
значимой, но при проведении процедуры бутстраппинга 
не показала статистически значимого доверительного 
интервала в отличие от других полученных нами кор-
реляций. 

 
Обсуждение 

Известно, что развитие и прогрессирование ХСН 
происходит вместе с нарушением процессов регуляции 
МКЦ как на центральном, так и на периферическом 
уровне [1-2, 16], что ведет к изменению перфузии 
тканей и активации свободнорадикальных реакций, 
протекающих, в том числе, при участии острофазового 
белка гаптоглобина, которому присущи важные био-
логические эффекты (связывание гемоглобина, защита 
клеток от токсичных радикалов, ингибирование дей-
ствия оксида азота, предотвращение повреждения по-
чек, стимуляция и поддержание ангиогенеза и имму-
номодулирующий эффект) [17,18]. Предполагается, 
что гаптоглобин может играть заметную роль в про-
грессировании ХСН, однако данные, касающиеся ди-
намики этого биохимического показателя у больных с 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, весьма 
противоречивы. Так, в крупном шведском популя-
ционном исследовании в рамках «профилактического 

Параметр                                                                  СНсФВ (n=27)                      СНпФВ (n=25)                        СНнФВ (n=28)                     Группа контроля (n=15) 
ПM, П.Е.                                                                                  7,38 [6,53; 8,76]                         8,00 [6,34; 8,64]                           6,70 [6,00; 7,98]                                    6,32 [5,54; 7,94] 
Мнутр                                                                                        1,74 [1,27; 2,50]                         2,18 [1,52; 2,45]                         1,47 [1,36; 2,06] *‡                                 2,25 [1,55; 3,31] 
Мшунт                                                                                      5,54 [4,31; 6,84]*                       5,21 [4,72; 6,03]*                         5,05 [4,45; 6,02]*                                   3,99 [1,55; 3,31] 
Kv, %                                                                                       7,17 [5,58; 9,85]*                      5,36 [4,52; 6,26]*†                       7,51 [5,42; 9,76]*†‡                                 8,44 [7,23; 9,25] 
σ, П.Е.                                                                                      0,48 [0,34; 0,77]                         0,42 [0,30; 0,57]                           0,48 [0,34; 0,72]                                    0,46 [0,41; 0,74] 
Аэ, П.Е.                                                                                    0,11 [0,06; 0,15]                       0,07 [0,05; 0,08]*†                        0,08 [0,06; 0,11]*                                   0,15 [0,11; 0,21] 
Ан, П.Е.                                                                                    0,13 [0,10; 0,22]                       0,11 [0,05; 0,15]*†                        0,12 [0,08; 0,17]*                                   0,24 [0,13; 0,38] 
Ам, П.Е.                                                                                   0,18 [0,10; 0,21]                        0,15 [0,09; 0,18]*                        0,10 [0,09; 0,15]*†                                  0,20 [0,13; 0,31] 
Ад, П.Е.                                                                                    0,15 [0,12; 0,19]                         0,14 [0,12; 0,21]                           0,15 [0,11; 0,19]                                    0,16 [0,11; 0,17] 
Ас, П.Е.                                                                                    0,25 [0,22; 0,38]                         0,21 [0,17; 0,29]                           0,27 [0,19; 0,39]                                    0,19 [0,18; 0,26] 

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

*р<0,05 при сравнении с группой контроля, †р<0,05 при сравнении с группой СНсФВ, ‡ – р <0,05 при сравнении с группой СНпФВ 

CHF – chronic heart failure 

СНcФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса, СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса, СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой 
фракцией выброса, ПМ – показатель микроциркуляции, Мнутр – нутритивый компонент микроциркуляции, Мшунт – шунтовой компонент микроциркуляции, σ – среднеквадратическое отклоне-
ние колебаний перфузии, Kv – коэффициент вариации, Аэ – амплитудный показатель эндотелиального частотного диапазона, Ам – амплитудный показатель миогенного частотного диапазона, 
Ан – амплитудный показатель нейрогенного частотного диапазона, Ад – амплитудный показатель дыхательного частотного диапазона, Ас – амплитудный показатель кардиального (сердечного) 
частотного диапазона

Table 3. Basic parameters of microcirculation in patients with different CHF phenotypes and in the control group 
Таблица 3. Основные параметры микроциркуляции у пациентов с разными фенотипами ХСН и в группе контроля
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проекта Мальме» на основании наблюдения 6071 па-
циентов в течение более 22 лет было показано, что 
увеличение концентрации 5 острофазовых провоспа-
лительных белков (фибриногена, церулоплазмина, 
гаптоглобина, орозомукоида и альфа1-антитрипсина) 
ассоциировано с повышенным риском инфаркта мио-
карда, инсульта и ХСН [19]. 

Напротив, Haas В. и соавт. указали на неблагопри-
ятный прогностический эффект низкого уровня гап-
тоглобина у пациентов с острым инфарктом миокарда 
[20]. Lu D.Y. и соавт. по результатам наблюдения 41 
пациентов, госпитализированным с клиникой острой 
декомпенсированной сердечной недостаточности, так-
же показали, что снижение концентрация гаптоглобина 
в плазме крови <177,1 нг/мл, обусловленное его 
связыванием с миоглобином, сопровождалось умень-
шением выживаемости, особенно – при его сочетании 
с более высокими значениями NT-proBNP [21]. Ни у 
одного из наших пациентов не было отмечено столь 
«экстремально» низких уровней плазменной концент-
рации изучаемого антиоксиданта. 

В нашем исследовании наименьшие значения гап-
тоглобина наблюдались у больных со сниженной ФВ 
ЛЖ, которая сама по себе является предиктором более 
неблагоприятного прогноза при ХСН [1]. Известно, 
что уменьшение концентрации гаптоглобина негативно 
сказывается на его способности реализовывать анти-
оксидантную и противовоспалительную функцию 
[1,3,18]. Это опосредовано способствует накоплению 
активных форм кислорода в тканях, провоцирует раз-
витие оксидативного стресса в клетках и выделения 
ими «алармина» интерлейкина-6, вызывающего ва-
зоконстрикцию и способствующего прогрессированию 
полиорганных проявлений ХСН [21]. По механизму 
отрицательной обратной связи интерлейкин-6 инду-
цирует синтез гаптоглобина, реализующего свою ан-
тиоксидантную и противовоспалительную активность 
не только за счет связывания с токсичным свободным 
гемоглобином, но и через активацию Т-хелперов 1 и 
2 типов, за счет чего достигается временная компен-
сация патологического процесса [22]. 

С учетом этих данных нами был выполнен линейный 

Параметр                                                                                                             СНсФВ (n=27)                              СНпФВ (n=25)                                СНнФВ (n=28) 
                                                                                                                                                                                    Уровень гаптоглобина 
ПМ, П.Е.                                                                                                                                             -0,384                                                       -0,300                                                         -0,176 
Мнутр, П.Е.                                                                                                                                          -0,176                                                       -0,258                                                          0,181 
Мшунт, П.Е.                                                                                                                                         -0,224                                                       -0,241                                                         -0,283 
Kv, %                                                                                                                                                    -0,293                                                      -0,604*                                                        -0,184 
σ, П.Е.                                                                                                                                                  -0,317                                                      -0,613*                                                        -0,266 
Аэ, П.Е.                                                                                                                                               -0,129                                                      -0,628*                                                       -0,503* 
Ан, П.Е.                                                                                                                                               -0,055                                                       -0,315                                                         -0,122 
Ам, П.Е.                                                                                                                                              -0,015                                                       -0,435                                                          0,035 
Ад, П.Е.                                                                                                                                                0,150                                                       -0,314                                                         -0,022 
Ас, П.Е.                                                                                                                                               -0,109                                                      -0,471*                                                        -0,317 

* - р<0,05 (коэффициенты корреляции Спирмена)  

CHF – chronic heart failure 

СНcФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса, СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса, СНнФВ – сердечная недостаточность  
с низкой фракцией выброса, ПМ – показатель микроциркуляции, Мнутр – нутритивый компонент микроциркуляции, Мшунт – шунтовой компонент микроциркуляции,  
σ – среднеквадратическое отклонение колебаний перфузии, Kv – коэффициент вариации, Аэ – амплитудный показатель эндотелиального частотного диапазона, Ам – амплитудный показатель 
миогенного частотного диапазона, Ан – амплитудный показатель нейрогенного частотного диапазона, Ад – амплитудный показатель дыхательного частотного диапазона, Ас – амплитудный  
показатель кардиального (сердечного) частотного диапазона 

Table 4. Correlation coefficients of haptoglobin levels and microcirculation indices in patients with different CHF phenotypes 
Таблица 4. Коэффициенты корреляции уровней гаптоглобина и показателей МКЦ у больных с различными  

фенотипами ХСН 

                                       b0                     Стандартная ошибка b0                                                     b1                Стандартная ошибка b1                                p 
Аэ                                       1787                                          190,362                                                                              -4053                                       1505                                                       0,009 

b0 – константа, b1 – коэффициент регрессии, Аэ – значение предиктора 

Table 5. Results of univariate regression analysis of the haptoglobin concentration dependence on the amplitudes  
of the endothelial frequency range (Ae) 

Таблица 5. Результаты однофакторного регрессионного анализа зависимости концентрации гаптоглобина  
от амплитуд эндотелиального частотного диапазона (Аэ)
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однофакторный анализ, по результатам которого была 
получена статистически значимая умеренной силы от-
рицательная связь уровней гаптоглобина и амплитуд 
эндотелиального частотного диапазона (Аэ) у больных 
ХСН с ФВ ЛЖ<50%. Нами предложена формула про-
гнозируемого значения уровня гаптоглобина в зави-
симости от уровня амплитуд Аэ. В нашей модели 
именно эндотелий является той группой клеток, которая 
запускает каскад антиокислительных реакций, выпол-
няющих протективную роль и замедляющих прогрес-
сирование ХСН. 

Следует отметить, что при остром повреждении 
миокарда или декомпенсации ХСН в кровь наряду с 
гемоглобином попадает и миоглобин, который также 
высокотоксичен при нахождении в свободном состоя-
нии в плазме крови [23]. Конкурируя с гемоглобином 
эритроцитов за связывание с кислородом в легких и 
не выполняя функцию передачи кислорода тканям, 
свободный миоглобин ухудшает оксигенацию тканей 
и приводит к развитию тканевой гипоксии, усугубляя 
метаболические нарушения в тканях [2,4,12,18]. Сле-
довательно, исходно низкие концентрации гаптогло-
бина не могут обеспечить потребности в нем организма, 
что приводит к декомпенсации заболевания.  

Полученные нами результаты согласуются с пато-
генетическими представлениями о функции гаптог-
лобина в организме. Так, минимальный уровень дан-

ного белка, определенный у наиболее клинически тя-
желой группы больных СНнФВ, может говорить о де-
компенсации процессов, связанных с истощением ан-
тиоксидантных буферов организма и высокой актив-
ности системного воспаления у пациентов с ХСН 
[12,19], а также свидетельствует о нарушении функции 
печени в рамках сердечно-печеночного синдрома [24] 
– одного из проявлений синдрома полиорганной не-
достаточности, характерной для терминальной стадии 
ХСН [1]. 

На основании полученных данных об отсутствии 
зависимости между уровнями гаптоглобина и СКФ и 
степенью систолической дисфункции можно предпо-
лагать, что уменьшение сердечного выброса и СКФ 
не являются основными факторами, приводящими к 
увеличению плазменной концентрации гаптоглобина, 
как за счет стимуляции его синтеза, так и за счет умень-
шения выведения через почки. 

По нашему мнению выявленная статистически 
значимая отрицательная связь между уровнем гап-
тоглобина и Аэ в группах со сниженной и промежу-
точной ФВ указывает на индукцию синтеза гаптоглобина 
в ответ на развитие и прогрессирование эндотелиальной 
дисфункции, диагностируемой на основании снижения 
амплитуд Аэ у пациентов с ХСН при сравнении с 
группой контроля. Frimat M. и соавт. показали первичное 
повреждение именно эндотелия при перегрузке ан-
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Ae – the amplitude index of the endothelial frequency range, HFmrEF – heart failure with midrange ejection fraction, HFrEF – heart failure with a reduced ejection fraction 
 
Аэ – амплитудный показатель эндотелиального частотного диапазона, СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса,  
СНнФВ – сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса

Figure 2. Correlation of haptoglobin levels and Ae in heart failure patients with intermediate and reduced left  
ventricular ejection fraction 

Рисунок 2. Корреляции уровня гаптоглобина и Аэ у больных СНпФВ и СНнФВ
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тиоксидантных систем [25], что перекликается с дан-
ными M.M. Alem и соавт. [26]. Вероятно, у больных с 
ХСН наблюдаются параллельно протекающие процессы 
активации регуляторных гуморальных систем и фор-
мирования микрососудистой дисфункции, тонкие ме-
ханизмы взаимодействия которых требуют дальнейшего 
изучения. 

Полученные нами данные о сохранении постоянства 
показателя микроциркуляции (ПМ) даже при значи-
тельно выраженной систолической дисфункции, в том 
числе, при ХСНнФВ, весьма актуальны. Это свиде-
тельствует о чрезвычайной важности поддержания 
постоянства кровотока в микроциркуляторном русле 
для сохранения гомеостаза как на уровне отдельных 
органов и тканей, так и всего организма в целом. 

Отмеченное в исследовании значимое по сравнению 
с группой контроля снижение Kv у пациентов с ХСН, 
максимально выраженное при ХСНпФВ, является от-
ражением ригидности ПМ, что, вероятно, служит про-
явлением ограничения компенсаторных резервов мик-
роциркуляторного русла при ХСН. 

В то же время выявленная отрицательная взаимо-
связь гаптоглобина с Kv и σ является признаком уве-
личения напряженности регуляторных систем и умень-
шения резервов адаптации МКЦ по мере снижения 
концентрации гаптоглобина. Так, в группе СНпФВ при 
минимальном значении Kv отмечается максимальное 
значение уровня гаптоглобина, что может говорить о 
том, что реализация его органопротективной функции 
у этих больных достигает максимальных значений и 
не требует активной модуляции МКЦ для сохранения 
перфузии тканей [26,28]. Rastogi A. и соавт. выдвинули 
гипотезу, что пациенты с СНпФВ неоднородны и  
непостоянны – пациенты с течением времени могут 

перемещаться как в группу с СНнФВ, так и в группу 
СНсФВ [29], а, следовательно, пациенты с СНпФВ на-
ходятся в «точке бифуркации» с наивысшей напря-
женностью компенсаторных систем организма, опре-
деляющих их дальнейший прогноз. 

 
Заключение 

Таким образом, полученные нами результаты могут 
дополнить представления о патофизиологической 
роли гаптоглобина при ХСН. Выявленные взаимосвязи 
уровня гаптоглобина с амплитудными показателями 
эндотелиального частотного диапазона позволяют рас-
сматривать гаптоглобин в качестве одного из гумо-
ральных медиаторов прогрессирования эндотелиаль-
ной дисфункции у больных ХСН. Можно полагать, 
что более низкие значения плазменного уровня гап-
тоглобина следует рассматривать в качестве потенци-
ального маркера развития осложнений и использовать 
в комплексной оценке прогноза пациентов, в том 
числе, с целью диагностики сердечно-печеночного 
синдрома. 

Оценка диагностической и прогностической значи-
мости гаптоглобина, особенно, у больных СНпФВ, 
требует дальнейшего изучения как с целью расширения 
наших представлений о патогенезе ХСН, так и для по-
иска новых методов коррекции эндотелиальной дис-
функции и подходов к лечению ХСН. 
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Открытое рандомизированное клиническое  
исследование влияния информационного  
видеоролика о лечении атеросклероза на  
приверженность длительной терапии пациентов  
с сердечно-сосудистыми заболеваниями
Булаева Ю.В.*, Наумова Е.А., Семенова О.Н., Канаева Т.В., Попов К.А., Тяпаева А.Р. 
Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского, Саратов, Россия

Цель. Изучить влияние созданного исследователями обучающего видеоролика, посвященного развитию атеросклероза и воздействию те-
рапии статинами на атеросклеротическую бляшку, на приверженность к длительной терапии пациентов с высоким или очень высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений. 
Материал и методы. В исследование включено 120 пациентов, госпитализированных по поводу сердечно-сосудистых заболеваний. 
Пациенты были рандомизированы в 2 группы: в основной группе (n=60) накануне выписки пациентам, помимо печатной брошюры по мо-
дификации образа жизни и диеты, демонстрировался смонтированный исследователями информационный видеоролик, контрольной группе 
(n=60) выдавалась только стандартная брошюра. В мотивирующем видеоролике показано поражение сердечно-сосудистой системы атеро-
склеротическим процессом и благоприятное влияние на организм постоянного приема статинов. Через 1 и 3 мес после выписки пациентов 
из стационара им выполнялись телефонные звонки, во время которых пациенты приглашались посетить центр для объективного осмотра 
врачом-исследователем и контроля лабораторных показателей. Спустя 1 мес центр посетили 110 пациентов, через 3 мес – 98 респондентов. 
Результаты. В группе с демонстрацией обучающего видеоролика отмечено более частое соблюдение врачебных рекомендаций по сравнению 
с контролем: через 1 мес продолжили лечение 52 пациента (96%) против 48 (86%), через 3 мес после выписки – 48 (96%) против 38 
(79%) пациентов (р<0,05). Прием статинов через 1 мес продолжили 38 пациентов (70%) группы вмешательства против 29 (43%) респон-
дентов группы контроля (р<0,05), через 3 мес после выписки продолжали прием статинов 40 (80%) пациентов группы вмешательства 
против 33 (69%) пациентов контроля (р<0,09).  
Заключение. Демонстрация мотивирующего видеоролика о влиянии статинов на течение атеросклероза увеличивает приверженность па-
циентов лекарственной терапии, в том числе, приему статинов.  
 
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, приверженность лечению, статины, обучающий видеоролик, холестерин. 
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A Randomized Open Clinical Study of the Atherosclerosis Treatment Information Video Effect on Adherence to Long-Term Therapy in 
Patients with Cardiovascular Diseases 
Bulaeva Yu.V.*, Naumova E.A., Semenova O.N., Kanaeva T.V., Popov K.A., Tyapayeva A.R. 
Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovskiy, Saratov, Russia 
 
Aim. Study the effect of a study video, which was created by researchers and devoted to the atherosclerosis development and the effect of statin 
therapy on atherosclerotic plaque, on adherence to long-term therapy in patients with high or very high risk of cardiovascular complications. 
Material and methods. 120 patients admitted to hospital with cardiovascular diseases were included in the study. Patients were randomized into 2 
groups: in the main group (n=60), the information video edited by the researchers was shown to patients on the eve of discharge, in addition to a 
printed brochure on lifestyle and diet modification, and in the control group (n=60), patients were given only a standard brochure. The motivating 
video shows the damage to the cardiovascular system by the atherosclerotic process and the beneficial effect on the body of constant intake of statins. 
After 1 and 3 months after discharge from the hospital, telephone calls were made, after which the patients had to visit the center for an objective ex-
amination by a researcher and control of laboratory parameters. After 1 month, 110 patients visited the center, after 3 months, 98 respondents 
visited the center.  
Results. The group with the information video demonstration noted more frequent adherence to medical recommendations compared to the control: 
after 1 month, 52 (96%) patients continued treatment versus 48 (86%) patients, 3 months after discharge 48 (96%) patients continued treatment 
versus 38 (79%) patients (p<0.05). After 1 month, 38 (70%) patients in the intervention group continued taking statins versus 29 (43%) 
respondents in the control group (p<0.05), 3 months after discharge, 40 (80%) patients in the intervention group continued to take statins versus 
33 (69%) control patients (p<0.09). 
Conclusion. Demonstration of a motivating video about the effect of statins on the atherosclerosis course increases patient adherence to medicinal 
therapy, including adherence to statins.  
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Рандомизированное исследование приверженности к лекарственной терапии 
A Randomized Study for Adherence to Therapy 

Введение 
Проблема низкой приверженности лечению паци-

ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
очень актуальна. Согласно данным Росстата, заболе-
вания сердца и сосудов в России имеют более 24 млн 
человек, а смертность от болезней системы кровооб-
ращения на июнь 2019 г. составила 614,6 на 100 тыс. 
человек [1]. Одной из ведущих причин высокой смерт-
ности от ССЗ является низкая долгосрочная привер-
женность терапии [2-10]: после выписки пациента из 
стационара этот показатель не превышает 50%, неза-
висимо от заболевания [3-10]. Низкая приверженность 
длительной лекарственной терапии связана с умень-
шением выраженности терапевтического эффекта, 
снижением качества жизни и влечет значительные 
финансовые потери [4-15]. Например, суммарный 
экономический ущерб от гиперхолестеринемии в 2016 
г. в Российской Федерации составил более 1 трлн 
Рублей [8], при этом наиболее часто пациенты с ССЗ 
после выписки из стационара самостоятельно прекра-
щают прием статинов [4-10]. Использовались разно-
образные способы улучшения приверженности [3-
11], но самыми результативными были вмешательства, 
направленные на поведенческие реакции самого па-
циента, а не какие-либо иные действия, исходящие 
от лечащего врача или работников лечебного учреж-
дения [4-16]. Известно, что визуальное сопровождение 
проговариваемой информации улучшает ее восприятие 
и более благосклонно воспринимается людьми [5,6,13]. 
По данным на 2018 г. взрослые в США тратят порядка 
6 ч в день на просмотр видео [16], включая просмотр 
коротких видеороликов по телевизору, компьютеру, 
или на мобильных устройствах в социальных сетях, 
интерес к которым постоянно растет [16]. Маркетин-
говое исследование 2017 г. Video Marketing Platform 
Twenty Three показало, что 80% опрошенных выбирали 
для просмотра видео продолжительностью <5 мин. 
Исходя из этого можно предположить, что демонст-
рация короткого видеоролика о пользе постоянной 
терапии статинами при атеросклерозе может стать 
простым и результативным способом оптимизации 
приверженности к терапии. 

Цель исследования – изучить в открытом рандо-
мизированном исследовании влияние созданного ис-
следователями видеоролика, посвященного развитию 
атеросклероза и воздействию терапии статинами на 
атеросклеротическую бляшку, на приверженность к 
длительной терапии пациентов с высоким или очень 
высоким риском сердечно-сосудистых осложнений. 

 
Материал и методы 

Исследование выполнено на базе отделения кар-
диологии клинической больницы Саратовского ме-
дицинского университета. Протокол исследования был 

одобрен комитетом по этике Саратовского ГМУ им. 
В.И. Разумовского. 

Критерии включения: лечение в стационаре по по-
воду ССЗ, высокий или очень высокий риск сердеч-
но-сосудистых осложнений, наличие письменного ин-
формированного согласия на участие в исследова-
нии. 

Критерии исключения: хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН) IV ФК NYHA, неконтролируемая 
артериальная гипертензия (АГ), тяжелая энцефалопатия 
любого генеза, онкологические заболевания, злоупо-
требление алкоголем или наркотическими препара-
тами, неконтролируемая бронхиальная астма, обост-
рение хронической обструктивной болезни легких, 
непереносимость статинов в анамнезе. 

Причинами госпитализации были декомпенсация 
сердечной недостаточности, гипертонический криз, 
нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда. Все 
включенные в исследование пациенты имели показания 
к терапии станинами. Учитывая, что большинство 
включенных пациентов поступало в стационар в экс-
тренном порядке в связи с возникновением деком-
пенсации течения ССЗ, включение выполнялось после 
стабилизации их состояния, за 1-2 дня до планируемой 
выписки на амбулаторный этап. 

Методом случайных чисел проводилась процедура 
рандомизации пациентов [17,18] в группу вмеша-
тельства (n=60), в которой, помимо стандартной бро-
шюры по немедикаментозному лечению, демонстри-
ровался информационный видеоролик, и группу 
сравнения (n=60), в которой выдавалась только стан-
дартная брошюра, которая находится в свободном 
доступе для пациентов и разработана центром меди-
цинской профилактики Кировского медицинского ин-
формационно-аналитического центра Национального 
медицинского исследовательского центра профилак-
тической медицины Минздрава России [19]. В брошюре 
кратко дается разъяснение таких понятий, как «атеро-
склероз», «холестерин», даются рекомендации по кор-
рекции питания с целью профилактики прогрессиро-
вания атеросклероза. 

Информационный видеоролик был смонтирован 
врачами-исследователями, которые использовали опыт 
коллег, занимающихся рекламной и просветительской 
деятельностью с целью оздоровления населения [11-
16,20,21]. Монтаж выполнен с использованием ви-
деоредактора с иллюстрированием изображениями, 
находящимися в свободном доступе в библиотеках 
стоковых изображений. В видеоролике демонстриро-
валась атеросклеротическая бляшка внутри артерии, 
которая, увеличиваясь в размерах, перекрывала просвет 
и приводила к ухудшению самочувствия и возможному 
развитию острого коронарного события, появлением 
в кадре машины скорой медицинской помощи (СМП) 
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и больничного коридора. Далее в кадре появлялась 
коробка с надписью «статин», при этом демонстрации 
ни номенклатурного, ни коммерческого названия ни-
какого конкретного статина не происходило. После 
этого видеоряд отображал обратное развитие и ста-
билизацию атеросклеротической бляшки, и в завер-
шении видеоролика говорится о том, что постоянный 
прием статинов снижает риск возникновения сосудистых 
катастроф, увеличивает продолжительность жизни. 
Учитывая, что максимальное усвоение материала че-
ловеком происходит при продолжительности видео 
около 1,5 мин [16], общая продолжительность этого 
мотивирующего видео составила 1 мин 22 сек. Видеоряд 
сопровождался голосом, который озвучивал согласо-
ванный исследователями текст про атеросклероз и 
влиянии на него статинов, что облегчало понимание 
демонстрируемых иллюстраций. 

Затем при выписке из стационара пациентам был 
рекомендован прием статинов в дозах согласно акту-
альным рекомендациям [22,23]. 

Через 1 и 3 мес после выписки из стационара вы-
полнялись телефонные звонки, во время которых па-
циенты приглашались посетить центр для объективного 
осмотра и контроля лабораторных показателей (ли-
пидограмма, трансаминазы). На контрольных визитах 
также задавались вопросы об изменениях в жизни 
респондентов, степени удовлетворенности лечением. 
Пристальное внимание уделялось продолжению те-
рапии в целом и приему статинов, в частности, регу-
лярности терапии, наличию декомпенсаций ССЗ, гос-
питализаций, вызовов бригад СМП за период наблю-
дения, отслеживанию побочных эффектов. Проводи-
лось сопоставление рекомендаций и фактической те-
рапии пациентов, если больные продолжали принимать 
более 80% рекомендованных препаратов, это трак-
товалось как приверженность ко всей терапии. При 
прекращении приема препаратов выяснялись причины 
завершения лечения: если объективных причин не 
было, и решение о прекращении терапии принято па-
циентом самостоятельно, это расценивалось как не-
приверженность лечению. Продолжение приема ста-
тинов оценивалось как способом сопоставления на-
значений на визитах через 1 и 3 мес после выписки, 
так и согласно результатам липидограммы респондентов 
в динамике. 

Статистическая обработка результатов проводилась 
с помощью программы Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
США), с использованием метода кросс-табуляции (по-
строение таблиц абсолютных частот парных наблю-
дений) с применением критерия хи-квадрат, метода 
вариационной статистики – использование пошаговой 
логистической регрессии. Как статистически значимые 
различия рассматривались при р<0,05. Базовые ме-
тоды описательной статистики (процентные показатели, 

медиана) использовались для характеристики иссле-
дуемых групп. 

 
Результаты 

В исследование было приглашено 207 пациентов, 
дали свое предварительное согласие на участие 167 
респондентов, включено – 120. Спустя 1 мес посетили 
центр 110 пациентов, через 3 мес – 97 человек. Па-
циенты обеих групп были сопоставимы по исходным 
характеристикам (табл. 1). 

Спустя 1 мес после выписки посетили центр 54 па-
циента группы вмешательства и 56 – группы контроля, 
по истечении 3 мес соответственно – 50 и 48 человек. 
Доли приверженных лечению пациентов через 1 и 3 
мес наблюдения представлены в табл. 2. 

Доли пациентов в изучаемых группах в зависимости 
от приверженности фармакотерапии, нуждавшихся в 
повторной госпитализации в течение 3 мес наблюдения 
после выписки, представлены в табл. 3, а в вызове 
бригады СМП – в табл. 4. 

 
Обсуждение 

Сложившаяся в современном информационном 
пространстве тенденция к увеличению количества ис-
точников информации и укорочению времени, за-
трачиваемого на их просмотр, подтверждает приоритет 

Параметр                                                  Группа             Контроль 
                                                              вмешательства       (n=60) 
                                                                       (n=60)                                            р 
Возраст, лет                                                        69 [59; 74]             67 [59; 71]        0,964 

Достигли пенсионного возраста,  
n (%)                                                                       48 (80)                    48 (80)           1,000 

Мужчины, n (%)                                                 24 (40)                    20 (33)           0,449 

Высокий сердечно-сосудистый  
риск, n (%)                                                             6 (10)                        3 (5)              0,553 

Очень высокий сердечно-сосудистый  
риск, n (%)                                                           54 (90)                    57 (95)           0,298 

Ожирение, n (%)                                                40 (67)                    42 (70)           0,695 

Курение, n (%)                                                     6 (10)                      6 (10)             1,000 

Артериальная гипертензия, n (%)               60 (100)                 60 (100)               - 

Сахарный диабет 2 типа, n (%)                     20 (33)                    22 (37)           0,702 

Стенокардия напряжения, n (%)                  26 (43)                    34 (57)           0,144 

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)        18 (30)                    25 (42)           0,183 

ОКС при поступлении, n (%)                          42 (70)                    42 (70)           1,000 

ХСН I-III ФК по NYHA, n (%)                           34 (57)                    44 (73)           0,056 

ОКС – острый коронарный синдром, ХСН – хроническая сердечная недостаточность,  
ФК – функциональный класс, NYHA – New York Heart Association

Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics 
of the study groups 

Таблица 1. Исходные клинико-демографические  
характеристики групп
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коротких информационных видеороликов, что соот-
ветствует литературным данным [6,9,10,15,16,20,21]. 
Все большей популярностью пользуются различные 
платформы, видеохостинги и социальные сети, такие 
как Instagram, YouTube, Tik Tok, в которых видеоролики 
различной продолжительности используются как сред-
ство передачи информации. При этом наиболее по-
пулярными из-за наибольшей доступности усвоения 
материала являются видеоролики длительностью около 
1 мин [15,16,20,21]. Мы применили такой вариант 
воздействия, т.е. короткий ролик длительностью 1 
мин 22 сек. Данное вмешательство оказалось намного 
менее трудоемким для врача, чем, например, прове-
дение санитарно-просветительских работ, составление 
образовательных программ, применение телефонных 
звонков или рассылки сообщений с напоминаниями, 
и более позитивно воспринялось пациентами ввиду 
высокой наглядности, простоты восприятия и незначи-
тельной продолжительности. Вероятно, именно до-
ступно проиллюстрированное видеороликом небла-
гоприятное влияние отсутствия лечения мотивировало 
пациентов чаще соблюдать врачебные рекомендации 
амбулаторно, что и было подтверждено нашим ис-
следованием. 

Несмотря на развитие телемедицины и наличия 
достаточно большого числа публикаций о различных 
ее методиках [5,6,10-16,20,21], работ, изучавших 
влияние именно коротких видеороликов как способа 
повышения приверженности к лечению в кардиологии, 
не найдено. Демонстрация видеофильмов как способ 
повышения приверженности к лечению применялась 
среди пациентов с различными заболеваниями [12-
15,20,21], однако все найденные видео носят «лек-
ционный» формат: они длятся не менее 20 мин, по-
священы подробному разъяснению эпидемиологии, 
нюансам этиологии, патогененеза и подходов к лече-
нию. Созданный нами видеоролик представляет собой 
лаконично поданную ключевую информацию, направ-
ленную на краткое объяснение пациенту пользы от 
лечения. По характеру и структуре наш видеоролик 
ближе к видеоклипам, и, возможно, именно поэтому 
оказался эффективным. 

Ограничения исследования. В данное исследо-
вание было включено относительно небольшое коли-
чество пациентов, что может обуславливать недоста-
точную мощность, однако, полученные данные обла-
дают потенциалом для исследования на больших вы-
борках. 

Лечение                                                                           Через 1 месяца                                                                                           Через 3 месяца 
                                                      Группа вмешательства           Контроль                                              Группа вмешательства            Контроль 
                                                                       (n=54)                               (n=56)                 р                                               (n=50)                                (n=48)                       p  
Все препараты, n (%)                                        52 (96)                                     48 (86)                0,054                                                 48 (96)                                     38 (79)                       0,011 

Статины, n (%)                                                    38 (70)                                     24 (43)                0,003                                                 40 (80)                                     33 (69)                       0,202

Table 2. Adherence to pharmacotherapy 
Таблица 2. Приверженность к фармакотерапии

Повторные                                                             Группа вмешательства                                                                                          Контроль 
госпитализации                            Приверженные          Неприверженные                                             Приверженные          Неприверженные 
                                                                       (n=48)                                 (n=2)                   p                                               (n=38)                                (n=10)                       p  
Да, n1 (%)                                                              5 (10)                                      2 (100)                0,001                                                  8 (21)                                        6 (60)                        0,015 

Нет, n1 (%)                                                            43 (90)                                       0 (0)                                                                               30 (79)                                      4 (40)                               

n1 – количество повторных госпитализаций

Table 3. Repeated hospitalizations in groups depending on adherence to treatment after 3 months 
Таблица 3. Повторные госпитализации в группах в зависимости от приверженности лечению через 3 мес

Вызовы СМП                                                         Группа вмешательства                                                                                          Контроль 
                                                              Приверженные          Неприверженные                                             Приверженные          Неприверженные 
                                                                       (n=48)                                 (n=2)                   p                                               (n=38)                                (n=10)                       p  
Да, n1 (%)                                                             11 (23)                                     2 (100)                0,014                                                 10 (26)                                    10 (100)                     0,001 

Нет, n1 (%)                                                            37 (77)                                       0 (0)                                                                               28 (74)                                        0 (0)                                

n1 – количество вызовов СМП 
СМП – скорая медицинская помощь

Table 4. Emergency calls in groups depending on adherence to treatment after 3 months 
Таблица 4. Вызовы СМП в группах в зависимости от приверженности лечению через 3 мес
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Заключение 
Демонстрация видеоролика о влиянии статинов на 

течение атеросклероза улучшает приверженность па-
циентов лекарственной терапии в целом и приему 
статинов, в частности. Вмешательство взаимосвязано 
с уменьшением случаев вызовов СМП, повторных гос-
питализаций, обострения заболеваний и ухудшения 
самочувствия. 
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Оценка тяжести кальциноза артерий молочной железы 
на маммограмме как маркера сердечно-сосудистого 
риска: внутри- и межоператорская воспроизводимость 
показателей
Бочкарева Е.В.*, Бутина Е.К., Байрамкулова Н.Х., Абдалова О.В.,  
Куценко В.А, Драпкина О.М. 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

Цель. Изучить известные на сегодня подходы к количественной оценке кальциноза артерий молочной железы (КАМЖ) – нового суррогатного 
маркера высокого сердечно-сосудистого риска у женщин, определить наиболее детализированный способ количественной оценки КАМЖ 
и оценить воспроизводимость измеряемых параметров.  
Материал и методы. На предмет наличия КАМЖ были проанализированы маммограммы 1078 женщин. Внутриоператорская воспроизво-
димость оценки степени тяжести КАМЖ с помощью 12-балльной шкалы исследована при двукратном анализе 20 маммограмм одним и тем 
же оператором с интервалом не менее 2 нед. Межоператорская воспроизводимость изучена при анализе 99 маммограмм двумя независи-
мыми операторами, не знакомыми с клиническими данными пациенток. 
Результаты. При оценке внутриоператорской воспроизводимости показателя суммарного балла по каждой молочной железе точное совпа-
дение результатов отмечено в 70% (95% доверительный интервал [ДИ] 53,5-83,4), случаев, различия не более 1 балла – в 27,5% (95%ДИ 
14,6-43,9), лишь в 1 случае различие оценок составило 2 балла. Систематической ошибки между двумя измерениями не обнаружено 
(p=1,0), коэффициент корреляции rs=0,973. Оценка межоператорской воспроизводимости показала, что точное совпадение показателей 
имелось в 48,5% (95%ДИ 41,3-55,7), в 91,4% (95%ДИ 86,6-94,9) случаев показатель суммарного балла по каждой молочной железе 
различался не более чем на 1 балл. Систематической ошибки между измерениями двух экспертов не обнаружено (p=0,438), коэффициент 
корреляции rs=0,942. 
Заключение. Показана хорошая внутриоператорская и межоператорская воспроизводимость показателей степени тяжести КАМЖ по 12-
балльной шкале, что позволяет рекомендовать ее для использования в научной и практической работе. 
 
Ключевые слова: кальциноз артерий молочной железы, маммограммы, воспроизводимость. 
 
Для цитирования: Бочкарева Е.В., Бутина Е.К., Байрамкулова Н.Х., Абдалова О.В., Куценко В.А, Драпкина О.М. Оценка тяжести кальциноза 
артерий молочной железы на маммограмме как маркера сердечно-сосудистого риска: внутри- и межоператорская воспроизводимость по-
казателей. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(5):688-695. DOI:10.20996/1819-6446-2021-10-07. 
 
 
Assessment of the Severity of Breast Artery Calcification on a Mammogram: Intraoperator and Interoperator Reproducibility 
Bochkareva E.V.*, Butina E.K., Bayramkulova N.Kh., Abdalova O.V., Kutsenko V.A., Drapkina O.M. 
 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
Purpose. To study approaches to the quantitative assessment of breast arterial calcification (BAC) – a new surrogate marker of high cardiovascular 
risk in women, to determine the most detailed way to quantify BAC and to assess the reproducibility of these parameters. 
Material and methods. Mammograms of 1,078 women were analyzed for the presence of BAC. The intraoperator reproducibility of the assessment 
of the severity of BAC using a 12-point scale (Margolies L et al., 2016) was studied by analyzing 20 mammograms by the same operator twice with 
an interval of at least 2 weeks. Inter-operator reproducibility was studied by analyzing 99 mammograms by two independent operators. 
Results. When assessing the intraoperative reproducibility of the total score for each mammary gland, the exact coincidence of the results was noted 
in 70% (95% confidence interval [CI] 53.5-83.4), in cases of difference of no more than 1 point – in 27.5% (95%CI 14.6-43.9), only in 1 case the 
difference in assessments was 2 points. No systematic error was found between the two measurements (p=1.0), the correlation coefficient was 
rs=0.973. The assessment of inter-operator reproducibility showed that the exact coincidence of indicators was present in 48.5% (95%CI 41.3-
55.7), in 91.4% (95% CI 86.6-94.9) cases, the total score for each the mammary gland differed by no more than 1 point. There was no systematic 
error between the measurements of the two experts (p=0.438), the correlation coefficient was rs=0.942. 
Conclusion. A good intraoperator and interoperator reproducibility of indicators of the severity of BAC on a 12-point scale has been shown, which 
makes it possible to recommend it for use in science and practice. 
 
Key words: breast arterial calcification, mammograms, reproducibility. 
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Введение 
Несмотря на все предпринимаемые усилия, сер-

дечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основ-
ной причиной смерти женского населения в мире [1], 
но динамика этого показателя среди женщин молодых 
возрастных групп имеет значительно менее благопри-
ятный характер, чем у мужчин [2,3]. Одной из причин 
недостаточной эффективности профилактических ме-
роприятий признается неудовлетворительная валид-
ность у женщин существующих в настоящее время ал-
горитмов стратификации сердечно-сосудистого (СС) 
риска [4,5]. 

В настоящее время за рубежом в качестве перспек-
тивного маркера СС риска рассматривается кальциноз 
артерий молочной железы (КАМЖ), который причис-
лен к «пяти основным проблемам женского здоровья 
в профилактической кардиологии» [6,7]. КАМЖ от-
носится к так называемому кальцинозу Менкеберга, 
локализованному в медиальной оболочке мелких и 
средних артерий, чем отличается от кальциноза ин-
тимы сосуда, связанного с атеросклеротическим про-
цессом и формированием липидной бляшки. На мам-
мограммах КАМЖ легко визуализируется как 
бесструктурные/аморфные участки кальциноза по 
ходу артерии, часто связанные в 2 параллельные ли-
нии, так называемые «трамвайные пути» (tram tracks) 
[8,9], и рассматривается рентгенологами в качестве 
доброкачественной находки. 

Показано, что КАМЖ ассоциируется с более высо-
кой распространенностью ишемической болезни 
сердца (ИБС), цереброваскулярной болезни, а также 
с более высокими показателями смертности от этих 
заболеваний [10]. Отмечена более высокая частота 
КАМЖ при сахарном диабете, хронической болезни 
почек, заболеваниях периферических артерий, остео-
порозе [10]. Добавление КАМЖ к стандартным алго-
ритмам оценки СС риска Framingham Risk Score и 
Pooled Cohort Equation повышает точность прогнози-
рования ИБС [11,12]. Ожидается, что уже в средне-
срочной перспективе КАМЖ будет официально вклю-
чен в систему оценки риска у женщин в пери- и 
постменопаузе. 

Существует согласованное мнение, что при оценке 
КАМЖ как маркера сердечно-сосудистого риска не-
обходимо учитывать степень его тяжести [8,11]. По-
казано, что у женщин с тяжелым КАМЖ вероятность 
ССЗ выше, чем при более легком кальцинозе [11,13]. 
Кроме того, слабо и сильно выраженный КАМЖ могут 
являться индикаторами разных по форме и стадии па-
тологических состояний, в связи с чем количественная 
оценка степени тяжести КАМЖ необходима для более 
глубокого изучения патофизиологических механиз-
мов, определяющих значение КАМЖ как биомаркера 
[14]. 

В настоящее время ведутся исследования по раз-
работке автоматических методов количественной 
оценки КАМЖ по цифровым маммограммам, что яв-
ляется сложной и пока не решенной задачей из-за тех-
нических проблем, связанных с топологией сосудов 
(пересечениями и ветвлением артерий) [8]. Индиви-
дуальные различия в плотности ткани молочной же-
лезы (МЖ) также затрудняют автоматическую оценку 
тяжести кальциноза [8]. 

Во всех известных в настоящее время исследова-
ниях применяется визуальная оценка тяжести КАМЖ 
с помощью так называемых полуколичественных шкал, 
однако применяемые подходы сильно различаются, 
далеко не всегда приводятся данные о воспроизводи-
мости оцениваемых параметров. Общепризнанные 
стандартизованные критерии визуальной количествен-
ной оценки КАМЖ на маммограмме в настоящее 
время отсутствуют. 

Чаще всего определяется только сам факт наличия 
КАМЖ по принципу «да»/«нет» (двухранговая шкала), 
без учета плотности кальциноза и числа кальциниро-
ванных артерий (табл. 1) [15-19]. Реже оценивается 
плотность кальцинатов артерий и приводятся крите-
рии, характеризующие легкий, умеренный и тяжелый 
кальциноз (оценка 0, 1, 2, 3) [20-23]. Значительно 
реже, помимо плотности кальциноза, принимается в 
расчет число кальцинированных артерий, также с 4-
ранговой оценкой [24-27]. Только в 2 исследованиях, 
помимо числа вовлеченных артерий и плотности каль-
циноза, учитывается протяженность кальцинирован-
ных участков [11,12]. 

На сегодняшний день наиболее детализированной 
является 12-балльная шкала, впервые предложенная 
L. Margolies и соавт. [11], предусматривающая оценку 
числа кальцинированных артерий, протяженность и 
плотность кальциноза. Степень тяжести КАМЖ, опре-
деленная с помощью данной шкалы положительно 
коррелирует с тяжестью кальциноза коронарных ар-
терий по данным компьютерной томографии, что сви-
детельствует о хорошей информативности в отноше-
нии ИБС [11]. Преимуществами данной шкалы 
являются четкие и понятные характеристики наиболее 
трудно оцениваемого показателя (критерия) – плот-
ности кальцинатов, а также 12-ранговый уровень 
оценки, что дает возможность более глубокого изуче-
ния роли КАМЖ как биомаркера в научных исследо-
ваниях, а также точнее оценивать степень тяжести 
КАМЖ при анализе маммограмм в рутинной меди-
цинской практике. К сожалению, в доступной литера-
туре мы не нашли сведений о внутри- и межопера-
торской воспроизводимости результатов оценки 
степени тяжести КАМЖ с помощью данной шкалы. 

Цель исследования – изучить известные на сегодня 
подходы к количественной оценке КАМЖ – нового 
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суррогатного маркера высокого сердечно-сосудистого 
риска у женщин, определить наиболее детализиро-
ванный способ количественной оценки КАМЖ и оце-
нить воспроизводимость измеряемых параметров. 

 
Материал и методы 

На предмет наличия КАМЖ были проанализиро-
ваны маммограммы 1078 женщин, последовательно 
прошедших маммографию за период с 01.2019 по 
12.2019 г. в ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России. 
Всего выявлено 103 женщины с КАМЖ. В анализ вос-
производимости включено 99 маммограмм женщин, 
имеющих обе молочные железы. Маммограммы 4 
женщин с одной МЖ после оперативного лечения в 
анализ не включались. 

Стандартные полноформатные цифровые маммо-
граммы выполнялись в краниокаудальной и медио-
латеральной косой проекциях на маммографической 
системе Mammomat Fusion (Siemens, Германия). Все 
маммограммы просматривались на 5 Мп монохром-
ном жидкокристаллическом мониторе Radiforce GX 
540 (диагональ 540 мм). Для использования на усмот-
рение рентгенолога были доступны все стандартные 
инструменты, включая увеличение и инверсию. 

Все маммограммы с наличием КАМЖ были оце-
нены слепым методом двумя независимыми специа-
листами, которые не знали клинических данных па-
циентов и результатов оценки КАМЖ другим 
оператором. Рентгенологи, осуществлявшие количе-

ственную оценку КАМЖ, предварительно были про-
инструктированы по способам и критериям оценки 
каждого из компонентов 12-ранговой шкалы и расчета 
суммарного балла. 

Для определения внутриоператорской воспроиз-
водимости одним и тем же специалистом были оце-
нены 20 маммограмм с наличием КАМЖ. Межопера-
торская воспроизводимость оценки двух операторов 
исследована по 99 маммограммам. 

Тяжесть КАМЖ оценивали в соответствии с крите-
риями, предложенными Margolies L. и соавт. [11]: 
1) Количество сосудов с КАМЖ в каждой МЖ, в зави-

симости от числа вовлеченных артерий, кодирова-
лось от 0 до 6 баллов. При числе вовлеченных ар-
терий >6 присваивалась градация 6 баллов. 

2) Наибольшая протяженность кальцинированного 
участка: 0 – отсутствие; 1 балл – <1/3 длины со-
суда; 2 балла – от 1/3 до 2/3 длины; 3 балла – 
>2/3 длины 

3) Плотность кальциноза в наиболее пораженном сег-
менте 0 – отсутствие; 1 балл – четкая визуализация 
просвета и/или поражение только 1 стенки сосуда; 
2 балла – затемнение просвета и кальциноз обеих 
тангенциальных стенок артерии; 3 балла – тяжелый 
кальциноз без видимого просвета сосуда. 
Для каждой МЖ определяли сумму баллов, мак-

симально 12 баллов. 
Степень тяжести КАМЖ (легкая, тяжелая) у каждой 

из обследованных женщин определяли, исходя из по-
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Оцениваемые критерии/признаки кальциноза                                 Градации, степень тяжести КАМЖ                           Источники 

Наличие или отсутствие кальциноза без учета его плотности                                                                                                                                                     Kemmeren M. (1998) [17]; 
и числа кальцинированных артерий                                                                                  «да» / «нет»                                                                                         Yildiz S. (2008) [18]; 
                                                                                                                                                                                                                                                                         Sarrafzadegann N. (2009) [19]; 
                                                                                                                                                                                                                                                                         Sedighi N. (2011) [15]; 
                                                                                                                                                                                                                                                                         Ahn K.J. (2011) [16]; 

Плотность кальциноза без учета числа кальцинированных артерий                       0 – нет                                                                                                   Maas A.H.E.M. (2006) [20]; 
                                                                                                                                                         1 – легкий                                                                                            Erdogmus B. (2013) [23]; 
                                                                                                                                                         2 – умеренный                                                                                   Büyükkaya R. (2014) [22]; 
                                                                                                                                                         3 – тяжелый                                                                                        Sankaran P.P. (2019) [21] 

Плотность кальциноза и число кальцинированных артерий                                      0 – нет                                                                                                   Yağtu M. (2015) [25]; 
                                                                                                                                                         1 – легкий                                                                                            Mostafavi L. (2015) [24]; 
                                                                                                                                                         2 – умеренный                                                                                   Ruzicic D. (2018) [26]; 
                                                                                                                                                         3 – тяжелый                                                                                        Kelly B.S. (2018) [27] 

Плотность кальциноза, число кальцинированных артерий                                       нет – 0 баллов [11,12]:                                                                   Margolies L. (2016) [11]; 
и максимальная протяженность кальциноза                                                                   легкий – 1-3 баллов [11], 1-6 баллов [12]                              Yoon Y.E. (2019) [12] 
                                                                                                                                                         тяжелый – 4-12 баллов [11], 7-12 баллов [12]                      

КАМЖ – кальциноз артерий молочной железы

Table 1. Methods of visual quantitative assessment of the severity of breast artery calcification according to the literature 
Таблица 1. Способы визуальной количественной оценки тяжести КАМЖ по данным литературы
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казателя суммарного балла. При этом в расчет прини-
мался показатель той МЖ, где сумма баллов была 
выше. Например: левая МЖ – 5 баллов, правая МЖ 
– 8 баллов.; тяжесть КАМЖ определяли по показателю 
правой МЖ 8 баллов. 

Градации степени тяжести КАМЖ определяли по 
шкале Margolies L et al, (2016), легкая 1-3 балла, тя-
желая – 4-12 баллов [11], и по шкале Yoon Y.E. и соавт. 
– легкая 1-6 баллов и тяжелая – 7-12 баллов [12]. 

 
Статистический анализ 

Определяли воспроизводимость оценки кальци-
ноза по каждому из параметров: число кальциниро-
ванных артерий, длина и плотность кальцинатов, а 
также воспроизводимость суммарного балла по каж-
дой МЖ.  

Внутриоператорская воспроизводимость была из-
учена при анализе маммограммам 20 женщин, по 2 
МЖ у каждой из них, таким образом, всего было вы-
полнено 40 сопоставлений каждого из указанных па-
раметров. Интервал между первым и вторым анали-
зом маммограмм составлял ≥2 нед. Аналогичным 
образом при определении межоператорской вос-
производимости оценки КАМЖ двумя специалистами 
у 99 женщин было выполнено 198 сопоставлений ука-
занных параметров. 

При оценке воспроизводимости измерений ис-
пользованы методы описательной статистики с расче-
том медианы ошибки, точности совпадений в абсо-
лютных и относительных показателях с определением 
95% доверительного интервала (ДИ). Наличие систе-

матической ошибки в оценке баллов КАМЖ прове-
дено критерием Вилкоксона. Также рассчитан коэф-
фициент корреляции rs Спирмена. Для дополнитель-
ного анализа использовали метод оценки 
согласованности показателей Блэнда-Альтмана. Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05. 

 
Результаты 
Внутриоператорская воспроизводимость 

Оценка тяжести кальциноза одним и тем же опе-
ратором совпадает очень хорошо (табл. 2). Точное 
совпадение оценки каждого из параметров (количе-
ство артерий, длина и плотность кальциноза) отмечено 
в 75-85% случаев. Точное совпадение суммарного 
балла по каждой МЖ отмечено в 70% (95%ДИ 53,5-
83,4) случаев, различия не более 1 балла – 27,5% 
(95%ДИ 14,6-43,9) случаев, и лишь в 1 случае (2,5%, 
95%ДИ 0,1-13,2) различие оценок составило 2 балла. 

На рис. 1А показано распределение поставленных 
одним и тем же экспертом суммарных баллов оценки 
КАМЖ баллов по каждой МЖ при первом и втором 
анализе маммограмм. Систематической ошибки 
между двумя изменениями не обнаружено, веро-
ятность значимого сдвига между первой и второй 
оценками статистически незначима (р=1,0). Коэффи-
циент корреляции показателя суммы баллов по каж-
дой МЖ является весьма высоким rs=0,973. 

Не было ни одного случая изменения степени тя-
жести КАМЖ (легкая, тяжелая) при повторной слепой 
оценке этого показателя одним и тем же оператором 
по двум применявшимся шкалам [11,12]. 

Показатель               сопостав-                 Точное                                 Расхождение                      Расхождение                Расхождение                   р для            
                                       ления (n)             совпадение                                   1 балл                                    2 балла                             3 балла                      наличия 
                                                                       n                   %                         n                %                             n                 %                          n                %                 системати- 
                                                                                     (95%ДИ)                             (95%ДИ)                                 (95%ДИ)                              (95%ДИ)              ческой  
                                                                                                                                                                                                                                                                         ошибки  
                                                                                                                                                                                                                                                                          между 
                                                                                                                                                                                                                                                                      измерени- 
                                                                                                                                                                                                                                                                             ями           rs 
Количество кальцини- 
рованных артерий                  40                     30        75 (58,8-87,3)               10    25 (12,7-41,2)                    0                    –                               0                   –                               1,0          0,919 

Длина кальциноза                  40                     34      85,0 (70,2-94,3)              6     15,0 (5,7-29,8)                   0                    –                               0                   –                               1,0          0,919 

Плотность кальциноза          40                     35      87,5 (73,2-95,8)              5     12,5 (4,2-26,8)                   0                    –                               0                   –                               1,0          0,900 

Сумма баллов  
по каждой МЖ                        40                     28      70,0 (53,5-83,4)             11   27,5 (14,6-43,9)                  1       2,5 (0,1-13,2)                  0                   –                               1,0          0,973 

КАМЖ – кальциноз артерий молочной железы, МЖ – молочная железа, ДИ – доверительный интервал

Table 2. Intraoperator reproducibility of the assessment of the severity of breast artery calcification in points  
(20 women, 2 mammary glands in each case) 

Таблица 2. Внутриоператорская воспроизводимость оценки степени тяжести КАМЖ в баллах  
(20 женщин, по 2 МЖ в каждом случае)
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Межоператорская воспроизводимость  
Оценка тяжести кальциноза разными операторами 

также совпадает достаточно хорошо (табл. 3, рис. 1B). 
Видно, что подавляющее большинство, >98% оценок 
двумя операторами каждого из исследуемых парамет-
ров (количество артерий, длина и плотность кальци-
ноза) различается не более, чем на 1 балл. Точное сов-
падение показателя суммарного балла по каждой МЖ 
отмечено в 48,5% (95%ДИ 41,3-55,7), а в 91,4% 
(95%ДИ 86,6-94,9) случаев различия составляют не 
более 1 балла. 

Распределение поставленных двумя экспертами 
баллов показано на рис. 1B. Систематической ошибки 
между измерениями двумя экспертами не обнаружено 
(р=0,438). Коэффициент корреляции показателя 
суммы баллов по каждой МЖ составил rs=0,942. 

Изучена воспроизводимость оценки разными опе-
раторами степени тяжести кальциноза (легкая, тяже-
лая) при применении двух различных шкал [11,12]. 
При оценке по шкале [11] расхождение в степени тя-
жести КАМЖ имелось в 9 случаях, т.е. вероятность не-
верной постановки диагноза равна 9% (4,2-16,5%), 
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Figure 1. Total score for breast artery calcification for each breast: (A) from the same operator, and (B) from two  
independent operators 

Рисунок 1. Суммарный балл оценки КАМЖ по каждой МЖ: (А) одним и тем же оператором, и (B) двумя  
независимыми операторами 
КАМЖ – кальциноз артерий молочной железы, МЖ – молочная железа 
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Figure 2. Bland-Altmam diagrams of intraoperator (A) and interoperator (B) of the reproducibility of the breast  
artery calcification total score for each breast. 

Рисунок 2. Диаграммы Блэнда-Альтмама внутриоператорской (A) и межоператорской (B) воспроизводимости  
суммарного балла оценки КАМЖ по каждой МЖ.
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при этом точная оценка степени тяжести КАМЖ сде-
лана примерно у 9 из 10 женщин. 

При оценке по второй шкале [12] ошибок расхож-
дение в степени тяжести КАМЖ наблюдалось в 15 слу-
чаях, т.е. вероятность неверной постановки диагноза 
равна 15% (8,7-23,8 %), при этом верная оценка тя-
жести КАМЖ была сделана примерно у 6 из 7 жен-
щин. 

Анализ внутриоператорской и межоператорской 
воспроизводимости оценки КАМЖ с помощью метода 
Блэнда-Альтмана представлен на рис. 2. Диаграммы 
демонстрируют высокую согласованность оценки 
КАМЖ одним и тем же оператором (рис. 2 А) и двумя 
разными операторами (рис. 2Б). Важно, что в обоих 
случаях для ненулевых значений показателя не обна-
ружено значимого возрастания ошибки при увеличе-
нии суммарного балла оценки (rs=0,843; rs=0,853). 

Таким образом, исследование показало хорошую 
внутриоператорскую и межоператорскую воспроизво-
димость показателей, характеризующих степень тяже-
сти КАМЖ с помощью 12-балльной шкалы и доста-
точно быстрое обучение специалистов применению 
указанного метода, что позволяет рекомендовать его 
для научной и практической работы и для научного и 
практического применения. 

 
Обсуждение 

Количественная оценка степени тяжести КАМЖ яв-
ляется необходимым условием для успешного изуче-
ния этого показателя как биомаркера в научных ис-

следованиях и как маркера высокого риска различных 
заболеваний в клинической практике. При этом ре-
шающее значение имеет хорошая воспроизводимость 
результатов, отсутствие значимой зависимости от опе-
ратора, что позволяет избежать систематической 
ошибки при оценке КАМЖ. Проведенное сопоставле-
ние оценки КАМЖ с помощью 12-ранговой шкалы 
[11] показало хорошую внутриоператорскую и меж-
операторскую воспроизводимость показателей. В 
97,5% случаев расхождение в оценках одним и тем 
же оператором суммарного балла по каждой МЖ не 
превышало 1 балл (rs=0,973). 

 При оценке данного показателя двумя операто-
рами расхождение не более 1 балла отмечено в 91,4% 
случаев (rs=0,924). Расхождение итоговой оценки 
КАМЖ – легкая или тяжелая степень тяжести по гра-
дации [11] – отмечено лишь в 13% случаев, т.е. пра-
вильная оценка была сделана у 7 из 8 женщин с 
КАМЖ, что является хорошим показателем для полу-
количественной шкалы. 

Одним из преимуществ данной шкалы является на-
личие дифференцированной 12- балльной градации, 
что при желании позволяет выйти за рамки предло-
женной авторами системы оценки степени тяжести 
КАМЖ (легкая – 1-3 балла, тяжелая 4-12 баллов) 
[11]. В частности, после проведения соответствующих 
исследований представляется возможным выделить 
умеренную (промежуточную) степень тяжести КАМЖ 
(например, 4-8 баллов) для выявления женщин с уме-
ренным сердечно-сосудистым риском или доклини-

Показатель    сопостав-                   Точное                    Расхождение             Расхождение            Расхождение             Расхождение             р для            
                            ления (n)               совпадение                       1 балл                           ≤1 балл                         2 балла                         3 балла                наличия 
                                                             n                 %                     n                %                    n                %                  n                  %                 n               %            системати- 
                                                                         (95%ДИ)                        (95%ДИ)                        (95%ДИ)                       (95%ДИ)                    (95%ДИ)         ческой  
                                                                                                                                                                                                                                                                         ошибки  
                                                                                                                                                                                                                                                                          между 
                                                                                                                                                                                                                                                                      измерени- 
                                                                                                                                                                                                                                                                             ями           rs 
Количество                 198                    154               77,8                    40              20,2                  194                98                    4                   2,0                   0                  –                        1,0          0,884 
кальциниро-                                                          (61,2-74,6)                         (14,8-26,5)                         (94,9-99,4)                          (0,6-5,1) 
ванных артерий 

Длина                           198                    135               68,2                    62              31,3                  197              99,5                  1                   0,5                   0                  –                      0,175       0,828 
кальциноза                                                             (70,2-94,3)                         (24,9-38,3)                         (97,2-100)                             (0-2,8) 

Плотность                    198                    145               73,2                    52              26,3                  197              99,5                  1                   0,5                   0                  –                        1,0          0,762 
кальциноза                                                             (66,5-79,3)                           (20,3-33)                           (97,2-100)                             (0-2,8) 

Сумма баллов            198                     96                48,5                    85              42,9                  181              91,4                 13                  6,6                   4                2,0                    0,438       0,924 
по каждой МЖ                                                      (41,3-55,7)                         (35,9-50,1)                         (86,6-94,9)                           (3,5-11)                          (0,6-5,1) 

 КАМЖ – кальциноз артерий молочной железы, МЖ – молочная железа, ДИ – доверительный интервал 

Table 3. Interoperator reproducibility of the assessment of the severity of breast artery calcification in points  
(99 women, 2 mammary glands in each case) 

Таблица 3. Межоператорская воспроизводимость оценки степени тяжести КАМЖ в баллах (99 женщин,  
по 2 МЖ в каждом случае)
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ческим стадиями ССЗ, среди которых своевременные 
профилактические мероприятия могут принести наи-
большую пользу. 

В зарубежной литературе имеется значительное 
число публикаций по проблеме неблагоприятной про-
гностической значимости КАМЖ, эта информация до-
ступна практическим врачам, ассоциация КАМЖ с вы-
соким риском ССЗ является достаточно известным и 
обсуждаемым феноменом. По данным Европейского 
общества визуализации МЖ (European Society of Breast 
Imaging) >80% членов организации осведомлены о 
связи КАМЖ с ССЗ, >60% указывают на наличие 
КАМЖ в своем заключении, около 40%, несмотря на 
отсутствие официальных рекомендаций, направляют 
женщин с тяжелым КАМЖ к кардиологу и/или уточ-
няют сердечно-сосудистый анамнез [28]. 

В нашей стране информация о наличии КАМЖ пока 
остается абсолютно невостребованной со стороны вра-
чей из-за практически полного отсутствия в отечествен-
ной медицинской литературе сведений о неблагопри-
ятной прогностической значимости данного 
показателя. Дефицит сведений по указанной проблеме 
необходимо восполнить. Представляется целесооб-
разным создавать организационные механизмы, бла-
годаря которым информация о наличии КАМЖ смо-
жет выйти за пределы кабинета маммографии и будет 
доступна терапевтам, кардиологам, специалистам по 
профилактической медицине и использована ими для 
решения задач по профилактике заболеваний. 

Следует ожидать, что информация о наличии 
КАМЖ будет также востребована со стороны пациен-
ток, проходящих маммографию. По данным исследо-
вания [29] 95% женщин хотят, чтобы им сообщали о 
наличии или отсутствии КАМЖ и выражают готовность 
при наличии кальциноза пройти дополнительное об-
следование для выявления атеросклеротических за-
болеваний, в частности, компьютерную томографию 
коронарных артерий КАМЖ. 

Ежегодно в нашей стране и во всем мире миллионы 
женщин от 40 лет и старше проходят скрининговую 
маммографию, при этом практически у каждой 10-й 
женщины потенциально может быть выявлен КАМЖ, 
свидетельствующий о риске ССЗ и других серьезных 
заболеваний. По-видимому, этот потенциал можно 
было бы использовать для реализации профилакти-
ческих программ среди женского населения, где тра-
диционные шкалы сердечно-сосудистого риска не ра-

ботают должным образом. Оптимальным решением 
указанной задачи явилось бы создание специальных 
программных модулей для автоматического выявле-
ния и определения степени тяжести КАМЖ, однако 
разработка такого программного продукта является 
технически сложной задачей и возможна только в до-
статочно отдаленной перспективе. 

Вместе с тем хорошая воспроизводимость резуль-
татов оценки КАМЖ с помощью представленной 12-
балльной шкалы позволяет уже в сегодня использовать 
ее для выявления женщин с риском ССЗ, сахарного 
диабета, остеопороза, хронической болезни почек с 
целью их профилактики. У женщин моложе 65 лет в 
постменопаузе или пременопаузе с наличием КАМЖ, 
особенно тяжелой степени, необходимо оценить фак-
торы риска, кардиальные или церебральные жалобы 
и симптомы, клинический статус, и при необходимо-
сти провести соответствующее обследование. При от-
сутствии дополнительных отягощающих факторов 
можно ограничиться стандартной консультацией по 
профилактике ССЗ. 

Количественная оценка КАМЖ позволит наиболее 
полно раскрыть потенциал маммографии как инстру-
мента для выявления женщин с высоким риском ССЗ 
и других заболеваний, и более эффективно, без до-
полнительных затрат и увеличения лучевой нагрузки 
на пациента использовать уже существующую, хорошо 
развитую инфраструктуру маммографического скри-
нинга для решения задач по снижению заболеваемо-
сти среди женского населения. 
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Цифровая профилактика инсульта на базе социальной 
сети: возможности, результаты и перспективы
Демкина А.Е.1,2*, Беззубцева М.В.3, Рябинина М.Н.4, Котляр Я.А.5, Кельн О.Л.6,  
Сарапулова А.В.7, Жетишев Р.Р.8, Куваев В.С.9, Максимова М.Ю.5, Погосова Н.В.1,  
Жетишева И.С.10 
1 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии, Москва, Россия 
2 Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских технологий Департамента 
здравоохранения города Москвы, Москва, Россия 
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7 Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия 
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Цель. Изучить возможности и ограничения социальной сети как цифрового медицинского инструмента, направленного на совершенствование 
программ первичной и вторичной профилактики инсульта у лиц молодого возраста. 
Материал и методы. Исследование выполнено в формате онлайн-обучения добровольцев. На первом этапе работы проведен анонс он-
лайн-школы «Инсульт у молодых» в 8 медицинских блогах. В рамках проведения школы для читателей (n=1354) был создан специальный 
аккаунт. На втором этапе из 1354 слушателей были отобраны 49 респондентов (4% мужчин, средний возраст 24,4±5,2 лет), которым было 
проведено анкетирование «Осведомленность о факторах риска (ФР) и симптомах инсульта среди пользователей социальных сетей» до и 
после проведения онлайн-школы школы. 
Результаты. Аудитория онлайн-школы в большей степени женская (91%), на возрастную категорию от 25 до 34 лет приходилось 43% чита-
телей. Общее количество людей, которые прослушали и прочитали материал онлайн-школы – 8712 человек. Из опрошенных 17% работали 
в системе здравоохранения, а у 22% респондентов был в анамнезе инсульт. Среди респондентов второго этапа 38 (78%) человек ранее са-
мостоятельно проводили поиск информации об инсульте, а 30 (61%) получали эту информацию пассивно от медицинских работников в 
2020 г. До начала онлайн-школы большинство респондентов (более 60%) были осведомлены о 2-х факторах риска (ФР) инсульта из 7 (дис-
липидемия, артериальная гипертензия) и о 3-х признаках инсульта из 6 (опущение половины лица, слабость в конечностях, затруднение 
речи). Менее 40% участников считали ФР инсульта сахарный диабет, другие сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), ожирение и употреб-
ление алкоголя; менее 20% знали о таких симптомах инсульта, как нарушение зрения, координации и очень сильная головная боль. После 
проведения онлайн-обучения наибольший прирост знаний был выявлен о следующих ФР – курение и другие ССЗ (р<0,05); симптомах ин-
сульта – головная боль, опущение половины лица (р<0,05). 
Заключение. Онлайн-школа вызвала интерес как у медицинских работников, так и у лиц без медицинского образования, в том числе, пе-
ренесших инсульт. Большинство респондентов считали, что знают, как предотвратить инсульт (более 80%) и смогут оказать первую помощь 
человеку с инсультом (более 90%). При этом до начала обучения осведомленность о ФР и симптомах инсульта была невысокой, даже 
несмотря на то, что в исследование были включены медицинские работники и лица, перенесшие инсульт. Онлайн-обучение привело к уве-
личению осведомленности о некоторых ФР и симптомах инсульта. Социальная сеть может быть одним из инструментов медицинской про-
филактики инсульта у лиц молодого возраста, однако при планировании программы необходимо учитывать способ подачи материала и его 
читабельность. 
 
Ключевые слова: болезни системы кровообращения, инсульт, социальная сеть, первичная профилактика, вторичная профилактика, он-
лайн-школа, Инстаграм. 
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Aim. To study the possibilities and limitations of the social network as a digital medical tool, which is aimed at improving programs for primary and sec-
ondary stroke prevention in young people. 
Material and methods. The study was carried out in the format of online training for volunteers. At the first stage of the work, the online school 
“Stroke in Young People” was announced in 8 medical blogs. As part of the school, a special account was created for readers (n=1354). At the second 
stage, 49 respondents (4% of men, whose average age was 24.4±5.2 years) were selected from 1354 listeners, who were surveyed on “Awareness 
of risk factors and stroke symptoms among users of social networks” before and after the online school. 
Results. The online school audience is predominantly female (91%), and 43% of readers were in the 25-34 age group. The total number of people 
who listened to and read the online school material is 8712 people. 17% worked in the healthcare system, and 22% of respondents had a history of 
stroke. 38 (78%) people of the 2nd stage among the respondents independently searched for information about stroke earlier, and 30 (61%) 
received this information passively from medical workers in 2020. Before the online school start, the majority of respondents (over 60%) were aware 
of 2 out of 7 stroke risk factors (dyslipidemia and arterial hypertension) and 3 out of 6 stroke signs (drooping of the face half, weakness in the limbs 
and difficulty speaking). Less than 40% of the participants considered the stroke risk factors for diabetes mellitus, other cardiovascular diseases (CVD), 
obesity, and alcohol use; less than 20% were aware of stroke symptoms such as impaired vision and coordination and very severe headache. After 
completing online learning, the greatest increase in knowledge was found among the following risk factors – smoking and other CVDs (p<0.05); 
stroke symptoms - headache and drooping of the face half (p<0.05). 
Conclusion. The online school aroused interest among healthcare workers and people without medical education, including those with stroke. Most 
of the respondents believed that they knew how to prevent a stroke (over 80%) and would be able to provide first aid to a person with a stroke (over 
90%). At the same time, the awareness of risk factors and stroke symptoms was low prior to the start of learning, even though the study included 
healthcare workers and stroke survivors. Online learning has led to increased awareness of some risk factors and stroke symptoms. Social media can be 
one of the tools for medical prevention of stroke in young people, but program planning should take into account the way the material is presented 
and its readability. 
 
Keywords: diseases of the circulatory system, stroke, social network, primary prevention, secondary prevention, online school, Instagram. 
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Digital Stroke Prevention on Social Media 
Цифровая профилактика инсульта в социальной сети

Введение 
Технологический прогресс и бурное развитие ин-

тернета стремительно меняют способы взаимодействия 
медицинских работников между собой, а также с па-
циентами. В настоящее время такие социальные сети, 
как Instagram, Facebook, Twitter, YouTube уже исполь-
зуются для обучения медицинского персонала, пре-
доставления информации пациентам (проект «Вместе 
за здоровые сердца» при поддержке ФГБУ НМИЦ 
кардиологии Минздрава России, Национального Об-
щества профилактической кардиологии) или врачам 
как на территории Российской Федерации, так и в ев-
ропейских странах [1,2]. 

Зачастую все больше ученых и практикующих врачей 
сходятся во мнении, что использование социальных сетей 
для продвижения, обсуждения знаний, исследований, 
проектов, новостей в области здравоохранения стало 
одним из наиболее эффективных способов коммуника-
ции, отчасти более полезным и оперативным, чем тра-
диционные методы [3]. Так, использование социальных 
сетей показало свою эффективность при обучении па-
циентов с ожирением, сахарным диабетом [4,5]. 

Ранее на территории Российской Федерации впер-
вые было проведено пилотное исследование, касаю-
щееся апробирования возможностей социальной сети 

в качестве платформы первичной профилактики бо-
лезней системы кровообращения, являющихся ведущей 
причиной смертности в нашей стране [2]. В ходе 
работы были выявлены определенные ограничения и 
перспективы применения данной социальной сети в 
качестве инструмента первичной профилактики. 

Настоящее исследование является продолжением 
вышеописанной работы, впервые проводится на тер-
ритории Российской Федерации, и посвящено поиску 
методов совершенствования как первичных, так и вто-
ричных программ профилактики инсульта у молодых 
людей в возрасте до 40 лет на базе социальной сети. 

Цель исследования – изучить возможности и 
ограничения социальной сети как цифрового меди-
цинского инструмента, направленного на совершен-
ствование программ первичной и вторичной профи-
лактики инсульта у лиц молодого возраста. 

 
Материал и методы 

Протокол исследования одобрен этическим коми-
тетом ГБУЗ «Научно-практический клинический центр 
диагностики и телемедицинских технологий» Депар-
тамента здравоохранения г. Москвы. От всех участников 
получено письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. 
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На первом этапе было объявлено анонсирование 
проведения открытой онлайн-школы «Инсульт у  
молодых» в 8 медицинских блогах с 17 по 24 октября 
2020 г.: @doc_4_you и @kardiolog_mv (блоги о  
кардиологии); @neurology_concilium_zhetishev,  
@doctor_kotlyar, @doc.olgakeln (блоги о неврологии), 
@revmatolog_sarapulova (блог о ревматологии), 
@true_gyn (блог о гинекологии), @dr.v.kuvaev (блог о 
гематологии). 

Для проведения онлайн-школы был создан специ-
альный аккаунт @insult.u.molodjh, количество читателей 
которого на 24 октября 2020 г. составило 1354 чело-
века. Онлайн-школа «Инсульт у молодых» включала в 
себя текстовые публикации для пациентов по темам: 
«Профилактика инсульта», «Симптомы инсульта» и 
онлайн-лекцию «Причины и факторы риска инсульта 
у молодых». Для врачей были проведены онлайн-
лекции по темам: алгоритм диагностического поиска 
при криптогенном инсульте, основные причины ин-
сульта у людей в возрасте до 40 лет, инсульт у детей, 
инсульт во время беременности и после родов, нев-
рологические причины инсульта у молодых, заболе-
вания кроветворной системы, которые могут приводить 
к инсульту, открытое овальное окно и инсульт. 

Формат обучения – публикации до 4 тыс. знаков и 
лекции открытого доступа продолжительностью 60 
мин. 

С целью изучения эффективности образовательной 
онлайн-школы на втором этапе из 1354 слушателей 
электронным генератором случайных чисел были ото-
браны 49 респондентов (47 [95,9%] женщин, средний 
возраст 24,4±5,2 лет), которым было проведено ан-
кетирование «Осведомленность о факторах риска и 
симптомах инсульта среди пользователей социальной 
сети Инстаграм» до проведения научной школы. По-
вторное анкетирование по окончании образовательной 
программы прошли 45 человек (табл. 1). 

Статистическая обработка данных. Для статистиче-
ской обработки данных были использованы методы 
описательной статистики с указанием для категори-
альных переменных числа и доли субъектов в каждой 
категории. Для сравнения доли субъектов с ответом 
«Да» до и после обучения был использован точный 
тест Мак-Немара. Статистическая обработка выпол-
нялась в программе Stata14. За уровень статистической 
значимости было принято значение 0,05. 

 
Результаты 

Аудитория онлайн-школы «Инсульт у молодых» в 
большей степени была женская (91,0%; n=1232), на 
возрастную категорию 25 до 34 лет приходилось 43% 
читателей (n=582), в возрасте от 35 до 44 лет – 
31,9% (n=433), 45-54 года – 10,0% (n=135). До 
20% подписанных читателей медицинских блогов 

Вопрос                                                                Варианты ответа 

1.     Возраст                                                                    

2.     Ваш пол                                                                  

3.     Имеете ли Вы отношение                                Врач, ординатор,  
        к медицине?                                                         студент, не имею 

4.     Ваше образование                                             Среднее, высшее 

5.     Назовите самые частые причины  
        смерти молодых людей в России  
        (открытый вопрос)                                             

6.     Имеете ли Вы представление о                     Да, нет 
        «хорошем» и «плохом» холестерине?         

7.     Считаете ли Вы высокое давление               Да, нет 
        фактором риска болезней системы  
        кровообращения?                                               

8.     Были ли у Вас инсульты?                                  Да, нет 

9.     Видели ли Вы или слышали                           Да, нет 
        какую-либо информацию об                        ______________________ 
        инсульте в этом году?                                       ______________________ 
        Если да, то где? (открытый вопрос)              

10.   Пытались ли Вы самостоятельно                  Да, нет 
        найти информацию об инсульте?                ______________________ 
        Если да, то где? (открытый вопрос)              

10.   Сможете ли Вы определить, что у                Да, нет 
        человека произошёл инсульт?                        

11.   Какие признаки инсульта Вы знаете?           - Опущение половины лица 
        (да/нет)                                                                 - Слабость в руке/ноге 
                                                                                          - Затруднение речи 
                                                                                          - Нарушение зрения 
                                                                                          - Нарушение координации  
                                                                                             и походки 
                                                                                          - Очень сильная головная боль 

12.   Знаете ли Вы как оказать первую                  Да, нет 
        помощь человеку с инсультом?                      

13. Какие состояния увеличивают                        - Курение 
        риск инсульта? (да/нет)                                   - Алкоголь 
                                                                                          - Наркотики 
                                                                                          - Гипертония 
                                                                                          - Болезни сердца 
                                                                                          - Сахарный диабет 
                                                                                          - Ожирение 

14.   Знаете ли Вы, что может сделать                  Да, нет 
        человек, чтобы у него не случился  
        инсульт?                                                                  

Table 1. Questionnaire «Awareness of risk factors and 
stroke symptoms among participants of the  
online school» 

Таблица 1. Анкета «Осведомленность о факторах  
риска и симптомах инсульта среди  
онлайн-школы»



проживали в г. Москве, до 5% – в г. Санкт-Петербурге. 
Общее количество людей, которые прослушали и  
прочитали материал онлайн-школы, составило 8712 
человек, общее вовлечение (комментарии, репосты, 
сохранение материала) – 470 человек. Характеристика 
лиц, включенных в исследование представлена  
в табл. 2. 

Среди респондентов 38 (78%) человек самостоя-
тельно проводили поиск информации об инсульте ра-
нее, а 30 (61%) получали эту информацию пассивно 
от медицинских работников в 2020 г. 

До начала онлайн-школы большинство респонден-
тов (67%) были осведомлены о таких факторах ин-
сульта, как холестерин и его формы, повышенный 
уровень артериального давления. Менее 40% опро-
шенных знали о том, что сахарный диабет и другие 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) могут влиять 

на развитие инсульта, а менее 30% были осведомлены 
о таких факторах риска, как алкоголь и ожирение. 
Наиболее значимый прирост осведомленности о фак-
торах риска после проведения онлайн-обучения был 
выявлен в отношении курения, холестерина, другие 
ССЗ и сахарного диабета. При этом статистически 
значимая динамика была определена только для  
курения и других ССЗ. Онлайн-обучение практически 
не привело к увеличению доли респондентов с поло-
жительным ответом по такому фактору риска инсульта, 
как употребление алкоголя (табл. 3). 

В результате первичного анкетирования установлено, 
что 82% респондентов считали, что могут оказать 
первую помощь человеку с инсультом. При этом более 
70% участников были осведомлены о трех наиболее 
частых признаках инсульта (опущение половины лица, 
слабость в конечностях, затруднение речи), а о таких 
симптомах, как нарушение зрения, координации и 
очень сильной головной боли знали менее 20% рес-
пондентов. В исследовании выявлено процентное уве-
личение доли субъектов с ответом «Да» после обучения 
по всем признакам инсульта, однако статически значимая 
тенденция получена среди лишь для признаков «опу-
щение половины лица и головная боль» (табл. 4). 

 
Обсуждение 

Социальные сети могут быть использованы для  
обучения пациентов и создания цифровых профи-
лактических программ. Так, ранее была установлена 
эффективность образовательных программ в отноше-
нии таких факторов риска ССЗ, как сахарный диабет, 
ожирение [4,5]. В проведенном исследовании обучение 
в онлайн-школе также привело к увеличению осве-
домленности респондентов в отношении практически 
всех факторов риска инсульта. При этом обращает на 
себя внимание факт изначально низкой осведомлен-
ности респондентов в отношении таких факторов 
риска, как курение, употребление алкоголя, ожирение, 
другие ССЗ, сахарный диабет. 
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Параметр                                                                            Количество 
                                                                                      человек/процент (%) 
                                                                                           До                     После  
                                                                                 проведения    проведения  
                                                                                      школы                школы 
                                                                                      (n=49)                (n=45) 

Возраст, n (%)                Молодой (18-44 лет)             47 (96)                  45 (100) 
                                            Средний (45-59 лет)                 2 (4)                            0 

Пол, n (%)                       Мужской                                        2 (4)                         2 (4) 
                                            Женский                                      47 (96)                   43 (96) 

Отношение                     Да                                                  17 (35)                   16 (36) 
к медицине, n (%)        Нет                                                 32 (65)                   29 (64) 

Образование                  Среднее                                       11 (24)                   10 (22) 
                                            Выше среднего                          38 (76)                   35 (78) 

Инсульт  
в анамнезе                                                                              11 (22)                   11 (24) 

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

Table 2. Social and demographic characteristics  
of respondents 

Таблица 2. Социально-демографическая  
характеристика респондентов

Осведомленность о факторе риска                                                         Доля субъектов с ответом «Да»                                                                          p 

                                                                                                           До обучения             После обучения                             Δ, %                                          (McNemar) 

Холестерин, n (%)                                                                                            33 (67,3)                               40 (88,9)                                          +21,6                                                      0,057 

Курение, n (%)                                                                                                  15 (30,6)                               25 (55,6)                                          +25,0                                                     0,0018 

Алкоголь, n (%)                                                                                                 12 (24,5)                               17 (37,8)                                           +3,3                                                       0,125 

Артериальная гипертония, n (%)                                                                36 (73,5)                               38 (84,4)                                          +10,9                                                      0,070 

Другие сердечно-сосудистые заболевания, n (%)                                16 (32,7)                               23 (51,1)                                          +18,4                                                     0,0386 

Сахарный диабет, n (%)                                                                                 18 (36,7)                               22 (48,9)                                          +12,2                                                      0,070 

Ожирение, n (%)                                                                                              14 (28,6)                               17 (37,8)                                           +9,2                                                       0,125 

Table 3. Participants' awareness of risk factors for stroke 
Таблица 3. Осведомленность участников о факторах риска инсульта 
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В настоящее время социальная сеть Инстаграм на-
считывает более 1000 млн активных пользователей и 
предоставляет возможность делиться изображениями, 
текстовыми публикациями и видео-лекциями, что от-
крывает массу возможностей для обучения [6]. Ос-
новными пользователями социальной сети являются 
люди в возрасте до 40 лет, с большей активностью в 
сети женщин. Анализ аудитории онлайн-школы  
позволил также определить вышеописанные тренды: 
обучение прошли люди более молодого возраста, 
преимущественно женского пола. Однако, по мнению 
авторов публикации, это не является ограничением 
подобных онлайн-программ, учитывая значимую роль 
женщины в отношении сохранения здоровья в семье 
[7]. При этом общая вовлеченность проведенной он-
лайн-школы составила 5% (n=470) от общего коли-
чества людей, которые прослушали и прочитали ма-
териалы школы, что несколько ниже вовлеченности в 
ранее проведенном авторами исследовании, где эта 
цифра была равна 9,2% [2]. Более низкое вовлечение 
в онлайн-школе «Инсульт у молодых» может быть свя-
зано со сложной тематикой настоящей работы. 

До начала настоящей образовательной программы 
более половины респондентов получали информацию 
об инсульте ранее, в том числе, и с помощью активного 
поиска самостоятельно. Это, вероятнее всего, связано 
с тем, что в составе респондентов были медицинские 
работники, а также лица, перенесшие инсульт. Очень 
важным представляется такой факт, что наличие ин-
сульта в анамнезе не оказывало влияния на знания о 
факторах риска, симптомах инсульта (за исключением 
одного симптома) и правилах оказания первой помощи. 
По мнению авторов статьи это вызвано тем, что ин-
формирование в стенах лечебных учреждений является 
недостаточно эффективным и диктует необходимость 
поиска способов улучшения информирования паци-
ентов [8]. 

Обучение в школе «Инсульт у молодых» привело к 
увеличению правильных ответов в отношении всех 
факторов риска и знаний о признаках инсульта. Однако,  

даже при итоговом опросе после обучения осведом-
ленность о таких факторах риска как ожирение, упо-
требление алкоголя и сахарный диабет, а также таких 
симптомах инсульта как нарушение зрения, коорди-
нации и походки, сильная головная боль была менее 
50%. Возможно, это связано с тем, что читабельность 
любых онлайн-ресурсов для пациентов представляет 
отдельную проблему, так как большинство людей не 
понимают предоставленную им информацию [9-11]. 
Еще одной причиной таких результатов могли быть 
формат и длительность видео-лекций, ведь, как по-
казывают результаты исследований, наиболее опти-
мальными для восприятия являются короткие видео-
ролики в виде диалога «врач-пациент» [12]. 

Таким образом, при планировании профилакти-
ческой программы в социальной сети как элемента 
цифровой профилактики необходимо учитывать эпи-
демиологические факторы (половой и возрастной 
состав), способ подачи материала и его читабель-
ность. 

 
Заключение 

Онлайн-школа «Инсульт у молодых» вызвала ин-
терес как у медицинских работников, так и среди лиц 
без медицинского образования, в том числе, пере-
несших инсульт. Большинство респондентов считали, 
что знают, как предотвратить инсульт (более 80%) и 
смогут оказать первую помощь человеку с инсультом 
(более 90%). При этом знания о факторах риска и 
симптомах инсульта до начала обучения были невы-
сокими: осведомленность о 5 факторах риска из 7 
представленных была ниже 40%, и о 3 симптомах 
инсульта из 6 – ниже 20%, несмотря на то, что в ис-
следование были включены медицинские работники 
и лица, перенесшие инсульт. Большая часть респон-
дентов (>60%) знала о том, что дислипидемия и АГ 
являются фактором риска инсульта и была осведомлена 
о наиболее частых симптомах инсульта (опущение по-
ловины лица, слабость в конечностях, затруднение 
речи). 

Признак инсульта                                                                                              Доля субъектов с ответом «Да»                                                                          p 

                                                                                                           До обучения             После обучения                             Δ, %                                          (McNemar) 

Опущение половины лица, n (%)                                                               40 (81,6)                               42 (93,3)                                          +11,7                                                     0,0313 

Слабость в конечностях, n (%)                                                                     38 (75,6)                               39 (86,7)                                          +11,1                                                      0,289 

Затруднение речи, n (%)                                                                                39 (79,6)                               40 (88,9)                                           +9,3                                                       0,180 

Нарушение зрения, n (%)                                                                              10 (20,4)                               16 (35,6)                                          +15,2                                                      0,109 

Нарушение координации и походки, n (%)                                             8 (16,0)                                 9 (20,0)                                             +4,0                                                       0,625 

Очень сильная головная боль, n (%)                                                          7 (14,3)                                12 (26,7)                                          +12,4                                                     0,0156

Table 4. Participants' knowledge of the stroke signs 
Таблица 4. Знания участников о признаках инсульта
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Социальная сеть может быть одним из инструментов 
медицинской профилактики инсульта у лиц молодого 
возраста, но при планировании программы необходимо 
учитывать способ подачи материала и его читабель-
ность. 
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4 Тульская областная клиническая больница, Тула, Россия 
5 Городская больница №3, Тула, Россия 
6 Курский государственный медицинский университет, Курск, Россия 
7 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии, Москва, Россия

Цель. Оценить структуру коморбидных состояний, кардиоваскулярную фармакотерапию и исходы у пациентов с фибрилляцией предсердий 
(ФП) и сопутствующей ишемической болезнью сердца (ИБС), включенных в амбулаторные и госпитальные регистры РЕКВАЗА. 
Материал и методы. В амбулаторные регистры РЕКВАЗА (Рязань) и РЕКВАЗА ФП (Ярославль), а также в госпитальные регистры РЕКВАЗА 
ФП (Москва, Курск, Тула) включены 3169 пациентов с ФП, из которых 2497 (78,8%) – с сочетанием ФП и ИБС. Среди больных с сочетанием 
ФП и ИБС 703 (28,2%) ранее перенесли инфаркт миокарда. В вышеуказанных группах проведена сравнительная оценка возрастных и ген-
дерных характеристик, структуры сопутствующих заболеваний, фармакотерапии и исходов. 
Результаты. Группу больных с сочетанием ФП и ИБС составили 2497 человека (возраст 72,2±9,9 лет; 43,1% мужчин; CHA2DS2-VASc – 
4,57±1,61 балла; HAS-BLED – 1,60±0,75 балла), а группу с ФП без ИБС – 672 (возраст 66,0±12,3 лет; 43,2% мужчин; CHA2DS2-VASc – 
3,26±1,67 балла; HAS-BLED – 1,11±0,74 балла). Пациенты с ИБС были в среднем на 6,2 года старше, имели более высокий риск тром-
боэмболических и геморрагических осложнений (р<0,05). Среди пациентов с сочетанием ФП и ИБС у 703 был постинфарктный кардио-
склероз (ПИКС; возраст 72,3±9,5 лет; 55,2% мужчин; CHA2DS2-VASc – 4,57±1,61; HAS-BLED – 1,65±0,76), а у 1794 – не было ПИКС 
(возраст 72,2±10,0 лет; 38,4% мужчин; CHA2DS2-VASc – 4,30±1,50; HAS-BLED – 1,58±0,78). В этих группах средний возраст, риск тром-
боэмболических и геморрагических осложнений значимо не различались, однако среди лиц с ПИКС доля мужчин была в 1,4 раза больше. 
У больных с сочетанием ФП и ИБС значимо чаще (p<0,0001), чем при отсутствии ИБС, диагностировались АГ (93,8% и 78,6%), ХСН 
(90,1% и 51,2%), сахарный диабет (21,4% и 13,8%), хроническая болезнь почек (24,8% и 17,7%), а также анемия (7,0% и 3,0%; 
р=0,001). Среди больных с сочетанием ФП и ИБС при сравнении групп лиц с и без ПИКС единственным значимым различием была большая 
частота наличия сахарного диабета при ПИКС (27% против 19,2%, р=0,0008). Частота должной кардиоваскулярной фармакотерапии была 
недостаточной, причем, в большей степени при наличии ИБС (67,8%), чем при ее отсутствии (74,5%), особенно – при назначении анти-
коагулянтов (39,1% и 66,2%; p<0,0001), а также при наличии ПИКС (63,3%), чем при его отсутствии (74,3%). У пациентов с сочетанием 
ФП и ИБС чаще, чем при отсутствии ИБС, регистрировались смерть от всех причин (23,2% и 7,9%; р<0,0001), нефатальный мозговой 
инсульт (5,8% и 3,9%; p<0,0001). У больных с ФП и ПИКС за период наблюдения были выше, чем у лиц без ПИКС, смертность от всех 
причин (29,0% и 21,0%; р<0,0001), частота нефатального инфаркта миокарда (7,3% и 2,2%; р<0,0001). По данным многофакторного 
анализа с учетом факторов возраста и пола наличие ИБС и, в частности, ПИКС, было значимо ассоциировано с более высоким риском 
смерти (отношение рисков [ОР]=1,58; 95% доверительный интервал [ДИ] 1,33-1,88; р<0,001 и ОР=1,59; 95%ДИ 1,33-1,90; р<0,001), 
а также с более высоким риском развития комбинированной сердечно-сосудистой конечной точки (ОР=1,88; 95% ДИ 1,17-3,00; р<0,001 
и ОР=1,75; 95% ДИ 1,44-2,12; р<0,001, соответственно). 
Заключение. У 78,8% больных регистров ФП в 5 регионах России была диагностирована ИБС, из которых 28,2% имели ПИКС. Наличие у 
пациентов сочетания ФП с ИБС было ассоциировано с большей частотой диагностирования АГ, ХСН, сахарного диабета, ХБП и анемии, а на-
личие ПИКС – с большей частотой сахарного диабета. Частота должной кардиоваскулярной фармакотерапии была недостаточной, причем, 
в большей степени при наличии ИБС, чем при ее отсутствии, а также при наличии ПИКС, чем при его отсутствии. У пациентов с сочетанием 
ФП и ИБС чаще, чем при отсутствии ИБС, регистрировались смерть от всех причин, нефатальный мозговой инсульт. У больных с ФП и ПИКС 
за период наблюдения были выше, чем у лиц без ПИКС смертность от всех причин и частота нефатального инфаркта миокарда. По данным 
многофакторного анализа с учетом возраста и пола наличие ИБС и, в частности, ПИКС, было значимо ассоциировано с высоким риском 
смерти, а также с высоким риском развития комбинированной сердечно-сосудистой конечной точки. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, амбулаторные и госпитальные регистры, 
сочетанные заболевания, коморбидность, фармакотерапия, исходы, смертность. 
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) – самое распро-

страненное нарушение ритма сердца, повышающее 
риск мозгового инсульта (МИ) в пять раз и связанное 
с более высокой смертностью [1-3]. Анализ статисти-
ческих данных показывает, что частота ФП составляет 
приблизительно 3% у взрослых в возрасте 20 лет и 
старше, с увеличением распространенности у пожилых 
людей, а также при наличии ассоциированных сер-
дечно-сосудистых (ССЗ) и некардиальных заболеваний, 

включая артериальную гипертензию (АГ), хроническую 
сердечную недостаточность (ХСН), ишемическую бо-
лезнь сердца (ИБС), структурные аномалии сердца, 
ожирение, сахарный диабет (СД) или хроническую 
болезнь почек (ХБП) [4,5]. 

Фибрилляция предсердий тесно связана с ИБС, 
при этом механизм патогенетического влияния на раз-
витие ФП обусловлен, в том числе, и ишемией кар-
диомиоцитов предсердий [2]. В Фремингемском ис-
следовании было выявлено увеличение распростра-
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Combination of Atrial Fibrillation and Coronary Heart Disease in Patients in Clinical Practice: Comorbidities, Pharmacotherapy and Outcomes 
(Data from the REСVASA Registries) 
Loukianov M.M.1*, Martsevich S.Yu.1, Andrenko E.Yu.1, Yakushin S.S.2, Vorobiev A.N.2, Pereverzeva K.G.2, Zagrebelny A.V.1, Okshina E.Yu.1,  
Yakusevich V.V.3, Yakusevich Vl.Vl.3, Pozdnyakova E.M.3, Gomova T.A.4, Fedotova E.E.4, Valiakhmetov M.N.5, Mikhin V.P.6, Maslennikova Yu.V.6,  
Belova E.N.1, Kudryashov E.V.1, Makoveeva A.N.1, Tatsii Ju.E.1, Boytsov S.A.7, Drapkina O.M.1 
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Aim. Assess the structure of comorbid conditions, cardiovascular pharmacotherapy and outcomes in patients with atrial fibrillation (AF) and concomitant 
coronary artery disease (CAD) included in the outpatient and hospital RECVASA registries. 
Materials and methods. 3169 patients with AF were enrolled in outpatient RECVASA (Ryazan), RECVASA AF-Yaroslavl registries and hospital 
RECVASA AF (Moscow, Kursk, Tula). 2497 (78.8%) registries of patients with AF had CAD and 703 (28.2%) of them had a previous myocardial 
infarction (MI). 
Results. There were 2,497 patients with a combination of AF and CAD (age was 72.2±9.9 years; 43.1% of men; CHA2DS2-VASc – 4.57±1.61 
points; HAS-BLED – 1.60±0,75 points), and the group with AF without CAD included 672 patients (age was 66.0±12.3 years; 43.2% of men; 
CHA2DS2-VASc – 3.26±1.67 points; HAS-BLED – 1,11±0.74 points). Patients with CAD were on average 6.2 years older and had a higher risk of 
thromboembolic and hemorrhagic complications (p<0.05). 703 patients with a combination of AF and CAD had the previous myocardial infarction 
(MI; age was 72.3±9.5 years; 55.2% of men; CHA2DS2-VASc – 4.57±1.61; HAS-BLED – 1.65±0.76), and 1794 patients didn't have previous MI 
(age was 72.2±10.0 years; 38.4% of men; CHA2DS2-VASc – 4.30±1.50; HAS-BLED – 1.58±0.78). The proportion of men was 1.4 times higher 
among those with the previous MI. Patients with a combination of AF and CAD significantly more often (p <0.0001) than in the absence of CAD 
received a diagnosis of hypertension (93.8% and 78.6%), chronic heart failure (90.1% and 51.2%), diabetes mellitus (21.4% and 13.8%), chronic 
kidney disease (24.8% and 17.7%), as well as anemia (7.0% and 3.0%; p=0.001). Patients with and without the previous MI had the only 
significant difference in the form of a diabetes mellitus higher incidence having the previous MI (27% versus 19.2%, p=0.0008). The frequency of 
proper cardiovascular pharmacotherapy was insufficient, mainly in the presence of CAD (67.8%) than in its absence (74.5%), especially the 
prescription of anticoagulants (39.1% and 66.2%; p <0.0001), as well as in the presence of the previous MI (63.3%) than in its absence (74.3%). 
The presence of CAD and, in particular, the previous MI, was significantly associated with a higher risk of death (risk ratio [RR]=1.58; 95% confidence 
interval [CI] was 1.33-1.88; p <0.001 and RR=1.59; 95% CI was 1.33-1.90; p <0.001), as well as with a higher risk of developing a combined car-
diovascular endpoint (RR=1.88; 95% CI was 1.17-3 , 00; p <0.001 and RR=1.75; 95% CI was 1.44-2.12; p<0.001, respectively).  
Conclusion. 78.8% of patients from AF registries in 5 regions of Russia were diagnosed with CAD, of which 28.2% had previously suffered myocardial 
infarction. Patients with a combination of AF and CAD more often than in the absence of CAD had hypertension, chronic heart failure, diabetes, 
chronic kidney disease and anemia. Patients with the previous MI had higher incidence of diabetes than those without the previous MI. The frequency 
of proper cardiovascular pharmacotherapy was insufficient, and to a greater extent in the presence of CAD and the previous MI than in their absence. 
All-cause mortality was recorded in patients with a combination of AF and CAD more often than in the absence of CAD. All-cause mortality and the in-
cidence of nonfatal myocardial infarction were higher in patients with AF and the previous MI than in those without the previous MI. The presence of 
CAD and, in particular, the previous MI, was significantly associated with a higher risk of death, as well as a higher risk of developing a combined car-
diovascular endpoint. 
 
Key words: atrial fibrillation, coronary artery disease, myocardial infarction, outpatient and hospital registries, concomitant diseases, multimorbidity, 
pharmacotherapy, outcomes, mortality. 
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ненности ИБС у пациентов с впервые диагностиро-
ванной ФП [4]. У пациентов с острым коронарным 
синдромом ФП может быть связана с повышенным 
риском инфаркта миокарда (ИМ) с подъемом сегмента 
ST [5]. В целом 10-15% пациентов с ФП подвергаются 
чрескожному коронарному вмешательству по поводу 
ИБС [6]. Данные международных и российских ис-
следований, в которых анализировались коморбид-
ность, кардиоваскулярная фармакотерапия и исходы 
у пациентов с сочетанием ФП и ИБС, в том числе, с 
перенесенным ранее ИМ, ограничены [7]. 

Наиболее эффективным способом изучения соче-
танных ССЗ и качества медикаментозного лечения и 
исходов в клинической практике являются проспек-
тивные медицинские регистры [8,9]. 

На основании вышеизложенного актуальна цель 
данного исследования – оценить структуру комор-
бидных состояний, кардиоваскулярную фармакоте-
рапию и исходы у больных с ФП и сопутствующей 
ИБС, включенных в амбулаторные и госпитальные ре-
гистры РЕКВАЗА. 

 
Материал и методы 

Пациенты с ФП в 5 городах Российской Федерации 
были включены в следующие регистры: РЕКВАЗА (530 
человек, обратившихся в 3 поликлиники г. Рязани в 
период март-май 2012 г., сентябрь-октябрь 2012 г. и 
январь-февраль 2013 г.); РЕКВАЗА ФП-Ярославль 
(404 человека, обратившихся в 2 поликлиники г. Яро-
славля за период январь-декабрь 2013 г.); РЕКВАЗА 
ФП-Москва (508 человек, госпитализированных в 
ФГБУ НМИЦ терапии и профилактической медицины 
в апреле 2013-марте 2014 г.); РЕКВАЗА ФП-Тула (1225 
человек, госпитализированных в Тульскую областную 
клиническую больницу в январе-декабре 2013 г.) и 
РЕКВАЗА ФП-Курск (502 пациента, госпитализиро-
ванных в Курскую городскую клиническую больницу 
скорой помощи за период июнь 2013 г. – май 2014 
г.). Из 3169 больных с ФП в амбулаторные регистры 
(Рязань, Ярославль) были включены 934 (29,5%) па-
циента, а в госпитальные (Курск, Москва, Тула) – 
2235 (70,5%). Более подробное описание дизайна 
вышеперечисленных регистров было опубликовано 
нами ранее [10,11], а также приведена детальная ин-
формация о проведении антикоагулянтной терапии и 
динамике частоты ее назначения в ходе проспективного 
наблюдения [11]. Настоящая публикация содержит 
информацию по вторичным данным. 

Критерии включения в исследование: 1) указание 
на диагноз ФП в амбулаторной карте, либо в клини-
ческом диагнозе госпитальной истории болезни; 2) 
обращение в поликлинику или госпитализация в ста-
ционар в течение вышеуказанных периодов включения 
в регистры. Длительность проспективного наблюдения 

(медиана [Me] и межквартильный диапазон [25%; 
75%]) пациентов составили в регистрах: РЕКВАЗА (Ря-
зань) – 5,8 [3,5; 6,5] лет, РЕКВАЗА ФП-Курск – 2,2 
[1,7; 2,7] лет, РЕКВАЗА ФП-Москва – 2,0 [1,8; 2,2] 
лет и РЕКВАЗА ФП-Ярославль – 2,0 [1,8; 2,7] лет. Ин-
формацию о наступлении событий (смерть, ИМ, МИ, 
госпитализация по поводу ССЗ) и о проводимой ме-
дикаментозной терапии на этапе отдаленного наблю-
дения удалось выяснить при телефонном контакте 
или при визите к врачу в рамках вышеуказанных ре-
гистров: в 95,9%; 92,8%; 94,3% и 96,6% случаев 
соответственно. Проведена оценка частоты диагно-
стирования сочетанных ССЗ и хронических некарди-
альных заболеваний, назначения медикаментозной 
терапии по поводу ССЗ, а также исходов наблюдения. 

Для представления данных использовались методы 
описательной статистики. Числовые данные представ-
лены в виде среднего и стандартного отклонения 
(M±SD) или Me [25%; 75%]. Статистическая значи-
мость различий числовых данных оценивалась с по-
мощью теста Стьюдента, категориальных данных – с 
применением критерия хи-квадрат. Статистически 
значимыми считали различия при р<0,05. Риск раз-
вития анализируемых событий оценивался методом 
многофакторного анализа с помощью построения мо-
дели Кокса. При многофакторном анализе применялась 
поправка на неоднородность характеристик пациентов 
и их лечения в регионах, за референсный регистр 
был принят РЕКВАЗА ФП-Москва. Статистическую об-
работку данных проводили с помощью программ Sta-
tistica 7.0 и Stata 15.0.  

 
Результаты 

Всего в 5 регистров ФП было включено 3169 па-
циентов (возраст 70,9±10,7 лет; 43,1% мужчин). Из 
них с сочетанием ФП и ИБС – 2497 (возраст 72,2±9,9 
лет, 43,1% мужчин; CHA2DS2-VASc – 4,57±1,61;  
HAS-BLED – 1,60±0,75), с ФП без ИБС – 672 (возраст 
66,0±12,3 лет; 43,2% мужчин; CHA2DS2-VASc – 
3,26±1,67; HAS-BLED – 1,11±0,74). Т.е., пациенты с 
ИБС были в среднем на 6,2 года старше, имели стати-
стически значимо более высокий риск тромбоэмбо-
лических и геморрагических осложнений (р<0,05), 
при этом доля мужчин в сравниваемых группах значимо 
не различалась (р>0,05). 

Среди пациентов с сочетанием ФП и ИБС у 703 
(28,3%) был в анамнезе перенесенный ИМ (возраст 
72,3±9,5 лет; 55,2% мужчин; CHA2DS2-VASc – 
4,57±1,61; HAS-BLED – 1,65±0,76). В группе больных 
с ФП и ИБС, не переносивших ранее ИМ, было 1794 
человек (возраст 72,2±10,0 лет; 38,4% мужчин; 
CHA2DS2-VASc – 4,30±1,50; HAS-BLED – 1,58±0,78). 
Таким образом, в группах сравнения средний возраст, 
риск тромбоэмболических и геморрагических ослож-
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нений значимо не различались, однако среди лиц, 
переносивших ИМ, доля мужчин была в 1,4 раза 
больше. 

Характеристика сочетанных ССЗ и сопутствующих 
хронических некардиальных заболеваний среди боль-
ных с ФП и наличием/отсутствием ИБС представлена 
в табл. 1. У больных с сочетанием ФП и ИБС значимо 
чаще, чем при отсутствии ИБС, диагностировались АГ, 
ХСН, сахарный диабет, ХБП и анемия, при этом значимо 
реже выявлялись только болезни органов пищеварения. 
Таким образом, наличие у пациентов сочетания ФП с 
ИБС было ассоциировано с большим числом хрони-
ческих некардиальных заболеваний по сравнению с 
лицами без ИБС. 

При наличии сочетанной ИБС значимо более часто, 
чем при ее отсутствии у больных с ФП регистрировались 
постоянная форма (47,5% и 36,1%; р<0,0001), пер-
систирующая форма (24,3% и 15,5%; р<0,0001) и 
впервые выявленные случаи данного нарушения ритма 
сердца (22,1% и 3,4%; р<0,0001), реже выявлялась 
пароксизмальная форма (23,5% и 43,5%; р<0,0001), 
а также отсутствие указания формы (3,2% и 4,9%; 
р=0,03). Так, у пациентов с выраженной кардиовас-

кулярной и некардиальной коморбидностью с старшего 
возраста чаще (почти в половине случаев) регистри-
ровался поздний этап континуума ФП (почти в половине 
случаев), то есть, ее постоянная форма, кроме того, 
среди больных с ИБС была больше частота впервые 
диагностированной ФП на этапе включения в регистры.  

Среди больных с сочетанием ФП и ИБС при наличии 
ранее перенесенного ИМ статистически значимо чаще 
в качестве фоновой патологии выявлялся СД (27% 
против 19,2%, р=0,0008), при этом частота других 
сердечно-сосудистых и некардиальных заболеваний 
(табл. 2) значимо не различалась. 

Данные о величине скорости клубочковой фильт-
рации (СКФ) имелись у 1114 (35,2%) пациентов, из 
которых у 361 (32,4%) этот показатель был снижен 
(<60 мл/мин). Из 720 пациентов с сочетанием ФП, 
ИБС и известной величиной СКФ у 250 человек (34,7%) 
данный показатель был снижен. Среди лиц без ИБС 
величина СКФ<60 мл/мин была зафиксирована в 
111 из 394 (28,2%) случаях (р=0,03): таким образом, 
ХБП чаще выявлялась при сочетании ФП и ИБС. Среди 
пациентов с ФП и ИБС при сравнении групп с наличием 
и отсутствием постинфарктного кардиосклероза (ПИКС) 
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Диагноз                                  Больные с ФП       Больные с ФП 
                                                      в сочетании         без сочетания 
                                                   с ИБС (n=2497)       с ИБС (n=672)           p 
АГ, n (%)                                               2341 (93,8)                   528 (78,6)            <0,001 
ХСН, n (%)                                          2251 (90,1)                   344 (51,2)            <0,001 
ОНМК, n (%)                                       564 (22,6)                    138 (20,5)             0,260 
Сахарный диабет, n (%)                   534 (21,4)                      93 (13,8)             <0,001 
Болезни органов  
дыхания, n (%)                                   458 (18,3)                    104 (15,5)             0,080 
ХОБЛ, n (%)                                          212 (8,5)                        55 (8,2)                0,800 
Бронхиальная астма, n (%)               85 (3,4)                          20 (3,0)                0,580 
Хроническая болезнь  
почек, n (%)                                         620 (24,8)                    119 (17,7)             0,001 
Анемия, n (%)                                      176 (7,0)                        24 (3,6)                0,001 
Болезни органов  
пищеварения, n (%)                        1030 (41,2)                   306 (45,5)             0,046 
Ожирение (в диагнозе),  
n (%)                                                      417 (16,7)                    115 (17,1)             0,300 
АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая 
сердечная недостаточность, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Table 1. The proportion of people with concomitant CVDs 
and chronic non-cardiac diseases among patients 
with AF and the presence/absence of a combina-
tion with CHD included in the RECVASA registries 

Таблица 1. Доля лиц с сочетанными ССЗ и хрониче-
скими некардиальными заболеваниями среди 
больных с ФП и наличием/отсутствием сочета-
ния с ИБС, включенных в регистры РЕКВАЗА

Диагноз                                            Больные с ФП    Больные с ФП 
                                                                в сочетании       в сочетании  
                                                                  с ИБС, ИМ        с ИБС, без ИМ   
                                                                в анамнезе         в анамнезе  
                                                                    (n=703)                (n=1794)          p  
АГ, n (%)                                                           657 (93,5)               1684 (93,9)      0,700 
ХСН, n (%)                                                       645 (91,7)               1607 (89,5)      0,100 
ОНМК, n (%)                                                  168 (23,9)                396 (22,1)       0,330 
Сахарный диабет, n (%)                              190 (27,0)                344 (19,2)     <0,001 
Болезни органов дыхания, n (%)            131 (18,6)                328 (18,3)       0,840 
ХОБЛ, n (%)                                                       64 (9,1)                    148 (8,2)        0,490 
Бронхиальная астма, n (%)                          22 (3,3)                      63 (3,5)          0,640 
Хроническая болезнь почек, n (%)         170 (24,2)                450 (25,1)       0,630 
Анемия, n (%)                                                   54 (7,7)                    122 (6,8)        0,440 
Болезни органов пищеварения, n (%)   281 (40,0)                750 (41,8)       0,400 
Ожирение (в диагнозе), n (%)                 108 (15,4)                309 (17,2)       0,260 
АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая 
сердечная недостаточность, ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение мозго-
вого кровообращения, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Table 2. The proportion of people with concomitant CVDs 
and chronic non-cardiac diseases among patients 
with an AF and CHD combination with/without  
a history of myocardial infarction included  
in the RECVASA registries 

Таблица 2. Доля лиц с сочетанными ССЗ и хрониче-
скими некардиальными заболеваниями среди 
больных с сочетанием ФП и ИБС при наличии/ 
отсутствии ИМ в анамнезе, включенных  
в регистры РЕКВАЗА
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доля лиц со снижением СКФ значимо не различалась 
– 35,1% (79 из 225) и 34,5% (171 из 495) случаев 
соответственно (р=0,88). 

У больных с сочетанием ФП и ИБС при наличии 
ПИКС значимо чаще, чем при его отсутствии была ди-
агностирована пароксизмальная форма (28,2% и 
21,6%; р=0,0005) и реже – постоянная форма (44,0% 
и 49,0%; р=0,02), впервые выявленная ФП (15,8% 
и 24,6%; p<0,0001). В сравниваемых группах не 
было значимых различий между частотой случаев 
персистирующей формы (24,0% и 24,4%; p=0,84) и 
отсутствием указания формы ФП (3,1% и 3,2%; 
p=0,89). Важно подчеркнуть, что данная аритмия до-
статочно часто диагностировалась впервые у больных 
ИБС при референсном визите в поликлинику, либо во 
время референсной госпитализации (в 22,1% случаев), 
особенно, при отсутствии ИМ в анамнезе (в 24,6% 
случаев, т.е. у каждого четвертого пациента). 

В табл. 3 представлена частота назначения про-
гностически значимой кардиоваскулярой фармакоте-
рапии у больных с ФП при наличии/отсутствии соче-
тания с ИБС. Средняя частота выполнения должной 
медикаментозной терапии по поводу ССЗ была меньше 
при наличии сочетания ФП и ИБС по сравнению со 
случаями отсутствия клинических диагностированной 
хронической коронарной патологии (67,8% по сравне-
нию с 74,5%), преимущественно за счет более редкого 
назначения антикоагулянтов (в 1,7 раза). 

Важно отметить, что доля пациентов, которым были 
назначены антиагреганты вместо антикоагулянтов – 
39,5% (1252 из 3169), была больше доли случаев 
назначения должной антикоагулянтной терапии – 
30,8% (976 из 3169). При этом среди больных с ИБС 
доля случаев назначения антиагрегантов при отсутствии 

назначения антикоагулянтов составила 66,9% (1670 
из 2497) и была в 2,5 раза больше, чем среди паци-
ентов с ФП без ИБС – 26,4% (178 из 673), р<0,0001. 
Среди пациентов с ИМ в анамнезе доля случаев на-
значения антиагрегантов вместо необходимой терапии 
антикоагулянтами составила 60% (422 из 703) и была 
в 1,3 раза больше, чем среди пациентов с ФП без пе-
ренесенного ранее ИМ – 46,5% (830 из 1794), 
р<0,0001. 

В табл. 4 представлена частота назначения про-
гностически значимой фармакотерапии по поводу ССЗ 
больным с ФП в сочетании с ИБС при наличии/отсут-
ствии ПИКС. У больных с сочетанием ФП и ИБС средняя 
частота назначения должной медикаментозной терапии 
по поводу ССЗ была чаще при наличии перенесенного 
ранее ИМ (74,3% по сравнению с 63,3%), в том 
числе, чаще назначались ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ)/блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II (БРА) и бета-адреноблокаторы 
(БАБ) при ХСН, статины и антикоагулянты. 

По данным проспективного наблюдения проведен 
анализ частоты фатальных и нефатальных событий у 
больных с ФП при наличии/отсутствии сочетания с 
ИБС (табл. 5). У больных с сочетанием ФП и ИБС по 
сравнению с пациентами без ИБС значимо чаще ре-
гистрировались смерть от всех причин (в 2,9 раза), 
развитие нефатального МИ (в 3,1 раза) и госпитали-
зации по поводу ССЗ (в 1,7 раза). 

У пациентов с ПИКС по сравнению с лицами без 
такового при длительном проспективном наблюдении 
(табл. 6) были выше смертность от всех причин (в 1,4 
раза) и частота развития нефатального ИМ (в 3,3 
раза). По данным многофакторного анализа с учетом 
факторов возраста и пола (табл. 7 и 8) наличие ИБС 
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Лекарственная терапия и показание                                                     Больные с ФП                                               Больные с ФП 
                                                                                                                   в сочетании с ИБС (n=2497)                  без сочетания с ИБС (n=672)                          p 
Антигипертензивная терапия при АГ                                                                       94,0% (2200 из 2341)                                             93,0% (491 из 528)                                       0,400 
ИАПФ/БРА при ХСН                                                                                                       84,4% (1900 из 2251)                                             83,4% (287 из 344)                                       0,640 
ИАПФ/БРА при ПИКС                                                                                                      85,5% (601 из 703)                                                                   –                                                              – 
ß-АБ при ХСН                                                                                                                   64,4% (1449 из 2251)                                             62,8% (216 из 344)                                       0,570 
ß-АБ при ПИКС                                                                                                                   74,0% (520 из 703)                                                                   –                                                              – 
Статины при ИБС                                                                                                             56,3% (1406 из 2497)                                                                –                                                              – 
Статины при перенесенном МИ                                                                                   58,0% (327 из 564)                                                 63,8% (88 из 138)                                         0,220 
Антикоагулянты                                                                                                                 39,1% (976 из 2497)                                               66,2% (445 из 672)                                      <0,001 
ИАПФ при перенесенном МИ                                                                                       65,4% (369 из 564)                                                 61,6% (85 из 138)                                         0,400 
Средняя частота соблюдения обязательных показаний                                   67,8% (9748 из 14371)                                         74,5% (1612 из 2164) 
АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, МИ – мозговой инсульт,  
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокатор рецепторов ангиотензина, ß-АБ – бета-адреноблокаторы 

Table 3. The frequency of prescribing prognostically significant pharmacotherapy for CVD in patients with AF in the  
presence/absence of a combination with CHD (data from the RECVASA registries) 

Таблица 3. Частота назначения прогностически значимой фармакотерапии по поводу ССЗ больным с ФП при  
наличии/отсутствии сочетания с ИБС (данные регистров РЕКВАЗА)
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и, в частности, ПИКС, было значимо ассоциировано с 
более высоким риском смерти (отношение рисков 
[ОР] 1,58; 95% доверительный интервал [ДИ] 1,33-
1,88; р<0,001 и ОР=1,59; 95%ДИ 1,33-1,90; 
р<0,001), а также с более высоким риском развития 
комбинированной сердечно-сосудистой конечной 
точки (ОР=1,88; 95%ДИ 1,17-3,00; р<0,001  

и ОР=1,75; 95%ДИ 1,44-2,12; р<0,001, соответ-
ственно). 

 
Обсуждение 

По результатам настоящего исследования у 78,8% 
больных регистров ФП была диагностирована ИБС, 
причем, 28,2% из них ранее переносили ИМ. По дан-
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Лекарственная терапия и показание                                                     Больные с ФП                                               Больные с ФП 
                                                                                                                             в сочетании с ИБС,                                      в сочетании с ИБС,  
                                                                                                                       ИМ в анамнезе (n=703)                      без ИМ в анамнезе (n=1794)                          p 
Антигипертензивная терапия при АГ                                                                          95,3% (626 из 657)                                             93,5% (1574 из 1684)                                     0,100 
ИАПФ/БРА при ХСН                                                                                                         84,6% (556 из 657)                                             79,8% (1344 из 1684)                                     0,007 
ИАПФ/БРА при ПИКС                                                                                                      85,5% (601 из 703)                                                                   –                                                              – 
ß-АБ при ХСН                                                                                                                     74,6% (481 из 645)                                               60,3% (969 из 1607)                                    <0,001 
ß-АБ при ПИКС                                                                                                                   74,0% (520 из 703)                                                                   –                                                              – 
Статины                                                                                                                                 68,8% (484 из 703)                                               51,4% (922 из 1794)                                    <0,001 
Статины при перенесенном МИ                                                                                   60,7% (102 из 168)                                                56,8% (225 из 396)                                       0,390 
Антикоагулянты                                                                                                                  44,0% (309 из 703)                                               37,2% (667 из 1794)                                      0,002 
ИАПФ при перенесенном МИ                                                                                       69,6% (117 из 168)                                                63,6% (252 из 396)                                       0,170 
Средняя частота соблюдения обязательных показаний (%)                            74,3% (3796 из 5107)                                           63,3% (5953 из 9355)                                         – 
АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, МИ – мозговой инсульт,  
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокатор рецепторов ангиотензина, ß-АБ – бета-адреноблокаторы 

Table 4. The frequency of prescribing prognostically significant pharmacotherapy for CVD in patients with AF in a combina-
tion with CHD in the presence/absence of previous myocardial infarction (data from the RECVASA registries) 

Таблица 4. Частота назначения прогностически значимой фармакотерапии по поводу ССЗ больным с ФП в сочета-
нии с ИБС при наличии/отсутствии перенесенного ранее инфаркта миокарда (данные регистров РЕКВАЗА) 

События                                                                                                               Больные с ФП                                               Больные с ФП 
                                                                                                                   в сочетании с ИБС (n=2497)                  без сочетания с ИБС (n=672)                          р 
Смерть от всех причин, n (%)                                                                                                 580 (23,2)                                                                     53 (7,9)                                                  <0,001 
Нефатальный ИМ, n (%)                                                                                                           116 (4,6)                                                                             –                                                              – 
Нефатальный МИ, n (%)                                                                                                           144 (5,8)                                                                      13 (1,9)                                                  <0,001 
Госпитализация по поводу ССЗ, n (%)                                                                                1101 (22,9)                                                                  91 (13,5)                                                <0,001 
ФП – фибрилляция предсердий, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, МИ – мозговой инсульт, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

Table 5. The frequency of fatal and non-fatal events according to the prospective observation data of patients with AF  
in the presence/absence of a combination with CHD 

Таблица 5. Частота фатальных и нефатальных событий по данным проспективного наблюдения больных с ФП  
при наличии/отсутствии сочетания с ИБС 

События                                                                                                        Больные с ФП и ИБС,                                 Больные с ФП и ИБС, 
                                                                                                                       ИМ в анамнезе (n=703)                      без ИМ в анамнезе (n=1794)                          р 
Смерть от всех причин, n (%)                                                                                                 204 (29,0)                                                                  376 (21,0)                                               <0,001 
Нефатальный ИМ, n (%)                                                                                                             51 (7,3)                                                                        40 (2,2)                                                  <0,001 
Нефатальный МИ, n (%)                                                                                                             46 (6,5)                                                                        98 (5,5)                                                   0,300 
Госпитализация по поводу ССЗ, n (%)                                                                                 177 (25,2)                                                                  396 (22,1)                                                 0,100 
ФП – фибрилляция предсердий, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, МИ – мозговой инсульт, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

Table 6. The frequency of fatal and non-fatal events according to the prospective observation data of patients with  
an AF and CHD combination in the presence/absence of previous myocardial infarction 

Таблица 6. Частота фатальных и нефатальных событий по данным проспективного наблюдения больных  
с сочетанием ФП и ИБС при наличии/отсутствии перенесенного ранее инфаркта миокарда
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ным международных регистров у больных с ФП частота 
ИБС составляла 14-45%, [12-14], что существенно 
меньше полученных нами данных. Частота ФП при 
остром коронарном синдроме (ОКС) варьировалась 
от 2 до 23% [15]. По данным амбулаторного регистра 
кардиоваскулярных заболеваний РЕКВАЗА одновре-
менное сочетание ФП, АГ, ИБС и ХСН выявлено у 
93,2% больных с ФП. В данной группе больных вы-
явлена наибольшая частота наличия ИМ и МИ в анам-
незе (21,3% и 16,8% соответственно) [10]. По данным 
исследований Euro Heart Survey, Cardiotens 99, PREFER 
in AF registry среди пациентов с ФП доля больных, пе-
ренесших ИМ, была сходной и составила 13-20% 
[14,16,17]. 

У больных с сочетанием ФП и ИБС значимо чаще, 
чем при отсутствии ИБС, диагностировались АГ, ХСН, 
сахарный диабет, ХБП и анемия, то есть, наличие у 
пациентов сочетания ФП с ИБС было ассоциировано 
с большим числом хронических некардиальных за-
болеваний по сравнению с лицами без ИБС, при этом 
доля лиц с сахарным диабетом и ХБП оказалась сопо-

ставима с результатами, полученными в международ-
ных регистрах ATRIUM и Euro Heart Survey [13,14]. 

В настоящем исследовании показано, что при на-
личии ИБС у больных с ФП значимо чаще, чем при 
отсутствии ИБС регистрировались ее постоянная форма, 
персистирующая форма и впервые выявленные случаи 
данного нарушения ритма сердца, а пароксизмальная 
форма выявлялась реже. У больных с сочетанием ФП 
и ИБС при наличии ИМ в анамнезе значимо чаще, 
чем при отсутствии ПИКС была диагностирована впер-
вые выявленная ФП. Клинические особенности больных 
с пароксизмальной и непароксизмальными формами 
ФП различаются в значительной степени, что может 
влиять на тактику лечения и прогноз. По данным ре-
гистра Realise AF по мере прогрессирования ФП от па-
роксизмальной формы до постоянной отмечалось уве-
личение частоты сердечно-сосудистых и некардиальных 
заболеваний (ИБС, ХСН, хронической обструктивной 
болезни легких, цереброваскулярных заболеваний и 
тромбоэмболических осложнений) [18]. Следует также 
отметить результаты проспективного популяционного 

708 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(5)

Фактор                                                                                 Риск смерти от всех причин                                            Риск комбинированной СС конечной точки 
                                                                                                 (ОР, 95%ДИ, р) 577 событий                                                             (ОР, 95%ДИ, р) 485 событий 
Возраст, на 1 год                                                                                               1,06 (1,05-1,07)                                                                                                      1,04 (1,03-1,05) 
                                                                                                                                        p<0,001                                                                                                                      p<0,001 
Пол (женский – референсный)                                                                  1,58 (1,33-1,88)                                                                                                      1,29 (1,06-1,55) 
                                                                                                                                        p<0,001                                                                                                                        р=0,01 
ИБС                                                                                                                        1,56 (1,02-2,39)                                                                                                      1,88 (1,17-3,00) 
                                                                                                                                        p=0,042                                                                                                                      p=0,009 
*комбинированная сердечно-сосудистая конечная точка (смерть от ССЗ, нефатальные ИМ и МИ, хирургическое вмешательство по поводу ССЗ) 

СС – сердечно-сосудистые, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ИМ – инфаркт миокарда, МИ – мозговой инсульт, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ИБС – ишемиче-
ская болезнь сердца

Table 7. Assessment of the association of coronary heart disease factor in patients with atrial fibrillation with the risk of 
death and the development of a combined cardiovascular endpoint* 

Таблица 7. Оценка ассоциации фактора ишемической болезни сердца у больных фибрилляцией предсердий  
с риском смерти и развития комбинированной сердечно-сосудистой конечной точки*

Фактор                                                                                 Риск смерти от всех причин                                            Риск комбинированной СС конечной точки 
                                                                                                 (ОР, 95%ДИ, р) 577 событий                                                            (ОР, 95%ДИ, р) 485 событий 
Возраст, на 1 год                                                                                               1,06 (1,05-1,07)                                                                                                      1,04 (1,03-1,05) 
                                                                                                                                        p<0,001                                                                                                                      p<0,001 
Пол (женский – референсный)                                                                   1,47 (1,23-1,76)                                                                                                      1,17 (0,96-1,42) 
                                                                                                                                        p<0,001                                                                                                                      р<0,001 
ИМ в анамнезе                                                                                                  1,59 (1,33-1,90)                                                                                                      1,75 (1,44-2,12) 
                                                                                                                                        p<0,001                                                                                                                      p<0,001 
*комбинированная сердечно-сосудистая конечная точка (смерть от ССЗ, нефатальные ИМ и МИ, хирургическое вмешательство по поводу ССЗ) 

ССЗ – сердечно-сосудистые, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ИМ – инфаркт миокарда, МИ – мозговой инсульт, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания,  
ИБС – ишемическая болезнь сердца

Table 8. Assessment of the association of previous myocardial infarction factor in patients with an AF and CHD  
combination with the risk of death and the development of a combined cardiovascular endpoint* 

Таблица 8. Оценка ассоциации фактора перенесенного инфаркта миокарда у больных с сочетанием ФП и ИБС  
с риском смерти и развития комбинированной сердечно-сосудистой конечной точки*
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исследования, проведенного в Роттердаме, в котором 
риск возникновения впервые зарегистрированной ФП 
у пациентов с перенесенным ИМ увеличивается на 
60-77% [19]. Ряд механизмов могут объяснить связь 
перенесенного ИМ с развитием ФП. В частности, ди-
латация предсердий вследствие ИМ может привести 
к повышению давления в предсердиях, при этом в 
ответ на дилатацию предсердий выделяются катехо-
ламины, что повышает риск возникновения ФП [20]. 
Также было высказано предположение, что ФП может 
развиться вторично по причине дисфункции левого 
желудочка и гемодинамических нарушений после ИМ. 
Наконец, ишемия предсердий может создать как триг-
геры возникновения ФП, так и субстрат для ее после-
дующего сохранения [21]. 

Частота назначения прогностически значимой кар-
диоваскулярой фармакотерапии по поводу ССЗ у боль-
ных с ФП была недостаточной, причем, в большей 
степени при наличии ИБС (67,8%) по сравнению с 
74,5% при ее отсутствии, а также при наличии ПИКС 
(74,3%) по сравнению с 63,3% при его отсутствии. 
Эти данные согласуются с результатами, полученными 
в проспективном регистре РЕКВАЗА-КЛИНИКА, где 
больным с ФП в сочетании с ИБС, АГ, и ХСН на амбу-
латорном этапе недостаточно часто назначали БАБ, 
иАПФ/БРА, статины и антикоагулянты, влияющие на 
прогноз [7], а также с данными, полученными в 
регистре РЕГИОН, в котором анализировались больные 
с ФП и острым нарушением мозгового кровообраще-
ния, с перенесенным ИМ и без ИМ в анамнезе, и 
средняя частота назначения должной медикаментозной 
терапии по поводу ССЗ была чаще при наличии пере-
несенного ранее ИМ (46,6% против 38,9%) [22]. 

Согласно клиническим рекомендациям по пробле-
мам стабильной ИБС и ФП, терапия оральными анти-
коагулянтами (ОАК) рекомендуется пациентам с со-
четанием этих диагнозов с целью снижения риска раз-
вития ишемического инсульта и других тромбоэмбо-
лическизх осложнений [2,23]. Антикоагулянты у па-
циентов с ФП продемонстрировали превосходство 
над монотерапией аспирином или двойной антиагре-
гантной терапией на основе клопидогрела для про-
филактики инсульта. Антитромботическая терапия в 
виде монотерапии ОАК, а не комбинации ОАК с ан-
тиагрегантами и не монотерапии антиагрегантами ре-
комендована пациентам с ФП и стабильной ИБС при 
отсутствии анамнеза ОКС и/или коронарного вмеша-
тельства за предыдущие 12 мес [23-25]. 

По результатам настоящего исследования доля па-
циентов, которым были назначены антиагреганты вме-
сто должного назначения антикоагулянтов, составила 
39,5% и оказалась больше доли случаев назначения 
необходимой антикоагулянтной терапии – 30,8%. 
При этом среди больных с ИБС доля случаев назначения 

антиагрегантов при отсутствии назначения антикоагу-
лянтов была в 2,5 раза больше, чем среди пациентов 
с ФП без ИБС, а среди пациентов, перенесших ИМ, 
доля назначения антиагрегантов вместо должного на-
значения антикоагулянтов составила 60%, что в 1,3 
раза больше, чем среди пациентов с ФП без перене-
сенного ранее ИМ – 46,5%. 

Частота назначения антикоагулянтов пациентам с 
ФП сопоставима с данными российского регистра РЕ-
ГИОН – 20,7%) [26]. Согласно данным регистров 
фибрилляции предсердий ORBIT-AF I, ORBIT-AF II и 
GARFIELD-AF в Западной Европе частота назначения 
антикоагулянтов пациентам с ФП существенно выше, 
и составляет 60-80% [27]. При этом в наблюдательных 
исследованиях показано, что пациенты с ФП и ОКС 
реже получают соответствующую антитромботическую 
терапию [28] и чаще подвержены неблагоприятным 
исходам [29], чем пациенты с ОКС без ФП. В регистре 
BALKAN-AF, включавшем 2712 больных ФП, показано, 
что у коморбидных пациентов с ФП антитромботическая 
терапия была неоптимальной, и 18% коморбидных 
пациентов не получали антикоагулянты, при этом на-
личие ИБС и перенесенного ИМ были независимыми 
предикторами отсутствия назначения ОАК у комор-
бидных пациентов с впервые выявленной ФП [30]. 

В нашем исследовании выявлено, что у пациентов 
с сочетанием ФП и ИБС чаще, чем при отсутствии ИБС 
регистрировались смерть от всех причин (в 2,9 раза) 
и нефатальный МИ (в 3,1 раза). У больных с ФП и 
ПИКС за период наблюдения были выше, чем у лиц 
без ПИКС смертность от всех причин (в 1,4 раза), 
частота нефатального ИМ (в 3,3 раза). По данным 
многофакторного анализа, учитывавшего факторы 
возраста и пола, наличие ИБС, перенесенного ранее 
ИМ были ассоциированы с более высоким риском 
смерти (в 1,6 раза), а кроме того – с более высоким 
риском смерти (в 1,6 раза) и с более высоким риском 
развития комбинированной сердечно-сосудистой ко-
нечной точки (в 1,9 и в 1,7 раза). В анализируемой 
когорте пациентов с ФП, согласно опубликованным 
нами ранее данным, на долю смерти от сердечно-со-
судистых причин приходилось 61,8% всех смертей 
[31]. 

В исследовании RE-LY был проведен анализ причин 
смерти у 18113 пациентов с ФП. На долю смерти от 
сердечно-сосудистых причин приходилось 37,4% всех 
смертей, при этом наиболее значимыми независимыми 
предикторами сердечной смерти в этой популяции 
была сердечная недостаточность (ОР 3,02; p<0,0001) 
и предшествующий ИМ (ОР 2,05; p<0,0001) [32]. В 
ряде других исследований также показана ассоциация 
ИМ с повышенным риском смерти у больных ФП 
[33,34]. Следует отметить, что по данным регистра, 
включавшего 6000 пациентов с острым ИМ, показано, 
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что у пациентов, поступивших с ОИМ и ФП, имелся 
более высокий риск острого инсульта, внутриболь-
ничной смерти и повторной госпитализации в течение 
30 сут [35]. Также Т. Pilgrim и соавт. показали, что 
среди пациентов с стабильной ИБС, перенесших чрес-
кожное коронарное вмешательство, ФП увеличивает 
риск ишемического и геморрагического инсульта [36]. 

 
Заключение 

У 78,8% больных регистров ФП в 5 регионах 
России была диагностирована ИБС, причем, 28,2% 
из них ранее переносили ИМ. Наличие у пациентов 
сочетания ФП с ИБС было ассоциировано с большей 
частотой диагностирования АГ, ХСН, сахарного диабета, 
ХБП и анемии. ХБП, характеризовавшаяся снижением 
СКФ, чаще выявлялась при сочетании ФП и ИБС. 
Частота должной кардиоваскулярной фармакотерапии 
была недостаточной, причем, в большей степени при 
наличии ИБС, чем при ее отсутствии, а также при на-
личии ПИКС, чем при его отсутствии. Особенно недо-
статочной была частота назначения антикоагулянтной 
терапии больным с ИБС, в частности с ПИКС. У паци-
ентов с сочетанием ФП и ИБС чаще, чем при отсутствии 
ИБС регистрировались смерть от всех причин и нефа-
тальный МИ. У больных с ФП и перенесенным ранее 
ИМ за период наблюдения были выше, чем у лиц без 

ИМ в анамнезе смертность от всех причин и частота 
нефатального ИМ. По данным многофакторного ана-
лиза с учетом возраста и пола, наличие ИБС и, в част-
ности, ПИКС, было значимо ассоциировано с высоким 
риском смерти, а также с высоким риском развития 
событий, соответствующих комбинированной сердеч-
но-сосудистой конечной точке. 
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Новые показатели миокардиальной работы  
у здоровых лиц
Олейников В.Э.*, Бабина А.В., Галимская В.А., Голубева А.В.,  
Макарова К.Н., Донецкая Н.А. 
Пензенский государственный университет, Пенза, Россия
Цель. Изучить у здоровых лиц гендерные особенности показателей миокардиальной работы левого желудочка (ЛЖ), их корреляцию с гло-
бальными деформационными показателями ЛЖ и эхокардиографическими параметрами, характеризующими систолическую и диастоли-
ческую функции ЛЖ. 
Материалы и методы. В исследование включено 70 здоровых лиц в возрасте 39,3±8,9 лет (34 мужчины и 36 женщин). При эхокардио-
графическом исследовании определяли стандартные параметры, показатели миокардиальной работы: глобальную эффективность работы 
(GWE), глобальную конструктивную работу (GCW), глобальную работу вхолостую (GWW), индекс глобальной работы миокарда (GWI), а 
также деформационные характеристики миокарда: глобальную продольную деформацию (GLS), глобальную радиальную деформацию 
(GRS), глобальную циркулярную деформацию (GCS). Для исследования взаимосвязи между параметрами применяли коэффициент корре-
ляции Спирмена. При r≤0,3 корреляцию считали слабой, умеренной – при 0,3<r<0,7 и сильной – при r≥0,7.  
Результаты. Среднее значение глобальной эффективности работы (GWE) у мужчин составило 97% (96; 98), у женщин – 98% (97; 98).  
Глобальная конструктивная работа (GCW) у мужчин составила 2343,8±350,4 мм рт.ст.%, у женщин – 2362,2±343,8 мм рт.ст.%. Среднее 
значение глобальной работы вхолостую (GWW) у мужчин составило 46 мм рт.ст.% (27; 75), у женщин – 44  мм рт.ст.%  (33; 55,5). Индекс 
глобальной работы миокарда (GWI) у мужчин составил 2069,9±356,4 мм рт.ст.%, у женщин – 2055,7±339,9 мм рт.ст.%. Значимых различий 
при сравнительном анализе показателей получено не было. Установлено, что показатели миокардиальной работы не имели значимых кор-
реляций с возрастом. Фракция выброса умеренно коррелировала с GWI (r=0,45) и GCW (r=0,49). Глобальная продольная деформация 
имела сильную корреляцию с GWI (r=0,77) и GCW (r=0,77). Глобальная радиальная деформация умеренно прямо коррелировала с GWI 
(r=0,4) и GCW (r=0,4). Глобальная циркулярная деформация имела умеренную корреляцию с GCW (r=0,35). Сильная отрицательная кор-
реляция была выявлена между показателем GWE и индексом постсистолического сокращения (PSI) (r=-0,85). При этом PSI и GWW имели 
сильную положительную корреляцию (r=0,85).  
Заключение. Показатели миокардиальной работы ЛЖ у здоровых лиц не имеют гендерных различий. Эффективность работы миокарда в 
первую очередь зависит от деформации ЛЖ, тогда как конструктивная работа определяется объемными характеристиками. Показатель 
работы вхолостую зависит от количества сегментов, пик сокращения которых приходится на постсистолический период. 
 
Ключевые слова: глобальная миокардиальная работа, спекл-трекинг эхокардиография, постсистолическое сокращение, кривая давление-
деформация. 
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New Indicators of Myocardial Work in Healthy Individuals 
Oleynikov V.E.*, Babina A.V., Galimskaya V.A., Golubeva A.V., Makarova K.N., Donetskaya N.A. 
Penza State University, Penza, Russia 
 
Aim. To study in healthy individuals the gender and age characteristics of left ventricular (LV) myocardial work indicators, their correlations with global 
LV deformity indicators and echocardiographic parameters characterizing LV systolic and diastolic functions. 
Materials and methods. 70 Healthy individuals (n=70; 34 men and 36 women; aged 39.3±8.9 years) were included in the study. The echocardio-
graphic examination determined the standard parameters and indicators of myocardial work: global work efficiency (GWE), global constructive work 
(GCW), global wasted work (GWW), global myocardial work index (GWI); as well as the myocardium deformation characteristics: global longitudinal 
deformation (GLS), global radial deformation (GRS) and global circular deformation (GCS). Spearman's correlation coefficient was used to investigate 
the relationship between parameters. A correlation was considered weak at r≤0.3, moderate at 0.3<r<0.7, and strong at r≥0.7.  
Results. The average value of global work efficiency (GWE) in men was 97% (96; 98), in women – 98% (97; 98). Global constructive work (GCW) 
in men was 2343.8±350.4 mm Hg%, in women – 2362.2±343.8 mm Hg%. The average value of global wasted work (GWW) in men was 46 mm 
Hg% (27; 75), in women – 44  mm Hg% (33; 55.5). The global myocardial work index (GWI) in men was 2069.9±356.4 mm Hg%, in women – 
2055.7±339.9 mm Hg%. No significant differences were found in the comparative analysis of performance indicators. The analysis of correlations 
found that the myocardial work indicators didn't have significant correlations with age. Ejection fraction was moderately correlated with GWI (r=0.45) 
and GCW (r=0.49). Global longitudinal strain was strongly correlated with GWI (r=0.77) and GCW (r=0.77). Global radial strain correlated moderately 
directly with GWI (r=0.4) and GCW (r=0.4). Global circular strain was moderately correlated with GCW (r=0.35). A strong negative correlation was 
found between the GWE indicator and the post systolic contraction index (PSI) (r=-0.85). At the same time, PSI and GWW had a strong positive cor-
relation (r=0.85). 
Conclusion. Indicators of LV myocardial work in healthy individuals do not have gender differences. The efficiency of the work of the myocardium 
depends primarily on the deformation of the LV, while the constructive work is determined by the volume characteristics. The wasted work indicator 
depends on the number of segments that peak in the post-systolic period. 
 
Key words: global myocardial work, speckle tracking echocardiography, postsystolic contraction, pressure-strain loop. 
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Indicators of Myocardial Work in Healthy Individuals 
Показатели миокардиальной работы у здоровых лиц

Введение 
Достижения в лечении и профилактике сердечно-

сосудистых заболеваний обусловлены, в том числе, 
совершенствованием инструментальной диагностики.  

Актуальность изучения кардиоваскулярной пато-
логии мотивирует разработку новых показателей, поз-
воляющих оценить риск развития жизнеугрожающих 
осложнений, сердечной недостаточности, снижения 
качества жизни. Успешно развивающиеся эхокардио-
графические методики позволяют сегодня более де-
тально и информативно оценивать насосную функцию 
сердца. 

В рекомендациях Американского общества эхо-
кардиографии и Европейской ассоциации сердечно-
сосудистой визуализации имеется указание на то, что 
глобальная продольная деформация (GLS) левого же-
лудочка (ЛЖ) является воспроизводимой и примени-
мой в оценке систолической функции миокарда ЛЖ 
[1,2]. Однако метод спекл-трекинг эхокардиографии 
имеет свои ограничения, одно из которых состоит в 
зависимости от постнагрузки сердца во время иссле-
дования. При увеличении постнагрузки показатели 
деформации снижаются и не отражают истинной конт-
рактильной функции миокарда [3].  

Для преодоления данной зависимости предлагается 
новый подход, позволяющий оценить насосную функ-
цию сердца путем расчета показателей глобальной 
работы миокарда ЛЖ. Boe E. и соавт. предложили 
оценивать глобальную миокардиальную работу с по-
мощью построения кривой «давление-деформация» 
с использованием метода спекл-трекинг эхокардио-
графии [4], а К. Russell и соавт. показали тесную кор-
реляцию между общим соотношением потерянной 
работы и неинвазивным давлением в ЛЖ [5].  

По мнению авторов данной концепции показатели, 
характеризующие работу миокарда, являются более 
информативными и чувствительными по сравнению 
с фракцией выброса (ФВ) ЛЖ и GLS [6]. Очевидно, 
однако, что новые показатели не найдут широкого 
применения в клинической практике, пока не появится 
достаточно данных об их диагностическом и прогно-
стическом значении при заболеваниях сердечно-со-
судистой системы. 

Цель исследования состояла в изучении у здоровых 
лиц показателей миокардиальной работы ЛЖ, их ген-
дерных особенностей и корреляции с глобальными 
деформационными показателями ЛЖ и эхокардио-
графическими параметрами, характеризующими си-
столическую и диастолическую функции ЛЖ.  

 
Материал и методы 

В исследование включено 70 здоровых добро-
вольцев: 34 мужчины и 36 женщин, в возрасте от 21 
до 61 года (средний возраст 39,3±8,9 лет).  

Критерии включения в исследование: отсутствие 
жалоб, анамнестических и физикальных данных, ука-
зывающих на наличие сердечно-сосудистых заболе-
ваний и/или поражение других органов и систем; от-
сутствие отклонений при электрокардиографии покоя; 
отсутствие регулярного приема каких-либо лекарст-
венных препаратов.  

Критерии исключения: заболевания, требующие 
регулярного приема лекарственных средств; глюкоза 
плазмы крови ≥6,1 ммоль/л; дислипидемия, общий 
холестерин ≥5,0 ммоль/л; травмы грудной клетки; 
индекс массы тела >30 кг/м2; плохая визуализация 
эхокардиограммы. 

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Пензенского государственного университета, 
все включенные в исследование лица подписали ин-
формированное согласие. 

Всем включенным в исследование определяли ли-
пидный профиль, уровень глюкозы. Трансторакальную 
эхокардиографию проводили на ультразвуковом ска-
нере Vivid 95 (GE Healthcare, США) с синхронизиро-
ванной электрокардиографией от конечностей по стан-
дартному протоколу [7]. Анализ изображений был вы-
полнен с использованием программного обеспечения 
EchoPAC версии 202 (GE Healthcare, США). Оценивали 
стандартные эхокардиографические показатели [7].  

С помощью тканевой допплерографии определяли 
общую скорость раннего диастолического движения 
(E’ общ, см/с) и соотношение скорости раннего диа-
столического наполнения и общей скорости раннего 
диастолического движения (E/E’общ).  

Также были определены параметры глобальной 
продольной (GLS, %), радиальной (GRS, %) и цирку-
лярной (GCS, %) деформации с использованием ме-
тодики спекл-трекинг эхокардиографии. 

Показатели работы рассчитывались в автоматическом 
режиме: GWI (Global Work Index, мм рт.ст %) – индекс 
глобальной работы, определяемый как объем мио-
кардиальной работы, выполняемый левым желудочком 
в систолу и равный площади под кривой давление-
деформация; GCW (Global Constructive Work, мм рт.ст 
%) – глобальная конструктивная работа – непосред-
ственно обеспечивает насосную функцию сердца, яв-
ляется суммой положительной работы, выполняемой 
в систолу, и отрицательной работы в диастолу; GWW 
(Global Wasted Work, мм рт.ст.%) – глобальный пока-
затель работы вхолостую, который представляет собой 
сумму отрицательной работы во время систолы и по-
ложительной работы в диастолу; GWE (Global Work Ef-
ficiency, %) – эффективность глобальной работы, опре-
деляемая по формуле GCW/(GCW+GWW) [5, 8].  

Пиковое сокращение того или иного сегмента мио-
карда может приходиться как на период систолы, так 
и на постсистолический период (post systolic). Сегменты, 
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максимум сокращения которых приходится на период 
систолы, вносят максимальный вклад в эффективную 
работу миокарда. Однако всегда имеются единичные 
сегменты, максимальная деформация которых при-
ходится на постсистолический период, вследствие 
чего они выпадают из эффективной работы миокарда. 
Для каждого исследуемого автоматически определяли 
индекс постсистолического сокращения сегмента (post 
systolic index, PSI). Для подсчета количества сегментов, 
пиковое сокращение которых приходилось на постси-
толический период, выделяли сегменты с PSI>1. 

Для статистической обработки использовали пакет 
программ Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США). При пра-
вильном распределении данные представлены в виде 
M±SD, для их анализа применяли параметрический 
критерий t-тест Стьюдента. При неправильном рас-
пределении значения представляли как Me (Q 25%; 
Q 75%). Сравнение проводилось с использованием 
рангового теста Манна-Уитни. При p<0,05 различия 

считали статистически значимыми. Для исследования 
взаимосвязи между количественными признаками 
применяли коэффициент корреляции Спирмена. При 
r≤0,3 корреляцию считали слабой, умеренной – при 
0,3<r<0,7 и сильной – при r≥0,7. При определении 
корреляции GLS и GCS с показателями работы для 
удобства восприятия данных учитывали модули этих 
величин. 

 
Результаты  

Пациенты были разделены на 2 группы по гендер-
ному признаку. В первую группу вошли 34 мужчины в 
возрасте 36±8,2 лет, во вторую группу – 36 женщин в 
возрасте 42,5±8,5 лет. При сравнении показателей 
систолического (САД) и диастолического (ДАД) арте-
риального давления было установлено, что у женщин 
эти показатели были меньше, а индексированные 
значения конечных диастолического и систолического 
объемных параметров ЛЖ (иКДО и иКСО) имели 
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Показатель                                           Всего (n=70)                               Группа 1 (мужчины) (n=34)                       Группа 2 (женщины) (n=36)                  p 
Возраст, лет                                                           39,3±8,9                                                                  36±8,2                                                                            42,5±8,5                                        0,002 

Рост, см                                                           172,5 (165; 180)                                                  180 (178; 183)                                                            165 (163,5; 168)                              <0,001 

Вес, кг                                                                    72,3±13,4                                                             83 (75; 88)                                                                      63 (58; 68)                                    <0,001 

ИМТ, кг/м2                                                              24±2,8                                                                  25,1±2,5                                                                          23,1±2,8                                        0,003 

САД, мм рт.ст.                                                 120 (115; 130)                                                    123 (120; 130)                                                                 118,8±11,1                                      0,03 

ДАД, мм рт.ст.                                                     80 (72; 80)                                                            80 (78; 80)                                                                      77 (70; 80)                                       0,13 

Глюкоза, ммоль/л                                                4,8±0,4                                                                   4,8±0,6                                                                            4,8±0,4                                          0,84 

ОХ, ммоль/л                                                          4,7±0,5                                                                   4,8±0,7                                                                            4,6±0,4                                            0,6 

иКДО, мл/м2                                                55,6 (51,5; 63,8)                                                  60 (51,9; 64,8)                                                            54,1 (49,8; 58,8)                                0,046 

иКСО, мл/м2                                                 21,1 (16,8; 25,7)                                                        24,1±6,1                                                                          19,7±4,7                                      0,0012 

ФВ, %                                                                     60,8±4,6                                                                61,1±5,2                                                                          60,6±4,1                                         0,63 

Ve/Va                                                                     1,49±0,34                                                             1,47±0,28                                                                          1,5±0,4                                          0,83 

DTE, мс                                                                 124,2±37,3                                                           125,4±37,5                                                                      123±38,5                                        0,87 

IVRT, мс                                                               56 (48; 67,5)                                                           58,5±14,2                                                                    51,5 (48; 65)                                     0,73 

E’общ., см/с                                                   0,12 (0,1; 0,14)                                                  0,11 (0,08; 0,14)                                                                0,12±0,02                                        0,03 

E/E’общ                                                                   5,6±1,3                                                                   5,9±1,4                                                                       5,1 (4,7; 6,1)                                     0,18 

GLS, %                                                                    -20,9±1,8                                                              -20,4±1,7                                                                        -21,3±1,9                                       0,043 

GCS, %                                                         -15,8 (-17,8; -13,4)                                                     -15,5±3,1                                                                -16,3 (20,6; 13,5)                                0,24 

GRS, %                                                            29,8 (26,7; 36,2)                                                        30,3±9,1                                                                      30 (27; 37,1)                                     0,26 

PSI, усл.ед.                                                        1,1 (0,65; 1,7)                                                   0,94 (0,65; 1,53)                                                                     1,4±1                                            0,43 

Количество сегментов с PSI>1                          4 (3; 6)                                                                     4 (3;6)                                                                              4,1±2,5                                            0,7 

р – различия между группами мужчин и женщин  

ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ОХ – общий холестерин, иКДО – индекс конечного диастолического 
объема, иКСО – индекс конечного систолического объема, ФВ – фракция выброса, Ve/Va – отношение скоростей раннего и позднего наполнения желудочков, DTE – время замедления раннего 
диастолического наполнения желудочка, IVRT – время изоволюметрического расслабления желудочка, E’общ – скорость раннего диастолического движения, GLS – глобальная продольная де-
формация, GCS – глобальная циркулярная деформация, GRS – глобальная радиальная деформация, PSI – индекс постсистолического сокращения. 

Table 1. Some parameters and ECHO-parameters in healthy individuals. 
Таблица 1. Некоторые параметры и ЭХО-показатели у здоровых лиц.
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более высокие значения у мужчин. Показатель ФВ 
ЛЖ, как и параметры диастолической функции ЛЖ не 
имел значимых гендерных различий. Такие параметры 
деформации миокарда как GCS и GRS значимо не от-
личались, а GLS была выше у женщин (табл. 1). Ген-
дерных различий по показателям миокардиальной 
работы, рассматриваемым в настоящем исследовании, 
не выявлено (табл. 2). 

При анализе корреляций установлено, что показа-
тели миокардиальной работы не имели значимых 
взаимосвязей с возрастом. Исследование взаимосвязи 
между ФВ и параметрами глобальной работы выявило 
прямую умеренную корреляцию с GWI и GCW (r=0,45; 
r=0,49 соответственно) и слабую – с GWE (r=0,25). 

Аналогичная тенденция прослеживалась при ана-
лизе связей деформационных показателей и пара-
метров миокардиальной работы. GLS имела умеренную 
прямую корреляцию с GWE (r=0,3), сильную – с GWI 
и GCW (r=0,77, r=0,77 соответственно) и не имела 
статистически значимых связей с GWW. GRS умеренно 
прямо коррелировал с показателями GWI и GCW 
(r=0,4, r=0,4 соответственно). Значимая прямая уме-
ренная корреляция была выявлена между GCS и GCW 
(r=0,35). Наблюдались умеренная корреляция САД с 
GWI и GCW, ДАД с GCW. 

Сильная отрицательная корреляция отмечена между 
PSI и GWE (r=-0,85), напротив, между PSI и GWW на-
блюдалась сильная положительная корреляция 
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Параметр                                              Всего (n=70)                                          Мужчины (n=34)                                             Женщины (n=36)                             p 
GWE, %                                                               97,5 (97; 98)                                                          97 (96; 98)                                                                      98 (97; 98)                                       0,48 

GWI, мм рт.ст.%                                              2062,6±345,5                                                     2069,9±356,4                                                               2055,7±339,9                                    0,86 

GCW, мм рт.ст.%                                             2353,3±344,6                                                     2343,8±350,4                                                               2362,2±343,8                                    0,83 

GWW, мм рт.ст.%                                               45 (32; 68)                                                            46 (27; 75)                                                                    44 (33; 55,5)                                     0,65 

р – различия между группами мужчин и женщин  

GWE – эффективность глобальной работы, GWI – индекс глобальной работы, GCW– глобальная конструктивная работа, GWW – глобальный показатель работы вхолостую.

Table 2. Gender differences of Indicators of myocardial work in healthy individuals 
Таблица 2. Показатели миокардиальной работы у здоровых лиц в зависимости от пола.

Показатель                                                GWE, %                                       GWI, мм рт.ст.%                         GCW, мм рт.ст.%                             GWW, мм рт.ст.% 
GLS, %                                                             r=0,3; p=0,0059                                    r=0,77; p<0,00006                            r=0,77; p=0,00003                                    r=-0,15; p=0,19 

GCS, %                                                               r=0,12; p=0,3                                          r=0,2; p=0,068                                  r=0,35; p=0,033                                     r=-0,075; p=0,53 

GRS, %                                                              r=0,09; p=0,45                                        r=0,4; p=0,0002                                 r=0,4; p=0,0001                                     r=-0,023; p=0,84 

ФВ, %                                                              r=0,25; p=0,032                                    r=0,45; p=0,00007                            r=0,49; p=0,00001                                     r=-0,19; p=0,1 

иКДО, мл/м2                                                 r=0,095; p=0,42                                     r=-0,017; p=0,89                              r=-0,0074; p=0,95                                    r=-0,09; p=0,45 

иКСО, мл/м2                                                r=-0,088; p=0,46                                     r=0,24; p=0,043                                r=-0,26; p=0,023                                       r=0,09; p=0,45 

ИМТ, кг/м2                                                      r=0,15; p=0,19                                         r=0,13; p=0,26                                     r=0,15; p=0,2                                         r=-0,2; p=0,067 

ППТ, м2                                                              r=-0,06; p=0,6                                           r=0,12; p=0,3                                      r=0,1; p=0,36                                          r=0,06; p=0,62 

Возраст, лет                                                     r=0,05; p=0,68                                        r=0,008; p=0,94                                    r=0,06; p=0,6                                           r=-0,06; p=0,6 

САД, мм рт.ст.                                                r=-0,18; p=0,13                                     r=0,37; p=0,0014                              r=0,39; p=0,0007                                      r=0,2; p=0,066 

ДАД, мм рт.ст.                                                r=-0,13; p=0,27                                       r=0,26; p=0,026                                 r=0,3; p=0,0074                                       r=0,13; p=0,29 

Ve/Va                                                                  r=0,13; p=0,3                                            r=0,06; p=0,6                                      r=0,04; p=0,7                                           r=-0,1; p=0,37 

DTE, мс                                                              r=0,18; p=0,34                                         r=-0,07; p=0,7                                     r=-0,02; p=0,9                                        r=-0,17; p=0,38 

IVRT, мс                                                             r=-0,05; p=0,8                                            r=0,1; p=0,6                                      r=0,08; p=0,67                                          r=0,08; p=0,7 

PSI, усл.ед.                                                   r=-0,85; p=0,0007                                       r=0,07; p=0,5                                    r=-0,05; p=0,68                                    r=0,85; p=0,00004 

Количество сегментов с PSI>1              r=-0,46; p=0,0002                                     r=0,26; p=0,03                                     r=0,12; p=0,3                                       r=0,57; p=0,0003 

ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ОХ – общий холестерин,  
иКДО – индекс конечного диастолического объема, иКСО – индекс конечного систолического объема, ФВ – фракция выброса, Ve/Va – отношение скоростей раннего  
и позднего наполнения желудочков, DTE – время замедления раннего диастолического наполнения желудочка, IVRT – время изоволюметрического расслабления желудочка,  
E’общ – скорость раннего диастолического движения, GLS – глобальная продольная деформация, GCS – глобальная циркулярная деформация, GRS – глобальная радиальная  
деформация, PSI – индекс постсистолического сокращения.

Table 3. Correlations of myocardial work indicators  
Таблица 3. Корреляции показателей работы миокарда



Indicators of Myocardial Work in Healthy Individuals 
Показатели миокардиальной работы у здоровых лиц

(r=0,85). При определении взаимосвязи между ко-
личеством сегментов, сокращающихся в диастолу, и 
параметрами миокардиальной работы установлено, 
что GWE и GWW имели отрицательную и положи-
тельную корреляции с количеством сегментов (r=-
0,46, r=0,57 соответственно) (табл. 3). 

 
Обсуждение 

Изучение показателей миокардиальной работы для 
оценки систолической функции ЛЖ давно привлекает 
внимание кардиологов. Первые исследования работы 
миокарда были предприняты еще в 60-е годы прошлого 
века E. Braunwald и соавт., описавшими зависимость 
работы миокарда от длины миокардиального волокна 
и активного напряжения [9], но из-за несовершенства 
аппаратуры того времени провести клиническое не-
инвазивное исследование миокардиальной работы 
не представлялось возможным.  

В 2011 г. O.A. Smiseth и соавт. предложили ис-
пользовать построение кривой «давление-деформа-
ция» в качестве средства для количественной оценки 
влияния диссинхронии на распределение работы мио-
карда у пациентов, которым проводилась сердечная 
ресинхронизирующая терапия [10].  

Показатель миокардиальной работы, основанный 
на анализе зависимости «давление-деформация», ха-
рактеризует взаимосвязь между сократительной и на-
сосной функциями ЛЖ. Работа сердца включает работу 
по перемещению определенного объема крови против 
сопротивления, создаваемого за счет давления, и 
работу по сообщению ускорения этому объему крови. 
В программном обеспечении ультразвукового сканера, 
применявшегося в настоящем исследовании, заложен 
алгоритм вычисления работы, основанный на анализе 
площади «давление-деформация», предложенный  
K. Russell и соавт. с использованием показателя дав-
ления, полученного неинвазивным методом [5].  

В проведенном в 2018 г. проспективном много-
центровом исследовании NORRE с участием 226 здо-
ровых лиц, средний возраст которых составил 45±13 
лет, были определены референсные значения основных 
показателей работы [11]. Мужчины имели значительно 
более низкие значения GWE и более высокие значения 
GWW. GWI и GCW значительно увеличивались с воз-
растом у женщин.  

В 2020 г. были опубликованы результаты оценки 
работы миокарда у 779 здоровых добровольцев (сред-
ний возраст 49±10 лет, 59% женщин), включенных в 
исследование STAAB [12]. Было установлено, что у 
здоровых людей из общей популяции значения GCW, 
GWW и GWE, полученные с помощью эхокардиогра-
фии, не зависели от пола и индекса массы тела, но 
имели различную связь с возрастом. У женщин пока-
затели GWI были значительно выше (+66 мм рт.ст.%) 

по сравнению с мужчинами. GWE не отличался между 
мужчинами и женщинами, и в среднем составил 
96,4% (96,3; 96,5). 

В исследовании С.И. Иванова и соавт. у здоровых 
добровольцев (n=40) установлено, что индекс гло-
бальной работы, конструктивная и потерянная работа 
ЛЖ значимо увеличивались в ответ на нагрузку [13]. 

Представленные в настоящем исследовании данные 
по оценке у здоровых лиц показателей глобальной 
работы не выявили гендерных различий.  

Важной задачей являлось определение корреля-
ционных взаимосвязей между показателями миокар-
диальной работы и эхокардиографическими пара-
метрами, характеризующими как систолическую, так 
и диастолическую функцию ЛЖ.  

В частности, было установлено, что миокардиальная 
работа не имеет статистически значимой корреляции 
с возрастом, что согласуется с данными других иссле-
дователей [14]. Показатели миокардиальной работы 
не коррелировали с параметрами диастолической 
функции ЛЖ, при этом имели отчетливые связи с си-
столической функцией ЛЖ. Анализ взаимосвязей па-
раметров миокардиальной работы с ФВ ЛЖ показал 
умеренную корреляцию с GCW и GWI, отсутствие связи 
с GWW (r=-0,19), что объясняется минимальным 
объемом работы вхолостую у здоровых лиц. Таким 
образом, в систолу миокардиальная работа у здоровых 
лиц определяется ее конструктивной составляющей. 

Высокая взаимосвязь показателей миокардиальной 
работы с продольной, циркулярной и радиальной де-
формацией отразила роль каждого вида деформации 
в систолической функции ЛЖ. Глобальная конструк-
тивная работа, отражающая укорочение миокарди-
альных волокон во время систолы и их удлинение в 
диастолу, способствует изгнанию крови из ЛЖ. Значи-
мые корреляции этого показателя с иКCО, САД, ДАД 
позволяют считать его одним из важных интегральных 
параметров насосной функции ЛЖ. 

Очевидно, систолическая дисфункция ЛЖ может 
быть обусловлена как снижением абсолютного значения 
пиковых показателей деформации, так и несинхронным 
сокращением отдельных сегментов [15]. У здоровых 
лиц сокращение абсолютного большинства сегментов 
приходится на период систолы, что определяет мак-
симально возможную эффективность работы ЛЖ, од-
нако имеются единичные сегменты, пик деформации 
которых приходится на постсистолический период 
(рис. 1). Наибольшая отрицательная корреляция сред-
него значения PSI наблюдалась с показателем GWE 
(r=-0,85), что характеризует высокую информативность 
этого параметра с точки зрения синхронного сокра-
щения сегментов ЛЖ. 

Показатель GWE является расчетным, у здоровых 
лиц его значение стремится к единице в силу мини-
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мального объема потерянной работы ЛЖ. Полученные 
в настоящем исследовании корреляционные связи 
указывают на то, что этот показатель в основном опре-
деляется деформационными характеристиками мио-
карда и не зависит от объемных параметров ЛЖ. Ве-
роятно, GWE может иметь важное диагностическое 
значение у лиц с сердечной недостаточностью и явле-
ниями диссинхронии ЛЖ, что заслуживает дальнейшего 
изучения. 

Индекс глобальной работы, характеризующий всю 
работу, совершаемую ЛЖ за период времени от за-
крытия до открытия митрального клапана у здоровых 
лиц, определяется в основном конструктивной работой, 
что подтверждают сильные корреляции с основными 
эхокардиографическими параметрами. Этот показатель 
в большей мере определяется продольной деформа-
цией миокарда (r=0,77), а в меньшей (r=0,37) – 
объемными параметрами ЛЖ. 

Показатель работы вхолостую, отражающий удли-
нение кардиомиоцитов во время систолы и их уко-
рочение в фазу изоволюметрического расслабления 
у здоровых лиц, имел низкие значения. Учитывая кор-
реляции, GWW определяется, прежде всего, сегментами 
с постсистолическим сокращением, количество которых 
может изменяться в зависимости от степени поражения 
миокарда. В настоящей работе показатель GWW имел 
более низкое значение, чем в других исследованиях, 
вероятно потому, что с возрастом количество сегментов, 
пик сокращения которых приходится на постсистоли-
ческий период, увеличивается [16,17]. Более молодой 
возраст включенных лиц, очевидно, определил ука-
занное различие. 

 
Заключение 

Показатели миокардиальной работы, являющиеся 
производными деформационных характеристик и ар-
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The curves reflect the shortening of the longitudinal fibers in each LV segment during one cardiac cycle (AVC – aortic valve closing) and characterize the longitudinal strain. 
The circular diagram "bull's eye" shows LV segments in a cross-section at three levels: external - basal, middle, internal - apical. 
Кривые отражают укорочение продольных волокон в каждом сегменте ЛЖ в течение одного сердечного цикла (AVC – закрытие аортального клапана) и характе-
ризуют продольную деформацию. На круговой схеме «бычий глаз» представлены сегменты ЛЖ в поперечном срезе на трех уровнях: наружный – базальный, 
средний, внутренний – верхушечный.

Figure 1. Global longitudinal strain curves recorded in four- (A), two- (B), and five (C) - chamber positions and the "bull's 
eye" diagram with PSI values in 18 LV segments (D). 

Рисунок 1. Кривые глобального продольного стрейна, зарегистрированные в четырех- (A), двух- (B), пятикамерной 
(C) позициях, и схема «бычий глаз» со значениями PSI в 18 сегментах ЛЖ (D).
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териального давления, у здоровых лиц не имеют ген-
дерных различий. Эффективность работы миокарда 
зависит в большей степени от деформации ЛЖ, тогда 
как конструктивная работа миокарда определяется 
его объемными характеристикам, что подтверждается 
наличием статистически значимых корреляций с ФВ, 
иКСО.  

Показатель работы вхолостую зависит от количества 
сегментов, работа которых «выпадает» из эффективной 
работы миокарда, причем, их число, вероятно, уве-
личивается с возрастом.   
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Фармакогенетические аспекты послеоперационного 
обезболивания кетопрофеном у больных  
кардиохирургического профиля
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. Оценка влияния полиморфизмов генов CYP2D6, CYP2C8 на эффективность и безопасность послеоперационного обезболивания ке-
топрофеном у больных ИБС после кардиохирургических вмешательств. 
Материал и методы. В исследование было включено 90 больных с установленным диагнозом ишемической болезни сердца после кар-
диохирургических вмешательств. Послеоперационное обезболивание проводилось кетопрофеном в дозе 100 мг внутримышечно 2 р/сут в 
течение 5 дней. Интенсивность болевого синдрома оценивалась с помощью цифровой рейтинговой шкалы (ЦРШ). Выраженность диспепсии 
оценивали с помощью опросника «Шкала оценки гастроэнтерологических симптомов» (Gastrointestinal Symptom Rating Scale). ДНК выделяли 
из венозной крови с помощью автоматизированной системы. Однонуклеотидные полиморфизмы CYP2C8 (C>T) rs11572080, CYP2D6*4 
(1846G>A) rs3892097 определялись с помощью метода полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Результаты. У пациентов с генотипами GA и GG по аллельному варианту CYP2D6*4 выявлены статистически значимые различия по интен-
сивности болевого синдрома на фоне обезболивания кетопрофеном на 4-е и 5-е сут послеоперационного периода: 3,91±2,17 и 4,95±1,8 
баллов (р=0,04), 3,52±1,95 и 4,5±1,7 баллов (р=0,04) у больных с генотипами GA и GG на 4-е и 5-е сут соответственно. У пациентов с ге-
нотипом СТ по аллельному варианту CYP2C8 rs11572080 выраженность диспепсии на фоне обезболивания кетопрофеном оказалась стати-
стически значимо больше, чем у больных с генотипом СС: 22,67±7,64 и 18,97±4,25 баллов соответственно.  
Заключение. У пациентов с генотипом GA по аллельному варианту CYP2D6*4 отмечена более низкая интенсивность болевого синдрома, 
чем у носителей генотипа GG. У больных с генотипом СТ по аллельному варианту CYP2C8 rs11572080 выявлена более выраженная 
диспепсия, чем у носителей генотипа СС. 
 
Ключевые слова: послеоперационное обезболивание, кардиохирургия, фармакогенетика, кетопрофен. 
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Aim. Evaluation of the effect of polymorphisms of the CYP2D6, CYP2C8 genes on the efficacy and safety of postoperative analgesia with ketoprofen 
in patients with coronary artery disease after cardiac surgery. 
Material and methods. The study included 90 patients with an established diagnosis of coronary artery disease and postoperative period after 
cardiac surgery. Patients received ketoprofen 100 mg intramuscularly 2 times a day for 5 days. The intensity of pain was rated by Numeric Rating Scale. 
The severity of dyspepsia was assessed by the Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) questionnaire. DNA was isolated from venous blood 
using an automated system. Single nucleotide polymorphisms CYP2C8 (C>T) rs11572080, CYP2D6*4 (1846G>A) rs3892097 were determined 
by the real-time polymerase chain reaction method. 
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Введение 
Различные методы фармакотерапии и появление 

новых подходов к лечению ишемической болезни 
сердца (ИБС) позволяют улучшить прогноз и качество 
жизни значительной части больных. Однако тяжелые 
формы ИБС с многососудистым поражением коро-
нарного русла и выраженными стенозами коронарных 
артерий зачастую определяют необходимость кардио-
хирургических вмешательств. Послеоперационный 
болевой синдром после кардиохирургических опе-
раций сохраняется у 37% больных в течение 6 мес с 
момента оперативного вмешательства [1]. Согласно 
L. Guimarães-Pereira и соавт. 43% больных кардиохи-
рургического профиля отмечают сохранение после-
операционной боли в течение 3 мес с момента опера-
тивного вмешательства [2]. 

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) наряду с другими методами анальгезии широко 
используются в кардиохирургии для послеоперацион-
ного обезболивания. Согласно зарубежным и отече-
ственным клиническим рекомендациям по послеопе-
рационному обезболиванию в кардиохирургии несе-
лективные НПВП входят в перечень ведущих средств 
для анальгезии у пациентов с низким риском острого 
почечного повреждения и отсутствием противопока-
заний к их применению [3,4]. Кетопрофен является 
неселективным НПВП, метаболизм которого осуществ-
ляется с вовлечением микросомальных ферментов 
печени [5,6]. Ключевую роль среди микросомальных 
ферментов печени занимает цитохром Р-450 [7], но 
роль конкретных изоферментов цитохрома Р-450 в 
метаболизме кетопрофена до конца не определена. 
Известно, что часть НПВП метаболизируются с во-
влечением изофермента CYP2C9 [8], также установлено, 
что активность изоферментов цитохрома Р-450 во 
многом зависит от однонуклеотидных полиморфизмов 
генов, кодирующих одноименные изоферменты, что 
может сопровождаться изменением эффективности 
и безопасности НПВП [9]. Согласно данным K.E. Lazarska 
и соавт. при фенотипическом анализе было выявлено 
снижение активности фермента CYP2C8 на 35% у па-
циентов с аллельным вариантом CYP2C8*4, что со-
провождалось изменением соотношения метаболитов 
диклофенака в моче [10], а согласно X. Hou и соавт. 
метаболизм имрекоксиба протекает с вовлечением 
изоферментов CYP2D6 и CYP3A4 в 38% и 61% соот-
ветственно [11]. Учитывая отсутствие в литературе и в 
инструкции по медицинскому применению кетопро-
фена данных о роли конкретных изоферментов цито-
хрома р-450, а также данных о роли генетических по-
лиморфизмов, оказывающих влияние на активность 
изоферментов, представляется актуальной оценка 
влияния полиморфизмов генов CYP2D6, CYP2C8 на 
эффективность и безопасность обезболивания кето-

профеном, позволяющая также косвенно судить о 
путях метаболизма кетопрофена [5,12]. 

Цель исследования – оценить влияние полимор-
физмов генов CYP2D6, CYP2C8 на эффективность и 
безопасность послеоперационной анальгезии кето-
профеном у больных ИБС после кардиохирургических 
вмешательств. 

 
Материал и методы 

Изучение влияния полиморфизмов генов CYP2D6, 
CYP2C8 на эффективность и безопасность послеопе-
рационной анальгезии кетопрофеном у больных ИБС 
после кардиохирургических вмешательств проводилось 
в рамках исследования, опубликованного ранее [13]. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом, протокол заседания № 17-19 от 
11.12.2019. 

В исследование включались пациенты старше 18 
лет, обоих полов, с установленным диагнозом ИБС и 
состоянием после кардиохирургических вмешательств. 
Все пациенты подписали форму информированного 
добровольного согласия. В исследование не включались 
беременные женщины и женщины в период лактации, 
пациенты с язвенной болезнью желудка в стадии  
обострения, НПВП-ассоциированной бронхиальной 
астмой, больные с язвенным колитом и пациенты, по-
стоянно принимающие анальгетики, транквилизаторы 
по поводу коморбидных состояний.  

В исследование включены 90 больных (76,7% 
мужчин и 23,3% женщин; средний возраст 63±7 лет. 
Нозологическая структура и особенности коморбид-
ности у больных ИБС представлены в рамках иссле-
дования, опубликованного ранее [13]. Среди вклю-
ченных в исследование 51,1% (n=46) составляли 
больные стабильной стенокардией II-IV ФК, 33,3% 
(n=30) – с постинфарктным кардиосклерозом, 12,2% 
(n =11) –пациенты с безболевой ишемией миокарда 
и 3,33% (n=3) – больные с нестабильной стенокар-
дией.  

Все кардиохирургические операции были выпол-
нены путем срединной стернотомии: аорто- и мамма-
рокоронарное шунтирование (71,1%; n=64), проте-
зирование клапанов (13,3%; n=12), протезирование 
аорты (2,3%; n=2), комбинированные операции 
(13,3%; n=12). Послеоперационное обезболивание 
кетопрофеном осуществлялось согласно рекоменда-
циям по послеоперационному обезболиванию в кар-
диохирургии и в соответствии с инструкцией по ме-
дицинскому применению препарата в дозе 100 мг 
внутримышечно 2 р/сут в течение 5 дней [3,6]. Ин-
тенсивность болевого синдрома оценивалась с помо-
щью цифровой рейтинговой шкалы (ЦРШ) [3,14]. 
Выраженность диспепсии оценивали с помощью опрос-
ника «Шкала оценки гастроэнтерологических симп-
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томов» (Gastrointestinal Symptom Rating Scale; GSRS) 
на 7-е сут послеоперационного периода [15]. Допол-
нительным критерием безопасности служила оценка 
частоты эпизодов острого почечного повреждения 
(ОПП), которое регистрировали при увеличении сы-
вороточного креатинина в 1,5 раза от исходного значе-
ния или увеличении на 0,3 мг/дл в течение 48 ч [16]. 
ДНК выделяли из венозной крови с помощью авто-
матизированной системы MagNa Pure Compact (Roche, 
Швейцария). Однонуклеотидные полиморфизмы 
CYP2C8 (C>T) rs11572080, CYP2D6*4 (1846G>A) 
rs3892097 определялись с помощью метода полиме-
разной цепной реакции в реальном времени на при-
боре CFX96 Touch Real Time System с ПО CFX Manager 
версии 3.0 (BioRad, США). Для определения соответ-
ствия распределения генотипов равновесию Харди-
Вайнберга использовался онлайн калькулятор [17]. 
Для статистической обработки применялся пакет про-
граммного обеспечения Statistica 12 (StatSoft Inc., 
США). Данные представлены как среднее значение и 
стандартное отклонение (M±SD). Критерии Шапиро-
Уилка и Колмогорова-Смирнова применялись для 
оценки нормальности распределения. Учитывая не-
нормальность распределения количественных данных, 
для выявлений статистически значимых различий при-
менялся критерий Манна-Уитни для двух независимых 
групп. Точный критерий Фишера и критерий хи-квадрат 
Пирсона применялись для оценки факторных при-
знаков. Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05.  

 
Результаты 

По аллельному варианту CYP2D6*4 были выявлены 
генотипы GG и GA у 67 (74,4%) и 23 (25,6%) паци-
ентов соответственно. По полиморфизму CYP2C8 
rs11572080 генотипы СС и СТ обнаружены у  
78 (86,7%) и 12 (13,3%) больных соответственно. 
Отклонений от равновесия Харди-Вайнберга по  

полиморфизмам CYP2D6*4 и CYP2C8 rs11572080  
не обнаружено (χ2=1,93; р=0,16 и χ2=0,45; р=0,49 
соответственно). 

У пациентов с генотипами GA и GG по аллельному 
варианту CYP2D6*4 выявлены статистически значимые 
различия по интенсивности болевого синдрома на 
фоне обезболивания кетопрофеном на 4 и 5 сут после-
операционного периода (табл. 1). 

У больных с генотипом СТ по аллельному варианту 
CYP2C8 rs11572080 интенсивность болевого синдрома 
оказалась выше, чем у пациентов с генотипом СС на 3 
сут послеоперационного периода. Статистически значи-
мых различий на 1-е, 2-е, 4-е и 5-е сут послеопера-
ционного периода обнаружено не было. 

У пациентов с генотипом СТ по аллельному варианту 
CYP2C8 rs11572080 выраженность диспепсии на фоне 
обезболивания кетопрофеном оказалась статистически 
значимо больше, чем у больных с генотипом СС.  
Статистически значимых различий выраженности  
гастроэнтерологических симптомов в зависимости  
от полиморфизма CYP2D6*4 обнаружено не было 
(табл. 2). 

Также не было выявлено статистически значимых 
различий в частоте эпизодов ОПП в зависимости от 
полиморфизмов CYP2D6*4 и CYP2C8 rs11572080. 

 
Обсуждение 

Особый интерес представляет оценка влияния од-
нонуклеотидных генетических полиморфизмов на эф-
фективность и безопасность НПВП. Согласно данным 
зарубежной литературы, информация о влиянии по-
лиморфизмов гена CYP2C8 на эффективность и безо-
пасность НПВП противоречива. По данным исследо-
вания S.C. Zajic и соавт., у носителей гаплотипа CYP2C8 
*1/*3, CYP2C9 *1/*2 доза диклофенака при возник-
новении потребности в обезболивании НПВП была 
статистически значимо более низкой (р=0,00872) 
[18]. В то же время по данным другого исследования 

Сутки послеоперационного                                                  CYP2D6*4                                                                                                    CYP2C8 rs11572080               
периода                                                             GG                               GA                               p                                                  CC                                    CT                              p  
1-е                                                                            7,02±2,08                     6,26±2,07                         0,09                                               7,37±1,5,                          7,16±1,94                       0,56  

2-е                                                                            6,97±1,95                     6,00±2,27                         0,06                                               7,25±1,28                         7,41±1,56                       0,24  

3-е                                                                            5,91± 2,01                    5,00±2,17                          0,1                                                6,25±1,58                         6,83±1,89                       0,01  

4-е                                                                              4,95±1,8                      3,91±2,17                         0,04                                               5,00±0,92                         5,41±1,67                       0,17  

5-е                                                                            4,50±1,70                     3,52±1,95                         0,04                                               4,75±1,16                         4,91±1,56                       0,15  

ЦРШ – цифровая рейтинговая шкала

Table 1. Intensity of postoperative pain syndrome according to a digital rating scale depending on CYP2D6*4 and  
CYP2C8 rs11572080 polymorphism 

Таблица 1. Интенсивность послеоперационного болевого синдрома по ЦРШ в зависимости от полиморфизма 
CYP2D6*4 и CYP2C8 rs11572080 
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не было обнаружено взаимосвязи наличия аллельного 
варианта CYP2C8*3 и изменения противовоспали-
тельного эффекта пироксикама у пациентов после сто-
матологических процедур [19]. 

В нашем исследовании не было обнаружено ста-
тистически значимых различий в интенсивности бо-
левого синдрома на 1-е, 2-е, 4-е и 5-е сут послеопе-
рационного периода и частоте ОПП на фоне обезбо-
ливания кетопрофеном в зависимости от различных 
генотипов по аллельному варианту CYP2C8 
rs11572080,  но статистически значимые различия 
были выявлены по выраженности гастроэнтерологи-
ческих симптомов в зависимости от CYP2C8 
rs11572080. Данный факт, вероятно, может быть об-
условлен вовлечением изофермента цитохрома Р-
450 CYP2C8 в метаболизм кетопрофена.  

Роль изофермента CYP2D6 и полиморфизма гена 
CYP2D6 и его влияния на эффективность и безопасность 
НПВП также до конца не изучены. Согласно данным 
исследования  Y.A. Siu и соавт. статистически значимая 
корреляция была обнаружена между активностью изо-
фермента CYP2D6 и образованием гидроксицелекок-
сиба – метаболита целекоксиба (r=0,97; р<0,0001) 
[20]. В нашем исследовании выявлено, что интенсив-
ность болевого синдрома у больных с генотипом GA 
по аллельному варианту CYP2D6*4 в течение 5 сут 
послеоперационного периода оказалась ниже, чем у 
больных с генотипом GG, при этом статистическая 
значимость выявлена на 4-е и 5-е сут послеопера-
ционного периода. Данный результат может косвенно 
свидетельствовать о наличии еще одного пути мета-
болизма кетопрофена, с вовлечением изофермента 
CYP2D6. Для более детальной оценки роли изофер-
ментов CYP2C8 и CYP2D6 в первой фазе биотранс-
формации кетопрофена  целесообразно проведение 
дальнейших исследований с применением методики 
фенотипирования. 

Исходно низкий риск ОПП у большинства вклю-
ченных пациентов, небольшая выборка текущего ис-
следования, вероятно, определяют отсутствие стати-
стически значимых различий влияния однонуклео-
тидных полиморфизмов CYP2D6*4 и CYP2C8 

rs11572080 на частоту ОПП у больных ИБС после 
кардиохирургических вмешательств. 

Современные тенденции в медицине и здраво-
охранении диктуют необходимость персонализиро-
ванного подхода к диагностике и лечению заболеваний. 
Ассоциации CYP2D6*4 и CYP2C8 rs11572080 с эф-
фективностью и безопасностью послеоперационной 
анальгезией кетопрофеном могут служить основой 
для разработки протоколов персонализации алгоритма 
обезболивания после кардиохирургических вмеша-
тельств у больных ИБС. 

 
Заключение 

Выявленная взаимосвязь аллельных вариантов 
CYP2D6*4 и CYP2C8 rs11572080 с эффективностью 
и безопасностью послеоперационного обезболивания 
кетопрофеном может свидетельствовать о наличии 
путей первой фазы биотрансформации с участием 
изоферментов CYP2D6 и CYP2C8. Представляется ак-
туальным проведение дальнейших фармакокинети-
ческих исследований с применением методики фе-
нотипирования для оценки роли изоферментов CYP2D6 
и CYP2C8 в метаболизме кетопрофена. 
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                                                                                                            CYP2D6*4                                                                                                    CYP2C8 rs11572080              
Параметр                                                          GG                               GA                               p                                                  CC                                    CT                              p  
GSRS, баллы                                                         19,73±5,18                  18,69±4,20                        0,11                                             18,97±4,25                       22,67±7,64                     0,025 

ОПП, n (%)                                                               4 (5,97)                        3 (13,04)                          0,24                                                 7 (8,97)                                     0                                 0,35  

GSRS – Gastrointestinal Symptom Rating Scale, ОПП – острое почечное повреждение

Table 2. The severity of gastroenterological symptoms by GSRS and the frequency of acute renal injury depending  
on the CYP2D6*4 and CYP2C8 rs11572080 polymorphisms 

Таблица 2. Выраженность гастроэнтерологических симптомов по GSRS и частота эпизодов ОПП в зависимости  
от полиморфизмов CYP2D6*4 и CYP2C8 rs11572080 
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Postoperative pain relief in patients with coronary artery disease 
Послеоперационное обезболивание у больных ИБС
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Эффективность растворения тромбов в ушке левого 
предсердия у больных персистирующей неклапанной 
фибрилляцией предсердий при лечении варфарином  
и прямыми оральными антикоагулянтами
Мазур Е.С.*, Мазур В.В., Баженов Н.Д., Ю.А. Орлов Ю.А. 
Тверской государственный медицинский университет, Тверь, Россия

Цель. Сравнить частоту растворения тромбов в ушке левого предсердия (УЛП) у больных персистирующей неклапанной фибрилляцией 
предсердий, получающих варфарин и прямые оральные антикоагулянты (ПОАК). 
Материал и методы. В ретроспективное исследование включены 68 пациентов с персистирующей неклапанной фибрилляцией предсердий 
(возраст 59,7±9,8 года, 60,3% мужчин), у которых после выявления тромба было выполнено как минимум одно повторное чреспищеводное 
эхокардиографическое исследование. После выявления тромба в УЛП 37 (54,4%) пациентов начали или продолжили прием варфарина в 
дозах, обеспечивающих поддержание МНО на уровне 2-3, 14 (20,6%) – прием дабигатрана в дозе 150 мг 2 р/сут, 14 (20,6%) – риварок-
сабана по 20 мг 1 р/сут и 3 (4,4%) – апиксабана по 5 мг 2 р/сут. Повторное чреспищеводное эхокардиографическое исследование выпол-
нялось в среднем через 33,3±14,2 дня после первого. 
Результаты. Растворение ранее выявленного тромба было констатировано у 26 (83,9%) из 31 больного, получавшего ПОАК, и у 19 (51,4%) 
из 37 больных, получавших варфарин (р=0,011). Логистический регрессионный анализ показал, что шансы растворения тромба в УЛП на 
фоне приема ПОАК в 14,8 (95% доверительный интервал [ДИ] 2,469-88,72) раза выше, чем на фоне приема варфарина. Независимое 
влияние на шансы растворения тромба оказывают также его размер и скорость изгнания крови из УЛП. Увеличение размера тромба на 1 мм 
снижает шансы растворения тромба в 1,136 раза (95% ДИ 1,040-1,244), а увеличение скорости изгнания крови из УЛП на 1 см/с повышает 
эти шансы в 1,105 раза (95% ДИ 1,003-1,219).  
Заключение. В настоящем исследовании частота растворения тромбов в УЛП у больных персистирующей неклапанной фибрилляцией 
предсердий на фоне приема ПОАК была выше, чем на фоне приема варфарина. 
 
Ключевые слова. Фибрилляция предсердий, чреспищеводная эхокардиография, тромбоз ушка левого предсердия, пероральные анти-
коагулянты, варфарин. 
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Efficiency of the Left Atrial Appendage Thrombus Dissolution in Patients with Persistent Nonvalvular Atrial Fibrillation with Warfarin  
or Direct Oral Anticoagulants Therapy 
Mazur E.S.*, Mazur V.V., Bazhenov N.D., Yu.A. Orlov Yu.A. 
Tver State Medical University, Tver, Russia 
 
Aim. Compare the incidence of the left atrial appendage (LAA) thrombus dissolution in patients with persistent nonvalvular atrial fibrillation receiving 
warfarin and direct oral anticoagulants (DOAC). 
Materials and methods. 68 patients with persistent nonvalvular atrial fibrillation were included in a retrospective study (age was 59.7±9.8 years, 
60.3% men), in whom at least one repeated transesophageal echocardiographic examination was performed after detecting a thrombus. After 
detecting a thrombus in the LAA, 37 (54.4%) patients started or continued taking warfarin in doses that ensure the INR maintenance at the level of 
2-3, 14 (20.6%) started or continued taking dabigatran at a dose of 150 mg 2 times/day, 14 (20.6%) started or continued taking rivaroxaban 20 
mg 1 time/day and 3 (4.4%) started or continued taking apixaban 5 mg 2 times/day. Repeated transesophageal echocardiographic examination 
was performed on average 33.3±14.2 days after the first one. 
Results. Dissolution of a previously identified thrombus was found in 26 (83.9%) of 31 patients receiving DOAC and in 19 (51.4%) of 37 patients 
receiving warfarin (p=0.011). The logistic regression analysis showed that the chances of a thrombus dissolution in LAA while taking DOAC are 14.8 
times (95% confidence interval [CI] was 2.469-88.72) higher than while taking warfarin. The size and the rate at which blood is expelled from the 
LAA also have an independent influence on the chances of thrombus dissolution. An increase in the size of a thrombus by 1 mm reduces the chances 
of a thrombus dissolution by 1.136 (95% CI was 1.040-1.244) times, and an increase in the rate of blood expulsion from the LAA by 1 cm/sec 
increases these chances by 1.105 (95% CI was 1.003-1.219) times.  
Conclusion. In the present study, the incidence of the LAA thrombus dissolution in patients with persistent nonvalvular atrial fibrillation while receiving 
DOAC was higher than while receiving warfarin.  
 
Key words: atrial fibrillation, transesophageal echocardiography, left atrial appendage thrombosis, oral anticoagulants, warfarin. 
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Введение 
Современные рекомендации по диагностике и 

лечению фибрилляции предсердий (ФП) предлагают 
два варианта подготовки к кардиоверсии больных с 
сохраняющимся более 48 ч пароксизмом [1,2]. Пер-
вый предусматривает проведение антикоагулянтной 
терапии на протяжении как минимум 3 нед, второй – 
выполнение непосредственно перед кардиоверсией 
чреспищеводной эхокардиографии (ЧПЭхоКГ) для 
выявления противопоказаний к восстановлению си-
нусового ритма. В случае выявления тромба в ушке 
левого предсердия (УЛП) рекомендуется отложить 
планируемую кардиоверсию как минимум на 3 нед, в 
течение которых пациент должен получать адекватную 
антикоагулянтную терапию. Вопрос о предпочтитель-
ном использовании тех или иных антикоагулянтов у 
больных с диагностированным тромбом в УЛП в ре-
комендациях не рассматривается [1,2]. 

Представленные в литературе данные об эффек-
тивности различных антикоагулянтов для лечения 
больных с выявленным в УЛП тромбом немногочис-
ленны и достаточно противоречивы. Так, по данным 
исследования X-TRA и регистра CLOT-AF, через 6-8 нед 
приема ривароксабана полное растворение тромба 
отмечается в 41,5 % случаев, а через 3-12 нед лечения 
антагонистами витамина К – в 62,5 % случаев [3]. Од-
нако в исследовании A. Hussain и соавт. [4] растворе-
ние тромба при повторной ЧПЭхоКГ, выполненной в 
среднем через 67 дней после первого исследования, 
было констатировано у 77% больных, получавших 
прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), и у 74% 
больных, получавших варфарин. Не было выявлено 
различий в эффективности ПОАК и варфарина и в ис-
следовании A.D. Niku и соавт. [5], в котором при по-
вторной ЧПЭхоКГ, выполненной через 96±72 дня 
после первого исследования, растворение тромба от-
мечалось в 58,7% случаев. Начатое в 2016 г. иссле-
дование RE-LATED AF-AFNET 7, имевшее своей целью 
сравнение эффективности дабигатрана и варфарина 
в отношении растворения тромбов в УЛП, было до-
срочно прекращено из-за невозможности включить 
необходимое число пациентов [6,7]. Исследование 
по сравнению тромболитической терапии риварокса-
баном и варфарином (NCT03792152) в настоящее 
время продолжается, но его результатов можно ожи-
дать не ранее 2022 г. Обсуждая эффективность анти-
коагулянтной терапии у больных ФП, участники Дель-
фийской панельной дискуссии пришли к выводу, что 
информации для принятия детальных рекомендаций 
по ведению больных с выявленным предсердным 
тромбозом пока недостаточно [8]. Учитывая вышеска-
занное, мы сочли целесообразным проанализировать 
и представить собственные данные о частоте раство-
рения тромбов в УЛП к моменту проведения повтор-

ной ЧПЭхоКГ у больных персистирующей ФП, полу-
чающих варфарин и ПОАК. 

Цель работы – сравнить частоту растворения тром-
бов в УЛП у больных персистирующей неклапанной 
ФП, получающих варфарин или ПОАК. 

 
Материал и методы 

Исследование носило ретроспективный характер, 
было выполнено в соответствии со стандартами над-
лежащей клинической практики и принципами Хель-
синской декларации, одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России и согла-
совано с администрацией лечебного учреждения, на 
базе которого проводилось. Все больные при поступ-
лении в стационар давали письменное информиро-
ванное согласие на использование результатов выпол-
ненных им исследований в научных целях. 

Источником информации для настоящего иссле-
дования послужил регистр ЧПЭхоКГ, выполненной пе-
ред планируемой кардиоверсией больным персисти-
рующей ФП в 2011-2018 гг. одним из авторов 
настоящей статьи. Исследования выполнялись на ап-
паратах Vivid E9 и Vivid S70 (GE, США) чреспищевод-
ным матричным мультиплановым фазированным дат-
чиком (2D/3D/4D) 6VT-D. Сканирование УЛП 
осуществлялось из среднепищеводного доступа в 
сечениях от 0 до 180° с пошаговым интервалом 10-
30°. Тромбы в УЛП определялись как дискретные эхо-
позитивные массы, отличные по плотности от эндо-
карда и гребенчатых мышц. Внесение информации в 
регистр началось после выполнения оператором 50 
чреспищеводных исследований, результаты которых 
формально можно было бы считать недостоверными. 

На момент анализа регистр содержал информацию 
о 662 пациентах с персистирующей ФП, у 124 
(16,5%) из которых при первой ЧПЭхоКГ, выполнен-
ной перед планируемой кардиоверсией, был выявлен 
тромб в УЛП. В исследование были включены 68 па-
циентов (возраст 59,7±9,8 года, мужчин – 60,3%), у 
которых после выявления тромба была выполнена как 
минимум одна повторная ЧПЭхоКГ. 

На момент выявления тромба антикоагулянтную 
терапию получали все пациенты, однако лишь у 30 
(44,1%) из них ее продолжительность превышала 3 
нед (подготовленные пациенты). После выявления 
тромба в УЛП 37 (54,4%) пациентов начали или про-
должили прием варфарина в дозах, обеспечивающих 
поддержание МНО на уровне 2-3 единиц, 14 (20,6 
%) – прием дабигатрана в дозе 150 мг 2 р/сут, 14 
(20,6 %) – ривароксабана по 20 мг 1 р/сут и 3 (4,4 
%) – апиксабана по 5 мг 2 р/сут. Повторная ЧПЭхоКГ 
выполнялась в среднем через 33,3±14,2 дня после 
первой. Следует отметить, что у всех пациентов, по-
лучавших варфарин, МНО перед проведением как 

Left Atrial Appendage Thrombus Dissolution 
Растворение тромбов в ушке левого предсердия
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первой, так и повторной ЧПЭхоКГ находилось в целе-
вом диапазоне, однако общее время поддержания 
оптимальной антикоагуляции было неизвестно. 

Статистический анализ проводился с помощью 
программы SPSS Statistics 22 (IBM, США). При меж-
групповых сравнениях средних использовался t-кри-
терий Стьюдента в случае нормального распределения 
признака и критерий Манна-Уитни – в противном слу-
чае. При сравнении выборочных долей использовался 
критерий χ2. Для выявления факторов, влияющих на 
вероятность растворения тромбов в УЛП, использо-
вался множественный логистический регрессионный 
анализ с применением метода пошагового включения 
по критерию Wald. Результаты признавались статисти-
чески значимыми при вероятности альфа-ошибки ме-
нее 5% (p<0,05). 

 
Результаты 

Как следует из представленных в табл. 1 данных, 
группы больных, получавших ПОАК и варфарин были 

сопоставимы по всем учитываемым в настоящем ис-
следовании признакам, за исключением полового со-
става: доля мужчин в первой из названных групп была 
существенно выше, чем во второй: 77,4% против 
45,9% (р=0,017). При этом число случаев растворе-
ния тромба к моменту проведения повторной ЧПЭхоКГ 
в группе больных, получавших ПОАК, было больше, 
чем в группе больных, получавших варфарин: 83,9 
против 51,4% (р=0,011). 

Множественный логистический регрессионный 
анализ не подтвердил влияния пола пациента на ве-
роятность растворения тромба в УЛП, но показал, что 
прием ПОАК повышает шансы его растворения почти 
в 15 раз (табл. 2). Кроме того, было показано, что уве-
личение размера тромба на 1 мм снижает шансы его 
растворения на 14%, а увеличение скорости кровотока 
в УЛП на 1 см/с повышает эти шансы на 11%. Близким 
к уровню статистической значимости оказалось и влия-
ние АГ, наличие которой снижает шансы растворения 
тромба в 6,5 раза. 

Параметр                                                                               Группа ПОАК (n=31)                                  Группа варфарина (n=37)                                        р 
Возраст, лет                                                                                                         60,9±10,2                                                                         58,7±9,5                                                               0,363 

Мужчины, n (%)                                                                                                24 (77,4)                                                                          17 (45,9)                                                               0,017 

Идиопатическая ФП, n (%)                                                                             7 (22,6)                                                                             6 (16,2)                                                                0,723 

Артериальная гипертензия, n (%)                                                               22 (71,0)                                                                          24 (64,9)                                                               0,783 

Ишемическая болезнь сердца, n (%)                                                          5 (16,1)                                                                             4 (10,8)                                                                0,776 

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)                                                         2 (6,5)                                                                                3 (8,1)                                                                  0,837 

ДКМП, n (%)                                                                                                         1 (3,2)                                                                              5 (13,5)                                                                0,289 

Сердечная недостаточность, n (%)                                                             12 (38,7)                                                                          10 (27,0)                                                               0,445 

Сахарный диабет, n (%)                                                                                   4 (12,9)                                                                             6 (16,2)                                                                0,968 

Инсульт в анамнезе, n (%)                                                                                2 (6,5)                                                                                3 (8,1)                                                                  0,837 

CHA2DS2-VASc, баллы                                                                                    2,26±1,53                                                                        2,19±1,31                                                              0,841 

Высокий риск инсульта, n (%)                                                                      19 (61,3)                                                                          19 (51,4)                                                               0,564 

Адекватная АКТ, n (%)                                                                                     15 (48,4)                                                                          15 (40,5)                                                               0,687 

Трепетание предсердий, n (%)                                                                      4 (12,9)                                                                             6 (16,2)                                                                0,968 

Длительность пароксизма, дней                                                                 54,7±35,7                                                                        52,4±45,4                                                              0,815 

Длина тромба, мм                                                                                           20,4±9,09                                                                        19,5±9,28                                                              0,681 

Тромб >18 мм, n (%)                                                                                      17 (54,8)                                                                          17 (45,9)                                                               0,627 

Кровоток в УЛП, см/с                                                                                     13,1±6,32                                                                        12,9±7,39                                                              0,918 

Площадь УЛП, см2                                                                                           5,53±1,02                                                                        5,74±1,61                                                              0,523 

Интервал между исследованиями, дней                                                 34,6±16,8                                                                        32,0±11,7                                                              0,470 

Лизис тромба, n (%)                                                                                        26 (83,9)                                                                          19 (51,4)                                                               0,011 

Данные представлены в виде M±SD если не указано иное 

АКТ – антикоагулянтная терапия, ДКМП – дилатационная кардиомиопатия, ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, УЛП – ушко левого предсердия, ФП – фибрилляция предсердий, 
CHA2DS2-VASc – клиническая шкала оценки риска инсульта

Table 1. Characteristics of patients with persistent nonvalvular AF and the LAA thrombus who received warfarin and POAC  
Таблица 1. Характеристика больных персистирующей неклапанной ФП, получавших после выявления тромба  

в УЛП варфарин и ПОАК 
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Обсуждение 
Частота растворения тромбов к моменту проведе-

ния повторной ЧПЭхоКГ у вошедших в настоящее ис-
следование больных (66,1%) существенно не отлича-
лась от результатов других нерандомизированных 
исследований: 58,7% по данным исследования A.D. 
Niku и соавт. [5], 74-77% по данным исследования A. 
Hussain и соавт. [4]. Принципиальное различие заклю-
чается в том, что в настоящем исследовании частота 
растворения тромбов на фоне приема ПОАК была 
выше, чем на фоне приема варфарина (83,9 против 
51,4%; р=0,011), в то время как в упомянутых ис-
следованиях таких различий выявлено не было. Более 
того, по данным исследования X-TRA и регистра CLOT-
AF [3] частота растворения тромбов на фоне приема 
ривароксабана была ниже, чем на фоне приема анта-
гонистов витамина К (41,5% против 62,5%; 
р=0,008). Однако в ряде более поздних исследований 
ПОАК продемонстрировали значительно более высо-
кую эффективность при лечении больных с выявлен-
ным в УЛП тромбом: так, в исследовании F.X. Xing и 
соавт. [9] растворение тромба на фоне приема даби-
гатрана было констатировано у 36 (62,1%) из 58 об-
следованных в динамике пациентов; по данным  
M. Harada и соавт. [10] тромб в УЛП растворился у  
13 (81,3%) из 16 пациентов, получавших дабигатран 
в суточной дозе 300 мг, а в работе K.C. Yilmaz и соавт. 
[11] представлены данные о растворении тромба в 
УЛП у 10 (90,9%) из 11 обследованных в динамике 
пациентов, получавших ПОАК. Таким образом, полу-
ченные в настоящем исследовании данные о частоте 
растворения тромбов на фоне приема ПОАК (83,9%) 
вполне сопоставимы с представленными в литературе 
данными. Скорее можно говорить о сравнительно низ-
кой эффективности варфарина в нашем исследовании 
(51,4%), поскольку в двух последних из упомянутых 
выше исследований тромб растворился у всех паци-
ентов, получавших варфарин. Возможно, относи-
тельно низкая частота растворения тромбов на фоне 
лечения варфарином связана с объективными труд-
ностями тщательного контроля за уровнем МНО в ре-
альной клинической практике [12,13]. 

Необходимость продолжения сравнительных ис-
следований эффективности ПОАК и варфарина в от-
ношении лизиса тромба в УЛП не вызывает сомнения, 
поскольку выбор антикоагулянта – это единственная 
возможность повлиять на результаты лечения таких 
больных. Однако на вероятность растворения тромба 
на фоне антикоагулянтной терапии влияет и ряд дру-
гих факторов, в частности, тип ФП, диаметр левого 
предсердия и скорость кровотока в УЛП [9]. Настоя-
щее исследование подтвердило наличие независи-
мого влияния скорости кровотока в УЛП на шансы 
растворения тромба и показало, что исходный размер 
тромба также влияет на вероятность его растворения. 
Аналогичные данные ранее были получены в отно-
шении тромбов левого желудочка [14,15]: показано, 
что увеличение размера апикального тромба на 1 мм 
снижает шансы его растворения на фоне антикоагу-
лянтной терапии в 1,06 раза (95% доверительный 
интервал [ДИ] 0,99-1,14), то есть – на 6,2% 
(p=0,053). По данным настоящего исследования уве-
личение размера тромба в УЛП на 1 мм снижает 
шансы его растворения в 1,14 раза (95%ДИ 1,04-
1,24), то есть, на 14% (р=0,005). Таким образом, 
полученные данные о влиянии размеров тромба УЛП 
на вероятность его растворения почти полностью со-
гласуются с представленными в литературе данными 
о размерах и вероятности растворения левожелудоч-
ковых тромбов. 

Можно полагать, что выраженные различия пред-
ставленных выше данных об эффективности раство-
рения тромбов в значительной мере связаны с разни-
цей в исходном размере тромба и скорости изгнания 
крови из УЛП. Нельзя исключить, что такие особенно-
сти по-разному сказываются на эффективности рас-
творения тромбов при использовании различных ан-
тикоагулянтов. Этот вопрос заслуживает отдельного 
изучения, как и вопрос о влиянии продолжительности 
приема антикоагулянтов на вероятность растворения 
тромба. В настоящем исследовании такого влияния 
выявлено не было, что может быть связано с относи-
тельно коротким периодом наблюдения. 

 

Фактор                                                                                                     ОШ                                                                      95% ДИ                                                           р 
Прием ПОАК                                                                                                         14,800                                                                         2,469-88,72                                                            0,003 

Размер тромба, мм                                                                                               0,880                                                                           0,804-0,962                                                            0,005 

Кровоток в УЛП, см/с                                                                                          1,105                                                                           1,003-1,219                                                            0,044 

Артериальная гипертензия                                                                                0,153                                                                           0,023-1,017                                                            0,052 

ДИ – доверительный интервал, ОШ – отношение шансов, ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, УЛП – ушко левого предсердия

Table 2. Results of multivariate logistic regression analysis 
Таблица 2. Результаты множественного логистического регрессионного анализа
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Ограничения исследования 
Настоящее исследование было нерандомизиро-

ванным и включало относительно небольшое число 
пациентов, что необходимо учитывать при интерпре-
тации полученных результатов. 

 
Заключение 

При повторной ЧПЭхоКГ растворение ранее вы-
явленного тромба было выявлено у 26 (83,9%) из 31 
больного персистирующей неклапанной ФП, получав-
ших ПОАК, и у 19 (51,4%) из 37 больных, получав-
ших варфарин (р=0,011). Таким образом, на фоне 
приема ПОАК шансы растворения тромба в УЛП ока-
зались выше, чем на фоне приема варфарина. Кроме 

того, независимое влияние на шансы растворения 
тромба оказывают его размер и скорость изгнания 
крови из УЛП. Увеличение размера тромба снижает 
шансы его растворения, а увеличение скорости изгна-
ния крови из УЛП – повышает эти шансы. 
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Отдаленные результаты медикаментозного  
и интервенционного лечения у пациентов  
с морфологически верифицированной природой  
идиопатических аритмий
Благова О.В.*, Недоступ А.В., Коган Е.А. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Изучить отдаленные результаты медикаментозного и интервенционного лечения у больных с морфологически верифицированной 
природой идиопатических аритмий. 
Материал и методы. В проспективное исследование включены 20 больных (средний возраст 43,1±11,3 лет, 10 женщин) с фибрилляцией 
предсердий (ФП), наджелудочковой и желудочковой экстрасистолией, наджелудочковой и желудочковой тахикардией, нарушениями про-
водимости без структурных изменений сердца. Дополнительно к стандартному обследованию исходно проведены определение уровня ан-
тикардиальных антител, эндомиокардиальная биопсия (ЭМБ) правого желудочка с исследованием на вирусный геном методом полимеразной 
цепной реакции; по показаниям выполнены ДНК-диагностика (n=4), коронарография (n=6), биопсия кожи (n=1). С учетом верифициро-
ванной природы аритмий назначена дифференцированная терапия, эффективность комплексного лечения оценена в отдаленные сроки. 
Медиана длительности наблюдения составила 134 [128; 138] мес. 
Результаты: При ЭМБ в рамках исходного обследования были диагностированы: активный (n=8)/пограничный (n=3) инфекционно-им-
мунный миокардит; парвовирус-позитивный эндомиокардит (n=1); недифференцированный васкулит (n=2); миокардиальный васкулит 
(n=1); болезнь Фабри (n=1); аритмогенная дисплазия правого желудочка (n=1); неуточненная кардиомиопатия (n=2). Наибольшей значи-
мостью в диагностике миокардита обладали антикардиальные антитела, динамика которых отслеживалась в процессе терапии. Всем 
больным с миокардитом/васкулитом (n=15) проводилась базисная терапия: ацикловир (n=10), внутривенный иммуноглобулин 10-12,5 
г (n=2), гидроксихлорохин 200 мг/сут (n=15), глюкокортикоиды (n=14), азатиоприн 150 мг/сут (n=2). Отдаленные результаты прослежены 
у всех больных с миокардитом. Исходно у 62,5% отмечалась резистентность ФП к антиаритмическим средствам, на фоне лечения средняя 
частота пароксизмов ФП снизилась с 8 [5; 8] до 3 [1,25; 7,75] баллов. К окончанию срока наблюдения радиочастотная аблация (РЧА) по 
поводу ФП выполнена 6 больным, полный эффект достигнут однократно. У всех больных без РЧА сохраняется ФП, частично или полностью 
устойчивая к антиаритмическим средствам. Два пациента (без РЧА) умерли от ишемического инсульта/тромбоэмболии легочной артерии. 
Заключение. С помощью ЭМБ в качестве причины идиопатических аритмий (преимущественно, ФП) диагностированы иммунно-воспали-
тельные заболевания у 75% и генетические – у 25% пациентов. В целом бремя аритмии в результате комплексного лечения уменьшилось, 
однако наличие миокардита и первичных кардиомиопатий, не приводя к снижению сократимости и дилатации полостей сердца, не 
позволило достичь стойкого аритмического эффекта. Летальность за 11 лет составила 10%, и была обусловлена тромбоэмболическими 
осложнениями. 
 
Ключевые слова: идиопатические аритмии, фибрилляция предсердий, экстрасистолия, эндомиокардиальная биопсия, миокардит, имму-
носупрессивная терапия, радиочастотная аблация. 
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Long-term Results of Drug and Interventional Treatment in Patients with Morphologically Verified Idiopathic Arrhythmias 
Blagova O.V.*, Nedostup A.V., Kogan E.A. 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
 
Aim. To study the late results of medical and interventional treatment in patients with morphologically verified nature of idiopathic arrhythmias. 
Methods. The prospective study included 20 patients (mean age 43.1±11.3 years, 10 female) with atrial fibrillation (AF), supraventricular and ven-
tricular extrasystole, supraventricular and ventricular tachycardia, conduction disturbance without structural heart changes. In addition to the standard 
examination, the level of anti-heart antibodies was initially determined; endomyocardial biopsy (EMB) of the right ventricle with PCR study for the 
viral genome; DNA diagnostics (n=4), coronary angioraphy (n=6), skin biopsy (n=1) were performed. The median follow-up was 134 [128; 138] 
months. 
Results. By EMB in the initial examination were diagnosed: active (n=8)/borderline (n=3) infectious immune myocarditis; parvovirus-positive en-
domyocarditis (n=1); undifferentiated vasculitis (n=2); myocardial vasculitis (n=1); Fabry disease (n=1); arrhythmogenic right ventricular dysplasia 
(n=1); unspecified cardiomyopathy (n=2). Anti-heart antibodies were the most important in myocarditis diagnosis and monitoring. All patients with 
myocarditis/vasculitis (n=15) received its basic therapy: acyclovir (n=10); immunoglobulin G 10-12.5 g (n=2); hydroxychloroquine 200 mg/day 
(n=15); glucocorticoids (n=14); azathioprine 150 mg/day (n=2). The late results were evaluated in all patients with myocarditis. Initially, in 62.5% 
of patients a resistance of AF to all antiarrhythmic drugs was noted. After treatment the average frequency of AF paroxysms decreased (from 8 [5; 8] 
to 3 [1,25; 7,75] points). By the end of the follow-up, six patients underwent radiofrequency ablation (RFA) for AF, the full effect was achieved once. 
All patients without RFA have AF partially or completely resistant to drugs. Two patients (without RFA) died from ischemic stroke/ pulmonary embolism.  
Conclusion. Using EMB the causes of idiopathic arrhythmias (mainly AF) were diagnosed: immune inflammatory diseases in 75% and genetic in 
25% of patients. As a result of complex treatment, the general burden of arrhythmias has decreased. But the presence of myocarditis and primary car-
diomyopathy, without reducing the cardiac contractility and dilatation, does not allow achieving a stable antiarrhythmic effect. Lethality for 11 years 
was 10%. The causes of death were thromboembolic complications. 
 
Key words: idiopathic arrhythmias, atrial fibrillation, extrasystole, endomyocardial biopsy, myocarditis, immunosuppressive therapy, radiofrequency 
ablation. 
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Введение  
Нарушения ритма и проводимости сердца являются 

одним из самых частых проявлений любых заболеваний 
сердца и многих внесердечных патологических про-
цессов. Однако особое внимание клиницистов при-
влекают так называемые идиопатические аритмии 
(ИА), при которых очевидные причины найти не уда-
ется. Рутинные методы обследования (электрокардио-
графия [ЭКГ], эхокардиография [ЭхоКГ]) не выявляют 
значимых изменений, а выявленные минимальные 
изменения (например, пролапс митрального клапана) 
не могут рассматриваться как ведущая причина нару-
шений ритма. Об ИА чаще всего говорят у молодых 
(до 60 лет) пациентов, поскольку в более старшем 
возрасте нередко имеются артериальная гипертония 
(АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), дегенера-
тивные пороки и пр., однако и они не всегда являются 
главной причиной аритмии, которая может оставаться 
нераспознанной. 

Проблема ИА особенно актуальна для интервен-
ционной аритмологии, поскольку именно у молодых 
пациентов со «здоровым сердцем» ожидают наилуч-
шего эффекта от радиочастотной аблации (РЧА). Од-
нако на практике результаты далеко не всегда соот-
ветствуют ожиданиям, и в этом случае встает вопрос о 
причине резистентной аритмии. Такая же задача не-
редко возникает при безуспешном медикаментозном 
лечении «идиопатических» аритмий. Считается, что 
бессимптомные ИА можно не лечить, поскольку они 
не влияют на качество жизни и прогноз. Так, в лечении 
фибрилляции предсердий (ФП) при отсутствии симп-
томов достаточно контроля частоты сердечных сокра-
щений [1]. Главной задачей ведения больных желу-
дочковыми аритмиями является профилактика вне-
запной смерти. Пациентам с низким риском внезапной 
смерти антиаритмические препараты (ААП) рекомен-
дуются лишь в качестве дополнительной терапии [2]. 
В недавнем обзоре, посвященном ведению больных 
с желудочковой экстрасистолией (ЖЭ), бессимптомные 
аритмии с благоприятным прогнозом также предла-
гается не лечить [3], однако оценка прогноза без 
знания этиологии аритмии может оказаться невер-
ной. 

Прогноз при ИА оценить сложно, во многом в 
связи с их неоднородностью, в основе которой могут 
быть нераспознанные причины. Кроме того, многие 

ИА, несмотря на доброкачественный характер, тяжело 
переносятся, в таких случаях особенно актуально вы-
явление возможных причин аритмии и проведение 
этиотропного и патогенетического лечения. Наряду с 
магнитно-резонансной томографией  (МРТ) сердца с 
этой целью может быть использована эндомиокарди-
альная биопсия (ЭМБ), в первую очередь это касается 
больных с подозрением на миокардит (аритмический 
вариант), у которых, по мнению европейских экспертов, 
ЭМБ является обязательным методом исследования, 
определяющим лечение [4]. 

В 2007-2010 гг. нами была выполнена серия ЭМБ 
правого желудочка, позволившая в 100% случаев 
установить этиологию ИА (преимущественно, ФП) и 
начать их комплексную терапию [5,6]. Опубликовано 
немного исследований подобного рода как в Европе 
[7], так и в России [8]), показана высокая диагности-
ческая значимость ЭМБ, однако почти отсутствуют со-
общения о результатах этиотропной и патогенетической 
терапии, а также о ее влиянии на эффективность ме-
дикаментозного и интервенционного антиаритмиче-
ского лечения. 

Цель настоящего исследования – изучить отдален-
ные результаты медикаментозного и интервенционного 
лечения у больных с морфологически верифициро-
ванной природой ИА. 

 
Материал и методы 

В исследование включены 20 больных от 24 до  
64 лет (средний возраст на момент включения 
43,1±11,3 лет; 10 женщин и 10 мужчин) без очевид-
ных структурных изменений сердца.  

Критерии исключения: дилатация левого желудочка 
(ЛЖ) и снижение его сократимости (конечно-диасто-
лический размер ≥5,5 см, фракция выбора ≤50%), 
гипертрофия миокарда ЛЖ >14 мм, инфаркт миокарда, 
инфекционный эндокардит, операции на открытом 
сердце и химиотерапия препаратами антрациклинового 
ряда, пороки сердца, гипертрофическая и рестрик-
тивная кардиомиопатии, верифицированные диф-
фузные болезни соединительной ткани, системные 
васкулиты, миело- и лимфопролиферативные забо-
левания, тиреотоксическое и гипертоническое сердце.  

У части больных имелись АГ и ожирение, которые 
не рассматривались как ведущая причина аритмии с 
учетом анамнеза (развитие аритмии до появления 
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значимой АГ), несоответствия степени АГ и характера 
аритмии, отсутствие признаков гипертонического серд-
ца – гипертрофии, диастолической дисфункции, значи-
мой митральной регургитации).  

Методы обследования включали физикальное и 
лабораторное обследования, определение уровня гор-
монов щитовидной железы, серологических маркеров 
кардиотропных вирусных инфекций, спектра анти-
кардиальных антител (АКА: к миокардиальной ткани, 
антигенам ядер кардиомиоцитов, эндотелия и волокон 
проводящей системы) методом непрямой иммуноф-
луоресценции, консультацию генетика и ДНК-диагно-
стику (n=4), тредмил-тест (n=5), чреспищеводное 
(n=5) и внутрисердечное электро-физиологическое 
исследование (n=4), сцинтиграфию миокарда с 99mТс-
метокси-изобутил-изонитрилом (n=10), МРТ сердца 
(n=3), мультиспиральную компьютерную томографию 
сердца (n=3), коронарографию (n=7). Всем больным 
выполнена ЭМБ правого желудочка с исследованием 
биоптата на вирусный геном методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). 

Непосредственными показаниями к проведению 
ЭМБ послужили: 1) частые (>1 р/нед), устойчивые к 
ААП, плохо переносимые пароксизмы ФП при наличии 
повышенных в 3-4 раза титров АКА (высокая веро-
ятность миокардита); 2) рецидивирующая устойчивая 
(в том числе, к электроимпульсной терапии) плохо 
переносимая ФП, либо первый ее эпизод в молодом 
возрасте в сочетании с повышенными в 2-4 раза тит-
рами АКА (невозможность провести дифференци-
альный диагноз между миокардитом и генетически 
детерминированным заболеванием); 3) частая ЖЭ у 
больной с ранее выполненной РЧА по поводу устой-
чивой желудочковой тахикардии (ЖТ) (дифференци-
альный диагноз миокардита и аритмогенной дисплазии 
правого желудочка (АДПЖ)); 4) фибрилляция желу-
дочков неясной природы, повышение титров АКА; 5) 
преходящая полная блокада левой ножки пучка Гиса 
(ЛНПГ) (необходимость выбора базисного лечения, 
оценки медицинского и трудового прогноза, в т.ч. у 
космонавта-испытателя). Таким образом, основным 
показанием к проведению ЭМБ стало подозрение на 
миокардит. 

Исследование одобрено межвузовским этическим 
комитетом (протокол №05-12), подписывались ин-
формированные согласия на ЭМБ и иммуносупрес-
сивную терапию (ИСТ) (протоколы №03-08, 01-09, 
04-12). 

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью программы SPSS Statistics 23.0. Количествен-
ные признаки представлены как среднее и стандартное 
отклонение (М±SD), либо в виде медианы с меж-
квартильным диапазоном (Me [25%; 75%]). Нор-
мальность распределения оценивалась с помощью 

теста Колмогорова-Смирнова, статистическая значи-
мость различий – с помощью критериев Стьюдента, 
Манна-Уитни, Уилкоксона. Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05. 

 
Результаты 

Наиболее частым видом нарушения ритма была 
пароксизмальная форма ФП (табл. 1), однако у боль-
шинства больных она сочеталась с другими аритмиями 
и/или нарушениями проводимости. Блокада ЛНПГ 
была ведущим нарушением у 2 больных; еще у двоих 
пациентов отмечены жизнеугрожающие желудочковые 
аритмии, в т.ч. идиопатическая фибрилляция желу-
дочков.  

Основные клинические характеристики пациентов 
представлены в табл. 2. 

Согласно результатам ЭМБ в 100% был поставлен 
нозологический диагноз и назначено дифференци-
рованное лечение. Медиана длительности наблюдения 
составила 134 [128; 138] мес. 

Результаты исходной нозологической диагностики 
с применением ЭМБ подробно представлены в  
табл. 3 и предшествующих публикациях [5,6]. Вирусный 
геном в миокарде методом ПЦР выявлен у 3 больных 
(2 – парвовирус В19, 1 – вирус герпеса 6 типа). У 15 
больных (75%) диагностированы различные формы 
эндомиокардита и недифференцированного васкулита. 
Если диагноз болезни Фабри мог быть подтвержден 
и без проведения ЭМБ (однако подозрение на него 
возникло только по результатам биопсии), то у больной 
с АДПЖ не было достоверных критериев данного за-
болевания после проведения ЭКГ, ЭхоКГ, МРТ сердца, 
и одновременно имелись веские основания подозре-
вать аритмический вариант миокардита. 

Медикаментозное лечение включало подбор мак-
симально эффективного ААП, антикоагулянты (n=9), 
при необходимости антигипертензивные препараты, 
диуретики, статины, ацетилсалициловую кислоту и 
базисную терапию миокардита (противовирусную 
и/или иммуносупрессивную). Наибольшим эффектом 
обладали ААП IC класса и их комбинации: 6 пациентов 
получали этацизин, 3 – аллапинин (в т.ч. двое в ком-
бинации с соталолом), 1 больная АДПЖ – пропафенон, 
у 4 больных максимальный эффект получен от терапии 
амиодароном. Только бета-адреноблокатор был на-
значен 3 пациентам с устойчивой к лечению ФП, па-
циенты с преходящей блокадой ЛНПГ в ААП не нуж-
дались. 

Лечение миокардита проводилось с учетом кон-
сенсуса европейских экспертов от 2013 г. [4], россий-
ские рекомендации по миокардитам отсутствовали. 
Тем не менее, имелись одноцентровые, в том числе, 
плацебо-контролируемые исследования, включавшие 
больных с миокардитом; накоплен и обобщен опре-



732 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(5)

Отдаленные результаты лечения идиопатических аритмий 
Long-term Results of Treatment of Idiopathic Arrhythmias

деленный опыт по лечению миокардитов, который 
принимался нами во внимание при индивидуальном 
подборе терапии. 

Противовирусная терапия включала ацикловир пе-
рорально 2,0 г/сут в течение 21 дня при наличии 
вируса Эпштейна-Барр в крови или вируса герпеса 6 
типа в миокарде (2 больных), или внутривенное вве-
дение иммуноглобулина суммарно 10-12,5 г двум па-
циентам с выявленной в миокарде парвовирусной ин-
фекцией. Все больные с верифицированном миокар-
дитом получали гидроксихлорохин 200 мг/сут на про-
тяжении 15,0 [7,0; 24,0] мес, обычно в сочетании с 
глюкокортикоидами (ГК), в одном случае – в виде мо-
нотерапии. Терапия ГК (метилпреднизолон) была на-
значена 14 больным в исходной дозе 24 [16; 32] мг/сут 
с ее снижением через мес на 2,5 мг в 7-14 дней до  
4-8 мг/сут; длительность терапии составила 18,0 [4,0; 
25,5] мес. Комбинацию метилпреднизолона с азатио-
прином 150 мг/сут получали 2 больных с люпус-мио-
кардитом и недифференцированным васкулитом с по-
ражением сердца и кожи, не отвечающим критериям 
системных заболеваний; последнему проведена пульс-
терапия метилпреднизолоном суммарно 3000 мг. В 
одном случае ИСТ метилпреднизолоном и азатиприном 
не прекращалась все время наблюдения. 

 
Промежуточная оценка результатов  
медикаментозной терапии, включая базисную  
терапию миокардита  

Через 48,0 [31,0; 62,0] мес от начала лечения оце-
нивались непосредственная эффективность базисной 
терапии, а также антиаритмический эффект комплекс-
ного лечения. Уровень АКА снизился через полгода 
(рис. 1); через год и два года от начала лечения 
эффект сохранялся, но ослабевал. У 4 женщин при-
чиной досрочного снижения дозы ГК стали миопатия 
(n=2), повышенная потливость и ощущение жара.  

У 16 пациентов с ФП исходно отмечалась ее рези-
стентность к ААП: более чем у 60% пароксизмы ФП 
возникали ежедневно (рис. 2). После добавления к 
ААП базисной терапии у 14 больных с миокардитом 
удалось снизить среднюю частоту пароксизмов ФП (с 
8 [5; 8] до 3 [1,25; 7,75] баллов по шкале): более чем 
у 40% больных ФП возникала не чаще 1 р/мес (вплоть 
до полного отсутствия у 1 пациента).  

У больного с изолированным миокардиальным 
васкулитом достигнуто полное исчезновение тахиза-
висимой блокады ЛНПГ, однако в связи с потерей мо-
тивации (отчислением из отряда космонавтов) пациент 
прекратил лечение, блокада возобновилась. Больной 
с АДПЖ имплантирован кардиовертер-дефибриллятор, 
пациенту с болезнью Фабри – кардиостимулятор, 
проводилась фермент-заместительная терапии агал-
сидазой бета. Больным с неуточненным видом пер-

Вид нарушений ритма и проводимости                 n           Результаты  
                                                                                                                       ЭМБ* 
Пароксизмальная/персистирующая ФП                                     4               2 ИВЗ, 2 ГЗ 

Пароксизмальная ФП+ПНТ+НЖЭ                                                3                    3 ИВЗ 

Пароксизмальная ФП+НЖЭ (+блокада ПНПГ)                        4                    4 ИВЗ 

Персистирующая ФП+АВ блокада (+блокада ПНПГ)            2                    2 ИВЗ 

Пароксизмальная ФП+НЖЭ+ЖЭ+АВ блокада 1 ст.               1                    1 ИВЗ 

Пароксизмальная ФП+НЖЭ+ЖЭ+пробежки ЖТ                    2                    2 ИВЗ 

ЖЭ+желудочковая тахикардия                                                      1                      1 ГЗ 

Фибрилляция желудочков                                                               1                      1 ГЗ 

Преходящая блокада левой ножки пучка Гиса (+ПНТ)          2               1 ИВЗ, 1 ГЗ 

* распределение больных с соответствующими аритмиями по результатам биопсии  

ИВЗ – иммунно-воспалительные заболевания, ГЗ – генетические заболевания,  
ФП – фибрилляция предсердий, ПНТ – пароксизмальная наджелудочковая тахикардия, 
НЖЭ – наджелудочковая экстрасистолия, ПНПГ – правая ножка пучка Гиса, АВ – атрио-
вентрикулярная, ЖЭ – желудочковая экстрасистолия, ЖТ – желудочковая тахикардия 

Table 1. Distribution of patients with endomyocardial 
biopsy of the right ventricle by type of arrhythmias 
(n=20) 

Таблица 1. Распределение больных с выполненной  
эндомиокардиальной биопсией правого  
желудочка по виду аритмий (n=20)

Параметр                                                                                           Значение 
Боль в грудной клетке (в т.ч. стенокардия), n (%)                                      6 (30) 

Артериальная гипертония, n (%)                                                                    10 (50) 

Ожирение, n (%)                                                                                                   5 (25) 

ИМТ, кг/м2                                                                                                                27,4 

Сахарный диабет 2 типа, n (%)                                                                         2 (10) 

Аритмия – первый симптом заболевания, n (%)                                      14 (70) 

Давность появления симптомов <1 года, n (%)                                         3 (15) 

Острое начало заболевания, n (%)                                                                10 (50) 

Связь дебюта/обострений аритмии с инфекцией, n (%)                        7 (35) 

Минимальное повышение острофазовых показателей, n (%)              4 (20) 

Эозинофилия, n (%)                                                                                             3 (15) 

ЛП: диаметр >4,0 см и/или объем >64 мл, n (%)                                  10 (50) 

ПП>60 мл, n (%)                                                                                                   2 (10) 

Увеличение обоих предсердий, n (%)                                                           2 (10) 

Минимальный выпот в полости перикарда, n (%)                                    2 (10) 

Пролапс митрального клапана, n (%)                                                            4 (20) 

Дополнительные хорды ЛЖ, n (%)                                                                  4 (20) 

Синдром ранней реполяризации желудочков, n (%)                               5 (25) 

Различные изменения зубца Т на ЭКГ, n (%)                                               14 (70) 

ИМТ – индекс массы тела, СРБ – С-реактивный белок, ДНК – дезоксирибонуклеиновая 
кислота, РПГА – реакция прямой гемагглютинации, ЛП – левое предсердие,  
ПП – правое предсердие, ЛЖ – левый желудочек

Table 2. Clinical characteristics of patients with  
idiopathic arrhythmias (n=20) 

Таблица 2. Клиническая характеристика больных  
с идиопатическими аритмиями (n=20) 
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вичной кардиомиопатии специальное лечение не на-
значалось, однако одному из них (с выявленным при 
ПЦР вирусом герпеса 6 типа) назначен ацикловир, 
после чего регистрировались единичные эпизоды ФП 
на фоне отмены ААП. 

Отдаленные результаты комплексного лечения 
после отмены базисной терапии миокардита 

Через 134 [128; 138] мес состоялся непосред-
ственный контакт с больными, включенными в иссле-
дование, не удалось связаться лишь с двумя больными, 

Диагноз                                                                                                                                              Частота выявления (%)                           Лечение по   
Предполагаемый (до ЭМБ)          По данным ЭМБ                                                      Миокардит     Вирусный геном              результатам ЭМБ 
Миокардит (n=13)                                        • Миокардит лимфоцитарный (n=13)                                     100                               15,4                                Иммуноглобулин (в/в),  
                                                                             • Активный миокардит (n=8)                                                                                                                                     ацикловир, ГК, ГХ (n=13) 
                                                                             • Пограничный миокардит (n=3) 
                                                                             • Люпус-миокардит (n=2) 
                                                                             • Эндомиокардит (n=1) 
                                                                             • Системный гиперсенситивный  
                                                                             миоэндокардит (n=1)                                                                         
Миокардиальный васкулит (n=2)            Системный васкулит (n=1)                                                           100                                  0                                   ГК, азатиоприн (n=2) 
                                                                             Миокардит с преобладанием васкулита (n=1) 
Миокардит (n=3)                                          Неуточненная генетическая                                                            0                                 25,0                                Ацикловир (n=1) 
Генетическая                                                    кардиомиопатия (n=3)                                                                                                                                                 Aгалсидаза бета (n=1) 
кардиомиопатия (n=1)                                Болезнь Фабри (n=1)                                                                                                                                                     
Миокардит, АДПЖ (n=1)                            АДПЖ (n=1)                                                                                         0                                     0                                   Имплантация КД (n=1) 
ЭМБ – эндомиокардиальная биопсия, АДПЖ – аритмогенная дисплазия правого желудочка, ГК – глюкокортикоиды, ГХ – гидроксихлорохин, КД – кардиовертер-дефибриллятор

Table 3. Distribution of patients with idiopathic arrhythmias by diagnosis and treatment 
Таблица 3. Распределение больных с идиопатическими аритмиями по нозологическому диагнозу и лечению

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0
Initially

Исходно
6 months
6 месяцев

12 months
12 месяцев

24 months
24 месяцев

×
 u

pp
er

 li
m

it 
of

 n
or

m
al

 / 
×

 в
ер

хн
яя

 гр
ан

иц
а 

но
рм

ы

AM IgG / IgG к МТ

ACM IgG / IgG к КМЦ

ANA / АНФ

ASM IgG / IgG к ГМ

AE IgG / IgG к Э

ACCS IgG / IgG к ВПС

Antibodies (IgG): AM – antimyocardial, ACM – anticardiomyocyte,  
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Антитела (IgG): МТ – к миокардиальной ткани, КМЦ – к антигенам  
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Figure 1. Changes in the titer of anticardial antibodies in 
patients included in the study (n = 20) 

Рисунок 1. Динамика титра антикардиальных антител у 
пациентов, включенных в исследование (n=20)
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Figure 2. Changes in the prevalence of atrial fibrillation 
episodes during follow-up (n=16) 

Рисунок 2. Динамика частоты эпизодов фибрилляции 
предсердий за время наблюдения (n=16) 
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страдавшими первичной кардиомиопатией неуточ-
ненного генеза.  

После стойкого подавления активности воспали-
тельного процесса (если судить об этом по уровню 
АКА) 6 больным выполнена РЧА по поводу ФП: от 1 
до 5 попыток РЧА на пациента. Полный антиаритми-
ческий эффект достигнут лишь у одного больного, ко-
торому потребовалось повторное вмешательство по 
поводу левопредсердного трепетания, и в последующем 
на фоне приема бета-адреноблокаторов достоверных 
сведений о рецидиве аритмии не было (антикоагу-
лянтную терапию с учетом факторов риска решено 
продолжить).  

В остальных случаях повторные попытки РЧА не 
давали стойкого эффекта; на разных этапах либо хи-
рурги, либо пациенты отказывались от продолжения 
интервенционных воздействий. У 3 пациентов на фоне 
неэффективности ААП и отказа от РЧА отмечена транс-
формация пароксизмов в персистирующую ФП. Еще 
у двоих сохранялась постоянная ФП (у больного с 
миокардитом попытка кардиоверсии была неэффек-
тивна, у пациента с болезнью Фабри она не предпри-
нималась). К концу срока наблюдения персистирующая 
ФП сохранялась у 5 (31,25%) больных с ФП против 
12,5% (n=2) исходно (рис. 3). 

У 5 из 6 оперированных больных, а также у 5 не-
оперированных сохранялись пароксизмы ФП с частотой 
от нескольких раз в год (n=6) и в несколько лет (n=1) 
до нескольких раз в мес (n=3, включая больного с 
перманентной активностью миокардита), у 9 из этих 
10 больных сохранялась необходимость в приеме 
различных ААП (аллапинина, этацизина, соталола, 

амиодарона). Пациентка с выявленным при биопсии 
недифференцированным васкулитом и редкими па-
роксизмами ФП на фоне обострений основного за-
болевания принимала этацизин короткими курсами 
(по 2-3 нед) раз в несколько лет. 

Ни у одного больного с аритмическим вариантом 
миокардита не отмечено развития симптомов сер-
дечной недостаточности, дилатации камер сердца и 
случаев внезапной смерти вследствие желудочковых 
нарушений ритма. Лишь у пациента с миокардиальным 
васкулитом и рецидивом блокады ЛНПГ отмечается 
прогрессирующее снижение фракции выброса (до 
40%), несмотря на которое он успешно проходит все 
функциональные тесты с высокими физическими на-
грузками (включая центрифугу). Пациент с болезнью 
Фабри находится в стабильном состоянии на фоне 
постоянной фермент-заместительной терапии. Больная 
с АДПЖ (диагноз был подтвержден генетическим ис-
следованием – выявлены патогенные мутации в генах 
DES и DSP) родила сына, после чего число ЖЭ резко 
уменьшилось, принимает лишь бисопролол. 

За время наблюдения зарегистрировано два ле-
тальных исхода у неоперированных больных. Причиной 
смерти больного 60 лет послужило третье острое на-
рушение мозгового кровообращения по ишемическому 
типу (последние два развились на фоне постоянной 
терапии варфарином с оптимальными значениями 
международного нормализованного отношения и при-
соединением аспирина). Несмотря на постоянную ИСТ 
(метилпреднизолон и азатиоприн) и максимально 
возможную антиаритмическую терапию, у него со-
хранялись пароксизмы ФП, была запланирована РЧА. 

AF patients / Пациенты с ФП 
(n=16)

Antiarrhythmic drugs
(rhythm control)

Антиаритмическая терапия
(контроль ритма) 

RFA
РЧА

Rate control
Контроль частоты

37.5% (n=6) 25.0% (n=4) 6.25% (n=1) 25.0%(n=4)6.25% (n=1)

Death
Смерть

12.5% (n=2)

Paroxysmal AF
Пароксизмальная ФП

50.0% (n=8)

No AF
Без ФП

6.25% (n=1)

Permanent/persistent AF
Постоянная/персистирующая ФП

31.25% (n=5)

AF – atrial fibrillation, RFA – radiofrequency ablation 
ФП – фибрилляция предсердий, РЧА – радиочастотная аблация

Figure 3. Distribution of AF patients by type of treatment and outcomes after 11 years of follow-up 
Рисунок 3. Распределение пациентов с ФП в зависимости от типа лечения и исходов через 11 лет наблюдения
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Вторая пациентка без дополнительных факторов риска 
тромбоэмболических осложнений, страдавшая затяж-
ными эпизодами ФП, скончалась, предположительно, 
от тромбоэмболии легочной артерии. 

 
Обсуждение  

За 11 лет, прошедших после выполнения нами 
серии ЭМБ у больных с аритмиями, существенно 
возрос интерес к установлению этиологии ИА.  

За понятием ИА могут стоять самые разные латентно 
протекающие заболевания: миокардит (в т.ч., мио-
кардит предсердий, верифицировать который поз-
воляет МРТ [11]), постмиокардитический кардио-
склероз, каналопатии, семейная ФП (дефекты генов 
калиевых каналов KCNQ1, коннексина 40), пред-
сердная кардиомиопатия с нарушением проводимо-
сти, болезни Лева и Ленегра, первичные миодистро-
фии, некомпактный миокард, миокардиодистрофии 
(дисгормональная, токсическая, тонзилогенная и 
др.), синдром обструктивного апноэ во сне, липома-
тозная гипертрофия межпредсердной перегородки 
и другие [12]. 

Однако в случае ФП наибольшее значение при-
обретает миокардит, верификация которого дает ос-
нование для базисной терапии и позволяет рассчиты-
вать на изменение течения аритмии. Если при желу-
дочковых аритмиях, предсердной тахикардии, раз-
личных нарушениях проводимости, внезапной сер-
дечной смерти морфологические данные об этиоло-
гической роли миокардита накапливались давно и 
появляются до сих пор [9,13-16], то при ФП, без-
условно, «пионерскими» следует считать работы A. 
Frustaci и соавт. В 1991 гг. они провели биопсию левого 
желудочка у 14 больных [17], а в 1997 г. – биопсию 
межпредсердной перегородки и обоих желудочков у 
12 пациентов с первичной ФП [7]. В биоптатах желу-
дочка признаки воспаления миокарда выявлены в 
21,4%, некроз/фиброз – еще в 57,2%, в дополнение 
к ААП были назначены ГК 50 мг/м2, что через 1 мес 
привело к устранению ФП у больных миокардитом 
[17]. В предсердных биоптатах миокардит выявлен в 
66% (активный – в 25%); за год наблюдения реци-
дивов ФП на фоне приема ААП и ГК не отмечено, 
чему способствовало отсутствие фиброза [7]. Теми же 
авторами описано излечение пациента от частой ЖЭ 
и ЖТ, вызванной миокардитом, в результате высоко-
дозной ИСТ [18]. 

Применение более доступной МРТ у пациентов с 
аритмиями в «нормальном» сердце дает сходные ре-
зультаты: среди 946 больных с частой (более 1000/сут) 
ЖЭ, ЖТ и клинической смертью признаки миокардита 
по данным МРТ выявлены в 9,6% случаев, и это был 
самый частый нозологический диагноз [19]. В амери-
канском регистре MAVERIC, включающем 107 больных 

с >5000 ЖЭ/сут, диагноз миокардита поставлен с по-
мощью позитронно-эмиссионной томографии у 51% 
больных [20]. Однако при сопоставлении результатов 
исследования с ЭМБ миокардит не подтвержден у 
21,4% больных, не отмечено полной корреляции и с 
результатами МРТ.  

В результате все более широкого применения МРТ 
нам представляется правильным введение понятия 
«предсердная кардиомиопатия» [21]. Речь идет не о 
новом заболевании: сделана попытка собрать все 
сведения о поражении предсердий, приводящем к 
развитию аритмии, и предложена стадийная класси-
фикация их структурных изменений (воспаление, 
фиброз и пр.). Эта концепция удобна интервенцион-
ным аритмологам, которые имеют дело с субстратом, 
но она уводит врача от нозологического принципа 
терапии. 

Наиболее интригующим является вопрос о том, 
могут ли результаты ЭМБ повлиять на тактику ведения 
и прогноз больных. Упомянутые выше результаты A. 
Frustaci и соавт. получены на единичных больных, с 
применением высоких доз ГК, и прослежены в сроки 
до года. В более масштабном исследовании аритмо-
логов из Томска, проводивших ЭМБ одновременно с 
РЧА «идиопатической» ФП, признаки воспаления вы-
явлены у 47,8% из 67 больных (диагноз миокардита 
поставлен 34,3% больным, в 78,3% – вирусного 
генеза. У остальных пациентов число лимфоцитов в 
инфильтратах оказалось <14 [8]. При среднем сроке 
наблюдения 19,3±3,7 мес эффективность РЧА при 
миокардите составила лишь 34,4%, при наличии фиб-
роза – 46,2%, у больных с интактным миокардом – 
88,9%. При наличии воспаления чаще выявлялись 
поздние рецидивы (53,1%) и реже – ранние (37,5%), 
при фиброзе зависимость была обратной. Однако по-
пытки противовоспалительного лечения в работе не 
предпринимались. 

В работе аритмологов из Санкт-Петербурга мио-
кардит диагностирован при ЭМБ у 39% из 87 больных 
с ЖЭ/ЖТ, эффективность РЧА составила 90%, базисная 
терапия не проводилась [9]. Уже сопоставление этих 
двух исследований говорит о том, что влияние мио-
кардита на эффективность РЧА при ФП и ЖЭ/ЖТ су-
щественно различается: в принципе, менее эффек-
тивная при ФП процедура РЧА становится вдвое менее 
эффективной, тогда как при желудочковых аритмиях 
эффект процедуры остается достаточно высоким. 

В американском регистре желудочковых аритмий 
ИСТ в изолированном виде проводилась 32 больным 
с выявленным миокардитом, оптимальный ответ по-
лучен в 68,7% (подавление желудочковой эктопии и 
разрешение воспалительных изменений) [20]. ИСТ 
включала в себя назначение 40 мг преднизолона на  
3 мес, при наличии эффекта – снижение дозы на 10 
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мг/нед с добавлением цитостатического препарата 
или гидроксихлорохина, т.е. почти не отличалась от 
ИСТ, применяемой нами. 

В нашем исследовании также сделана попытка ак-
тивного лечения выявленного у больных с ИА (пре-
имущественно, ФП) миокардита. Избранное нами 
лечение в целом не противоречило европейским пред-
ставлениям: при выявлении парвовируса В19 терапия 
начиналась с внутривенного введения иммуноглобу-
лина, дозы ГК зависели от активности миокардита. В 
период активного лечения был получен несомненный, 
но не полный антиаритмический эффект. Однако к 
концу наблюдения (11 лет) у 5 больных ФП стала 
устойчивой, в двух случаях прошла практически пол-
ностью (с РЧА и без нее), у остальных пациентов со-
храняются пароксизмы раз в 1-6 мес и реже, не 
носящие уже того упорного и изнуряющего характера, 
который был характерен для них исходно. Можно го-
ворить, что все оставшиеся в живых пациенты адап-
тировались к своей аритмии и уже не настроены на 
более агрессивное лечение. 

Потребность в РЧА у больных с ФП составила 
37,5% в сравнении с 30,6% в американском регистре 
желудочковых аритмий (что вполне сопоставимо) и с 
0% по данным A. Frustaci и соавт. [17]. Эффективность 
РЧА (в среднем двух на пациента) оказалась ниже, 
чем в исследовании авторов из Томска (16,7%) при 
существенно большем сроке наблюдения. Работы со 
столь длительным наблюдением после ЭМБ и РЧА 
нам неизвестны, поэтому трудно судить о том, насколько 
лечение миокардита повлияло на отдаленный прогноз 
в сравнении с отказом от него. Однако подчеркнем, 
что все процедуры РЧА выполнялись на фоне макси-
мально возможного подавления иммунной активности 
болезни, при сохранении которой результат мог быть 
и хуже.  

Очевидно лишь, что весьма агрессивное и дли-
тельное лечение миокардита даже в сочетании с РЧА 
очень редко полностью избавляло больных от ФП, и 
причин этому видится несколько. Во-первых, сама 
ФП, даже у больных без грубых структурно-функцио-
нальных изменений сердца, склонна к рецидивиро-
ванию и самоподдержанию. Она является своего рода 
универсальным ответом сердца на старение, изнаши-
вание, на все те патологические процессы, которые 
объединяются сегодня в понятие предсердной кар-
диомиопатии; противостоять этому постепенному пути 
к хаосу очень сложно и даже самонадеянно. 

Во-вторых, все наши больные к моменту включения 
в исследование имели многолетний «стаж» аритмии 
и, соответственно, миокардита, что подтверждается 
выявленными необратимыми изменениями (фиброз, 
субэндокардиальный липоматоз [5,6]), и невыгодно 
отличает наших больных от пациентов A. Frustaci и 

соавт. [17]. Возможно, при остром/подостром мио-
кардите результат лечения был бы иным. В-третьих, 
можно обсуждать недостаточно высокие стартовые 
дозы ГК, однако и они переносились не всегда хорошо. 
Оба фатальных осложнения (острое нарушение моз-
гового кровообращения и тромбоэмболия легочной 
артерии) развились уже на фоне минимальной под-
держивающей дозы метилпреднизолона (4 мг/сут) и 
лишний раз доказывают, что даже «идиопатическую» 
ФП нельзя считать доброкачественной. Пациентка с 
тромбоэмболией легочной артерии не получала ан-
тикоагулянты ввиду отсутствия факторов риска, однако 
ей был имплантирован кардиостимулятор, который 
(наряду с активным миоэндокардитом) мог стать ис-
точником тромба. Наконец, оптимальная длительность 
лечения неизвестна – по всей видимости, она могла 
оказаться у нас недостаточной.  

Таким образом, в основе абсолютного большинства 
так называемых ИА, в том числе ФП, лежит то или 
иное заболевание миокарда, которое нередко не рас-
познается при рутинном кардиологическом обследо-
вании. В ряде случаев целесообразно выполнение 
ЭМБ, поскольку выявление иммунно-воспалительной 
этиологии ИА имеет несомненное значение для опре-
деления тактики лечения. Миокардит как причина 
аритмий требует проведения базисной терапии, объем 
которой должен определяться индивидуально, и ко-
торая позволяет снизить бремя аритмии, оптимально 
подготовить пациента к РЧА. В то же время воспали-
тельная природа ФП снижает эффективность РЧА даже 
при длительном базисном лечении миокардита с по-
давлением его активности, что связано с развитием 
необратимых структурных изменений в миокарде 
(фиброза и липоматоза). 

Ограничения исследования. Основным ограниче-
нием является небольшое количество больных, что 
обусловлено инвазивным характером их обследования 
и жесткими критериями отбора. По этическим со-
ображениям невозможен был также набор контрольной 
группы. 

 
Заключение  

В исследовании представлены отдаленные резуль-
таты (средняя длительность наблюдения 11 лет) ком-
плексной терапии (антиаритмической, противововс-
палительной, интервенционной), проводившейся по 
результатам ЭМБ у 20 больных с различными идио-
патическими аритмиями, преимущественно, ФП. Био-
псия в ходе первичного исследования была инфор-
мативна у всех больных, выявив различные иммун-
но-воспалительные заболевания миокарда. В целом 
на фоне комплексного лечения бремя аритмии умень-
шилось, однако наличие миокардита и первичных 
кардиомиопатий, не приводящих к снижению сокра-
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тимости и дилатации полостей сердца, тем не менее, 
не позволяет тем не менее достичь стойкого анти-
аритмического эффекта.  

Описанный подход к диагностике и лечению арит-
мий является мнением авторов и не может быть пред-
ложен для использования в широкой клинической 
практике. Необходимо расширять знания практических 
врачей о редких болезнях, их ранних проявлениях и 
диагностических методах для их выявления. Также 
следует отметить, что необходимо совершенствовать 

критерии отбора пациентов на катетерные методы 
лечения. 
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Изучение качества медикаментозной терапии  
и приверженности к ней у больных хронической  
сердечной недостаточностью  
(по данным исследования COMPLIANCE)
Гусейнова Э.Т.*, Кутишенко Н.П., Лукина Ю.В., Толпыгина С.Н., Воронина В.П.,  
Благодатских С.В., Драпкина О.М., Марцевич С.Ю.  
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

Цель. Оценить качество медикаментозной терапии больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и приверженность пациентов 
к лечению в зависимости от предшествующего наблюдения в специализированном медицинском центре в рамках амбулаторного реги-
стра. 
Материал и методы. Проведен анализ качества медикаментозной терапии пациентов с ХСН в рамках проспективного наблюдательного 
исследования COMPLIANCE (NCT04262583). В исследование включены 72 пациента с ХСН, верифицированной согласно протоколу. 
Средний возраст больных составил 69,1±9,5 лет. (женщин 31%, мужчин 69%). Пациенты были разделены на группы: первично обра-
тившиеся в специализированный подразделение в период включения в исследование, и ранее наблюдавшихся в специализированном 
подразделении и обратившиеся туда в период с 01.12.2019 г. по 31.01.2020 г. Оценка общей приверженности к медикаментозной 
терапии проводилась с помощь оригинального опросника «Шкала приверженности Национального общества доказательной фармако-
терапии», который был дополнен вопросами по оценке фактической приверженности к конкретным препаратам, рекомендованным па-
циентам с ХСН. 
Результаты. По результатам исследования бета-адреноблокаторы были назначены 70 (97,2 %) пациентам. Ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ)/блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) были рекомендованы 68 больным (94%). Антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов входили в состав терапии у 6 пациентов из 9, которым было показано такое лечение (66,6%). 
Выбор препарата внутри группы был не всегда адекватен: так, ингибиторы АПФ/БРА с доказанной эффективностью у пациентов с ХСН 
были назначены только 72% пациентов. Сравнительный анализ приверженности к медикаментозной терапии между пациентами выде-
ленных групп продемонстрировал более высокую приверженность к рекомендованной терапии больных, ранее наблюдавшихся в спе-
циализированном центре. 
Заключение. Качество медикаментозной терапии пациентов с ХСН не всегда соответствует действующим клиническим рекомендациям. 
Выбор препарата внутри группы не всегда адекватен. Регулярное наблюдение в специализированному центре способствует более высокой 
приверженности к рекомендованной терапии.  
 
Ключевые слова: качество лекарственной терапии, хроническая сердечная недостаточность, клинические рекомендации, приверженность 
к лечению, регистр. 
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Study of the Quality of Medical Therapy and Adherence in Patients with Chronic Heart Failure (According to the COMPLIANCE Study) 
Guseynova E.T.*, Kutishenko N.P., Lukina Yu.V., Tolpygina S.N., Voronina V.P., Blagodatskih S.V., Drapkina O.M., Martsevich S.Yu. 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
 
Aim. Assess the medical therapy quality in patients with chronic heart failure (CHF) and patients' adherence to the treatment depending on the 
previous observation in a specialized medical center as part of an of an outpatient registry. 
Materials and methods. An analysis of the medical therapy quality in patients with CHF was carried out as part of the COMPLIANCE prospective 
observational study (NCT04262583). 72 patients with CHF verified according to the protocol were included in the study. The average age of the 
patients was 69.1±9.5 years (31% of women and 69% of men). Patients were divided into groups: those who first applied to a specialized de-
partment during the period of the study inclusion, or those who were previously observed in a specialized department. The general adherence as-
sessment to medical therapy was carried out using the original questionnaire «The adherence scale of the National Society for Evidence-Based 
Pharmacotherapy» which was supplemented with questions to assess the actual adherence to specific medical drugs recommended for patients 
with CHF. 
Results. According to the results of the study, beta-blockers were prescribed to 70 (97.2%) patients. Angiotensin converting enzyme inhibitors 
(ACEi)/angiotensin receptor blockers (ARBs) were recommended in 68 (94%) patients. Mineralocorticoid receptor antagonists were included in 
therapy in 6 out of 9 patients who were shown to be prescribed (66.6%). The choice of medical drugs within the group was not always adequate. 
For example, ACEi/ARBs with proven efficacy in patients with CHF were prescribed only in 72% of patients. Comparative analysis of adherence to 
medical therapy between patients of the selected groups demonstrated a higher adherence to the recommended therapy in patients who were 
previously observed in a specialized center. 
Conclusion. The medical therapy quality for patients with CHF doesn't always comply with current clinical guidelines. The choice of a medical drug 
within a group is not always adequate. Regular observation in a specialized center contributes to a higher adherence to the recommended therapy. 

СТРАНИЦЫ НАЦИОНАЛЬНОГО ОБЩЕСТВА 
ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ



Study of the Quality of Medical Therapy 
Изучение качества медикаментозной терапии

Введение 
Несмотря на разработку все большего числа кли-

нических рекомендаций и схем лечения различных 
заболеваний, вопросы качества медикаментозной те-
рапии по-прежнему не теряют своей актуальности. 
Это относится и к лечению пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН). Коморбидность 
таких пациентов заставляет учитывать множество но-
зологий и обусловленных ими особенностей при вы-
боре препарата внутри класса, в связи с чем задача 
качественного лечения больных ХСН становится еще 
более трудной.  

Сразу в нескольких крупных зарубежных регистрах 
пациентов с ХСН было показано, что такие пациенты 
не получают всех необходимых лекарственных пре-
паратов (ЛП) согласно клиническим рекомендациям 
(КР), в том числе – конкретных ЛП внутри класса в 
рекомендованных целевых дозах. 

Так, в регистре CHAMP-HF (США), включающем 
2588 амбулаторных пациентов с ХСН с промежуточной 
и сниженной фракцией выброса (ФВ), было показано, 
что в течение 12 мес наблюдения менее 1% пациентов 
одновременно получали целевые дозы блокаторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы: инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ)/блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА)/ин-
гибиторов рецепторов ангиотензина и неприлизина, 
бета-адреноблокаторов (ББ) и антагонистов минера-
локортикоидных рецепторов (АМКР) [1]. 

В регистре OPTIMIZE-HF с участием 20441 пациента 
с ХСН проводился анализ смертности через год после 
последней госпитализации. Назначение на госпиталь-
ном этапе ББ, АМКР или имплантация кардиоверте-
ра-дефибриллятора были связаны с лучшим клини-
ческим исходом и использовались для определения 
качества помощи на госпитальном этапе [2]. 

Цель данной работы – оценить качество медика-
ментозной терапии и приверженность лечению больных 
ХСН в зависимости от предшествующего наблюдения 
в специализированном медицинском центре в рамках 
амбулаторного регистра. 

 

Материал и методы 
Оценка качества медикаментозной терапии у па-

циентов с ХСН выполнялась в рамках исследования 
COMPLIANCE (Assessment of adherenСe tO Medical ther-
aРy and its infLuenc on long-term outcomes In pAtieNts 
with Chronic heart failure in the outpatient registry; 
NCT04262583). Исследование COMPLIANCE прово-
дилось на базе регистра ПРОФИЛЬ – регистра спе-
циализированного кардиологического подразделения 
научно-исследовательского центра [3]. В исследование 
включались больные с верифицированной ХСН, об-
ратившиеся в специализированное кардиологическое 
подразделение в период с 01 декабря 2019 г. по 31 
декабря 2020 г. Протокол и первые результаты иссле-
дования описаны ранее [4].  

Был проведен анализ качества лечения 72 пациентов 
с ХСН, верифицированной согласно протоколу. За ос-
нову были взяты КР Европейского общества кардио-
логов 2016 г. по лечению пациентов с ХСН [5].  

Оценка общей приверженности к медикаментозной 
терапии проводилась с помощью оригинального опрос-
ника «Шкала приверженности Национального общества 
доказательной фармакотерапии» (НОДФ), который 
был дополнен вопросами по оценке фактической при-
верженности к конкретным препаратам, рекомендо-
ванным пациентам с ХСН [6]. 

Пациенты были разделены на группы: первично 
обратившиеся в специализированное подразделение 
в период включения в исследование (первичные па-
циенты), и ранее наблюдавшиеся в данном отделе и 
обратившиеся к врачу в указанный период (повторные 
пациенты).  

Основными критериями качественной медикамен-
тозной терапии были: назначение рекомендованных 
ЛП, отсутствие назначения не рекомендованных ЛП 
согласно КР; правильный выбор препаратов внутри 
класса; отсутствие полипрагмазии. 

Статистический анализ результатов выполнялся с 
использованием стандартных методов описательной 
статистики при помощи статистического пакета SPSS 
Statistics 20 (IBM, США). Данные представлены в виде 
средних значений (M) и среднеквадратичных откло-
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нений (SD), или в виде медианы (Ме) и интерквар-
тильного размаха [25%;75%] (количественные пока-
затели), а также в виде процентных долей (качествен-
ные показатели). Сравнительный анализ качественных 
переменных выполнялся с помощью известных кри-
териев значимости [парный t-критерий Стьюдента, 
Манна-Уитни, χ2 критерий и другие]. Различия счита-
лись статистически значимыми при р<0,05. 

 
Результаты 

Клиническая характеристика групп больных пред-
ставлена в табл. 1. 

При оценке качества назначенной терапии было 
выявлено, что ББ были назначены 70 (97,2%) паци-
ентам с ХСН (30 первичных и 37 повторных; табл. 2), 
однако ББ с доказанной согласно КР эффективностью 
были назначены только в 85,7% случаев (n=60). Це-
левая доза не была достигнута ни в одной из групп 
пациентов. При сравнении частоты достижения целевой 
дозы между группами первичных и повторных паци-
ентов (3,3% против 4,8%) статистически значимой 
разницы в достижении целевой дозы между первич-
ными и повторными пациентами не выявлено. 

Ингибиторы АПФ/БРА были назначены 94% (n=68) 
пациентов, при этом препараты с доказанной при ХСН 
эффективностью – 72% пациентов (n=49). 18 паци-
ентам (11 первичным и 7 повторных) были назначены 
ЛП, не входящие в КР (табл. 3). Только 12% (n=8) 
пациентов из всех, кому были назначены ингибиторы 
АПФ/БРА, получали их в целевых дозах. Из ингиби-
торов АПФ только для эналаприла отмечено стати-
стически значимо более частое достижение целевой 
дозы в группе повторных пациентов по сравнению с 
обратившимся впервые (р=0,004). 

Результаты сравнительного анализа приверженности 
к рекомендованному лечению ХСН у пациентов, впер-
вые обратившихся в центр и наблюдавшихся там 

ранее, приведены в табл. 4. Пациенты, наблюдавшиеся 
в специализированном центре длительное время, ока-
зались более привержены терапии в целом, чем пер-
вично обратившиеся. Приверженность к приему ББ 
не отличалась у пациентов исследуемых групп.  
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Характеристики                                                 Первичные      Повторные  
                                                                                     пациенты         пациенты  
                                                                                         (n=32)                (n=40) 
Мужчины, n (%)                                                                   18 (56,3)               33 (82,5) 

Курение, n (%)                                                                       7 (21,9)                  7 (17,5) 

АГ, n (%)                                                                                  29 (90,6)               35 (87,5) 

ИМТ, n (%) 
       • Норма (<25 кг/м2)                                                     6 (18,8)                  5 (12,5) 
       • Избыточная масса тела (25-29,9 кг/м2)            11 (34,4)               15 (37,5) 
       • Ожирение 1 степени (30-34,9 кг/м2)                 11 (34,4)               18 (45,0) 
       • Ожирение 2 степени (35-39,9 кг/м2)                   3 (9,4)                     2 (5,0) 

СД, n (%)                                                                                  8 (25,0)                 11 (27,5) 

ФП, n (%)                                                                                17 (53,1)               15 (37,5) 

ИМ в анамнезе, n (%)                                                        14 (43,8)               26 (65,0) 
ЧКВ в анамнезе, n (%)                                                         8 (25,0)                 17 (42,5) 
АКШ в анамнезе, n (%)                                                       4 (12,5)                   3 (7,5) 
Аневризма ЛЖ, n (%)                                                            2 (6,3)                   6 (15,0) 

ХОБЛ, n (%)                                                                           10 (31,3)                 9 (22,5) 

ЖЭ и/или НЖЭ (>10000/сут), n (%)                              2 (6,3)                     3 (7,5) 

Заболевания щитовидной железы,  
требующие медикаментозной терапии, n (%)            6 (18,8)                   3 (7,5) 

ИМ – инфаркт миокарда, АГ – артериальная гипертония, ИМТ – индекс массы тела,  
СД – сахарный диабет, ХСН – хроническая сердечная недостаточность,  
ФП – фибрилляция предсердий, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство,  
ЛЖ – левый желудочек, АКШ – аортокоронарное шунтирование,  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ЖЭ – желудочковая экстрасистолия, 
НЖЭ – наджелудочковая экстрасистолия

Table 1. Clinical characteristics of patients with CHF (n = 72) 
Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с 

ХСН (n=72)

Препарат                                            Первичные пациенты                                             Повторные пациенты                                                   Целевая 
                                                                                (n=32)                                                                             (n=40)                                                                    доза [6] 
                                                            мг/сут                               n                                             мг/сут                            n 
Бисопролол                                              5 [2,5;5]                                  15                                                  2,5 [5;5]                               22                                                             10 мг 1 р/сут 

Карведилол                                            25 [19;25]                                 3                                                 25 [25;25]                              5                                                               25 мг 2р/сут 

Метопролол                                         21,9 [38;50]                               6                                             37,5 [50; 125]                          7                                                             200 мг 1 р/сут 

Небиволол                                                       -                                           0                                                    5 [5; 5]                                  2                                                              10 мг 1 р/сут 

Соталол                                                  40 [40;100]                                3                                                        160                                     1                                                                   Нет в КР 

Данные представлены в виде Ме [25% ;75] 

n – количество пациентов, которым назначались препараты, КР – клинические рекомендации 

p<0,05 для всех бета-адреноблокаторов при межгрупповом сравнении

Table 2. Prescribed therapy with beta-blockers in the studied groups 
Таблица 2. Назначенная терапия бета-адреноблокаторами в изучаемых группах
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Обсуждение 
Результаты, полученные в исследовании, в целом 

продемонстрировали, что основными проблемами 
снижения качества лекарственного лечения ХСН яв-
ляются неверный выбор ЛП и недостижение реко-
мендованных целевых доз ЛП.  

Это согласуется с результатами крупных регистров 
CHAMP-HF и QUALIFY [1,7]. В регистре QUALIFY качество 
терапии также определяли по назначению ЛП согласно 
КР и по достижению рекомендованной дозы ЛП. Па-
циенты с ХСН рекомендованную дозу ингибиторов 
АПФ получали только в 27,3% случаев, БРА – в 49,9%, 
ББ – в 48,5% [7]. По данным регистра CHAMP-HF 
большинство пациентов с ХСН также не получали по-

казанные согласно КР препараты в целевых дозах [1].  
В исследование CIBIS-ELD целевые дозы бисопро-

лола и карведилола после 12 нед лечения были до-
стигнуты только у 25% больных ХСН [8]. Следует под-
черкнуть, что недостижение целевых доз и связанная 
с этим недостаточная эффективность терапии ХСН от-
рицательно сказывается на прогнозе пациентов с 
данной нозологией. Так, в регистре BIOSTAT-CHF было 
показано, что достижение <50% от целевой дозы ЛП 
при лечении пациентов с ХСН связано с высоким 
риском госпитализаций и сердечно-сосудистой смерт-
ности [9]. 

Кроме того, снижение эффективности терапии ХСН 
возможно в результате недостаточной приверженности 
пациентов к рекомендованному лечению. По резуль-
татам нашего исследования наиболее уязвимы в от-
ношении приверженности к лечению оказались па-
циенты, впервые обратившиеся в специализированное 
кардиологическое подразделение научно-исследова-
тельского центра по сравнению с ранее наблюдавши-
мися.  

 
Заключение 

Качество медикаментозной терапии пациентов с 
ХСН не всегда соответствует действующим КР, а выбор 
препарата внутри группы не всегда адекватен. Регу-
лярное наблюдение в специализированном центре 
способствует более высокой приверженности к реко-
мендованной терапии.  
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Препарат                                     Первичные пациенты (n=32)                              Повторные пациенты (n=40)                                   Целевая доза [6] 
                                                            мг/сут                               n                                             мг/сут                            n 
Ингибиторы АПФ 
Эналаприл                                                5 [5;7,5]                                   3                                                20 [20;20]*                            11                                                             20 мг 2 р/сут 

Лизиноприл                                        10 [3,75;20]                              5                                                         10                                      1                                                           20-35 мг 1 р/сут 

Рамиприл                                          6,25 [7,5; 8,75]                            2                                                  7,5 [5;10]                               6                                                              10 мг 1 р/сут 

Периндоприл                                         5 [5;6,5]                                  7                                                     5 [5;5]                                  6                                                                   Нет в КР 

Фозиноприл                                                n=0                                       0                                                  20 (n=1)                               1                                                                   Нет в КР 

Блокаторы рецепторов ангиотензина 
Лозартан                                                50 [50;100]                                6                                               25 [25;81,3]                            6                                                             150 мг 1 р/сут 

Валсартан                                              90 [60;130]                                4                                                 40 [40;80]                              5                                                             160 мг 2 р/сут 

Кандесартан                                           16 [12;20]                                 3                                                       n=0                                    0                                                              32 мг 1 р/сут 

Азилсартан                                                     40                                         1                                                       n=0                                    0                                                                   Нет в КР 

АМКР 

Спиронолактон                                    25 [25;25]                                12                                                25 [25;25]                             15                                                             50 мг 1 р/сут 

Эплеренон                                                      25                                         1                                                 50 [25;50]                              3                                                              50 мг 1 р/сут 

Данные представлены в виде Ме [25% ;75] 

n – количество пациентов, которым назначались препараты, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов 

* - p<0,05 по сравнению с группой первичных пациентов

Table 3. Prescribed therapy with RAAS blockers in the studied groups 
Таблица 3. Назначенная терапия блокаторами РААС в изучаемых группах

Группа                                     Первичные              Повторные  
препаратов                            пациенты                 пациенты                 p 
ББ                                                  70,0% (21 из 30)         83,8% (31 из 37)          0,395 
Ингибиторы АПФ                    32,3% (10 из 31)         76,9% (30 из 39)          0,001 
АМКР (Спиронолактон)         38,5% (5 из 13)           100% (18 из 18)           0,001 
Общая приверженность  
к терапии                                     15,6% (5 из 32)           72,5% (29 из 40)          0,001 
Расчет проводился на количество пациентов, которые получали назначенную терапию 

АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов, ББ – бета-адреноблокаторы

Table 4. Adherence to treatment in the studied groups 
Таблица 4. Приверженность лечению в изучаемых  

группах
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Введение 
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, сердечно-сосудистые заболевания (CCЗ) про-
должают занимать лидирующие места в мировой 
структуре заболеваемости и смертности, и ежегодно 
приводят к 20 млн. смертей во всем мире [1]. В значи-
тельной степени высокая смертность от ССЗ связана с 
ожирением. Эпидемия ожирения характеризуется вы-
соким кардиометаболическим риском, специфиче-
скими осложнениями и ассоциированными с ним со-
путствующими заболеваниями, угрожающими здоро-

вью [2,3]. Риск развития артериальной гипертензии 
(АГ) у страдающих ожирением в три раза выше по 
сравнению с людьми с нормальной массой тела. По 
данным исследования INTERSALT выявлено, что на 
каждые 4,5 кг прибавки веса систолическое артери-
альное давление (АД) увеличивается на 4,5 мм рт.ст. 
[4]. Однако, несмотря на наличие рекомендаций на-
селению по снижению веса, за последние 20 лет ко-
личество случаев ожирения увеличилось в 2-3 раза 
[5,6]. Ожирение является одной из основных проблем 
здравоохранения, распространенность которой резко 
возрастает как в развитых, так и в развивающихся 
странах [7].  
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Влияние кишечной микробиоты на риск развития  
кардиометаболических заболеваний 
Васильева Л.Э.*, Драпкина О.М.  
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

Ожирение является многофакторным заболеванием, приводящим к избыточному накоплению жировой ткани, главным образом, висце-
рального жира. Значение и распространенность ожирения существенно возросли за последние десятилетия во всем мире. До настоящего 
времени пандемия ожирения была связана в большей степени с изменением образа жизни: избыточным потреблением пищи и снижением 
физической активности. В последние годы особое внимание уделяется изучению состава и функций кишечной микробиоты в качестве 
основного фактора развития ожирения и связанных с ним сопутствующих заболеваний, таких как артериальная гипертензия, ишемическая 
болезнь сердца, сердечная недостаточность и другие. Уже доказано, что микробиота кишечника влияет на извлечение, накопление и 
расход энергии, получаемый из пищи, липидный обмен и иммунный ответ. Также выявлено, что состав микробиоты отличается у худых 
и страдающих ожирением людей. Таким образом, изучение связи состава кишечной микробиоты и факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, в частности, ожирения, является актуальной задачей. Целью настоящего обзора является анализ литературы по оценке 
связи состава и функций кишечной микробиоты в диагностике и профилактике ожирения и сердечно-сосудистых заболеваний. 
 
Ключевые слова: кишечная микробиота, сердечно-сосудистые заболевания, ожирение, триметиламин-N-оксид, короткоцепочечные 
жирные кислоты. 
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Impact of Gut Microbiota on the Risk of Cardiometabolic Diseases Development 
Vasilyeva L.E.*, Drapkina O.M.  
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
 
Obesity is a multifactorial disease that leads to excessive adipose tissue accumulation, mainly visceral fat. Importance and prevalence of obesity 
has increased significantly in recent decades all over the world. Until now, the pandemic of obesity has been associated more to lifestyle changes: 
excessive eating and low physical activity. In recent years, special attention has been paid to studying of composition and functions of intestinal mi-
crobiota as major factor in development of obesity and related comorbidities, such as hypertension, cardiac ischemia, heart failure and others. It is 
proved that gut microbiota affects extraction, accumulation and consumption of energy derived from food, lipid metabolism and immune response. 
It is also revealed that composition of the microbiota is different in thin and obese people. Thus, study of the relationship between intestinal 
microbiota composition and risk factors for cardiovascular diseases, in particular obesity, is an actual task. The purpose of this review is analyzing 
of literature about assessment of relationship between composition and functions of intestinal microbiota in the diagnostics, prevention and 
treatment of obesity and cardiovascular diseases. 
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Известно, что у людей с одинаковым режимом фи-
зической активности, схожем режиме и качестве пи-
тания отмечаются разные показатели увеличения или 
снижения массы тела [6, 8]. В контексте глобальной 
эпидемии ожирения в исследованиях выявлено взаи-
модействие человека с кишечной микробиотой (КМБ) 
[9]. Доказана ее роль в поддержании гомеостаза ор-
ганизма, пищеварительном процессе, производстве 
энергии из неперевариваемых веществ пищи, про-
изводстве короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), 
синтезе витаминов, защите от патогенных микроорга-
низмов и модуляции иммунной системы макроорга-
низма [10]. Взаимосвязь кишечной микробиоты и CCЗ 
объясняется многими патогенетическими звеньями, 
среди которых также обсуждается влияние характера 
употребляемой пищи, приводящей к снижению ко-
личества бифидо- и лактобактерий, хронической эн-
дотоксемии и воспалительному процессу, синтезу ки-
шечной микробиотой регуляторных молекул и другие. 
В этом обзоре мы обсуждаем литературные данные о 
роли КМБ в развитии ожирения и ССЗ, а также опи-
сываем методы коррекции кишечной флоры, такие 
как изменение рациона питания, использование  
про-, пре- и метабиотиков и трансплантация фекальной 
микробиоты. 

 
Ожирение 

Ожирение – это сложное мультифакторное гете-
рогенное заболевание, характеризующееся избыточным 
накоплением жировой ткани, возникающим вследствие 
дисбаланса между потреблением энергии и ее расхо-
дом [11]. Показателями ожирения в России являются 
расчет индекса массы тела (ИМТ), рассчитываемый 
как отношение веса к площади поверхности тела, и 
окружности талии, измеряемой сантиметровой лентой 
на половине расстояния от нижнего края последнего 
ребра до переднего верхнего гребня подвздошной 
кости в положении стоя [12]. Нормальное значение 
ИМТ соответствует 18,5-24,9 кг/м2, избыточная масса 
тела – 25,0-29,9 кг/м2. Выделяют три степени ожи-
рения (1 степень – 30,0-34,9 кг/м2, 2 степень – 35,0-
39,9 кг/м2, 3 степень >40,0 кг/м2). Также определяют 
тип распределения жировой массы: интраабдоми-
нальное распределение жира (висцеральное ожирение) 
или подкожное распределение (периферическое ожи-
рение) [12]. 

 
Ожирение как фактор риска развития  
сердечно-сосудистых заболеваний 

Ожирение принимает непосредственное участие в 
развитии хронического воспаления, увеличивает риск 
коронарной кальцификации, ассоциируется с повы-
шенным артериальным давлением и в целом имеет 
важные экономические последствия. 

Ожирение связано с высоким кардиометаболиче-
ским риском, специфическими осложнениями и ас-
социированными с ним сопутствующими заболева-
ниями, угрожающими здоровью, в частности, сахарный 
диабет 2 типа (СД2; избыточная масса тела и ожирение 
предопределяют развитие до 44-57% всех случаев 
СД2), ишемическая болезнь сердца (17-23% всех 
случаев), АГ (17% всех случаев), дислипидемия  
[3, 11].  

Вышеописанные заболевания объединяет процесс 
системного вялотекущего воспаления, при котором 
происходит снижение уровня адипонектина [13]. Ади-
понектин синтезируется адипоцитами и выступает в 
качестве защитного фактора при сердечно-сосудистых 
заболеваниях, воздействуя на ключевые механизмы, 
участвующие в атерогенезе –  стимуляцию выработки 
оксида азота, стабилизацию коронарных бляшек, ар-
териальную вазодилатацию [13,14].  

Ожирение также ассоциируется с высоким уровнем 
лептина, который также вырабатывается адипоцитами, 
отражая суммарный энергетический резерв жировой 
ткани [15]. Лептин посредством влияния на сигнальные 
пути активизирует симпатическую систему, вызывает 
системную вазоконстрикцию и повышает АД [16]. 

Метаболический гомеостаз во многом регулируется 
инкретинами, в частности, глюкагоноподобным пеп-
тидом-1 (ГПП-1), который вырабатывается L-клетками 
подвздошной и толстой кишок в ответ на прием пищи. 
ГПП-1 стимулирует выработку инсулина бета-клетками 
и подавляет выработку глюкагона альфа-клетками 
поджелудочной железы, вызывает замедление опо-
рожнения желудка, снижает аппетит, напрямую воз-
действуя на центры голода и насыщения в гипоталамусе. 
ГПП-1 разрушается ферментом дипептидилпептида-
зой-4, высокая экспрессия и концентрация которой 
наблюдается при висцеральном ожирении, тем самым 
способствуя инсулинорезистентности [17]. 

Наконец, ожирение ассоциируется с нарушением 
нормального состава КМБ, который приводит к акти-
вации связанных с высоким риском ССЗ ключевых 
метаболитов, таких как триметиламиноксид, [18]. 

Кроме того, проблема ожирения имеет важные 
экономические последствия: увеличение медицинских 
расходов на лечение связанных с ним состояний, не-
трудоспособность населения, инвалидность и преж-
девременная смертность [19]. 

Актуальной задачей является снижение роста за-
болеваемости ожирением. К общепринятым способ-
ствующим ожирению факторам в настоящее время 
относятся: чрезмерное потребление калорий наряду 
с сидячим образом жизни, нарушение качества рациона 
питания, нарушения сна, эндокринные заболевания, 
лекарственная ятрогения и генетическая предраспо-
ложенность [20]. Однако рост заболеваемости ожи-
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рением продолжается, несмотря на попытки коррекции 
вышеуказанных факторов. 

Совсем недавно начали усиленно изучать роль 
микроорганизмов, обитающих в кишечнике человека, 
в патогенезе ожирения. Микробиота кишечника играет 
важную роль в пищеварении и метаболизме, поскольку 
она способна извлекать дополнительную энергию из 
пищи, регулирует состав жирных кислот и участвует в 
регуляции аппетита [3]. 

 
Кишечная микробиота и ожирение 
Состав микробиоты кишечника в норме  
и при ожирении 

Совокупность микроорганизмов, живущих в сосу-
ществовании со своим макроорганизмом, называется 
микробиотой. Микробиота человека состоит из более 
чем 1014 бактерий и архей, а также вирусов, грибов и 
простейших [21]. Представители микробиоты находятся 
практически во всем теле: на коже, в мочеполовой и 
дыхательной системах, в желудочно-кишечном тракте 
[22]. Микробиота колонизирует, главным образом, 
кишечник (КМБ), в частности, толстую кишку, где кон-
центрация микробов составляет около 1012 клеток на 
грамм кала, так как среда в ней преимущественно 
анаэробная и благоприятна для роста [21]. 

Помимо большой распространенности в организме, 
в норме КМБ активно взаимодействует с человеком, 
участвуя в поддержании гомеостаза и энергетического 
баланса, в ферментации неперевариваемых пищевых 
волокон, в синтезе КЦЖК и витаминов (группы В, ви-
тамин К), защите от патогенных микроорганизмов и 
модуляции иммунной системы макроорганизма, вы-
полняет барьерную функцию, участвуя в иммунной 
защите и стимулируя продукцию эпителиальной слизи 
[10]. Таким образом, КМБ во взаимодействии с чело-
веком стала его неотъемлемой частью, так называемым 
«скрытым органом» [23].  

В прошлом в медицинской диагностике не было 
возможности культивировать большую часть кишечных 
бактерий в связи с ограничением методик, однако 
развитие методов молекулярно-генетического анализа 
существенно расширило представление о филогене-
тическом составе и функциях микробиоты кишечника. 
В 1980-х гг. N.R. Pace и его коллеги внедрили новый 
культурально-независимый метод идентификации бак-
терий, основанный на секвенировании гена 16SрРНК 
[24]. 16SрРНК – универсальный ген, который пред-
ставлен у всех бактерий, его определенная последо-
вательность позволяет идентифицировать микроорга-
низмы, входящие в состав микробиоты [25]. 

Микробы в разных отделах желудочно-кишечного 
тракта находятся под влиянием различных условий: 
оксигенация, реакция среды и наличие питательных 
веществ. Так, высокая концентрация бактерий пред-

ставлена в толстом кишечнике, который преимуще-
ственно заселен анаэробными бактериями, в то время 
как аэробные бактерии доминируют в проксимальном 
отделе. Тем не менее, молекулярный анализ показал, 
что одни и те же виды бактерий присутствуют в разных 
отделах кишечника, и варьируется лишь их количе-
ственное отношение [26]. 

В конце 2000-х гг. были сформированы крупные 
научные консорциумы, такие как MetaHIT (Метагено-
мика пищеварительного тракта человека, Евросоюз), 
созданный для изучения кишечной микробиоты че-
ловека, HMP (Проект человеческого микробиома, 
США), целью которого стало изучение всего микробного 
сообщества, населяющего организм человека. По ре-
зультатам их исследований было отмечено, что в че-
ловеческой популяции могут быть выделены 3 энте-
ротипа или «фекотипа» на основании состава КМБ, 
причем, они отличаются доминированием в составе 
1) Bacteroides, 2) Prevotella и 3) Ruminococcus [25]. 
Хотя впервые было обнаружено, что различия в энте-
ротипах не зависят от географии, возраста, пола или 
ИМТ, тип питания все же был связан с наличием опре-
деленного энтеротипа [27]. Однако данное утверждение 
обсуждается до сих пор, ведь оно может быть важно 
для выявления причинной связи между здоровьем и 
тем, что составляет здоровый и патологический состав 
бактерий. 

Количественное и качественное нарушение состава 
микробиоты кишечника является основой многих рас-
стройств, в том числе, и ожирения [28]. Ожирение 
связано с уменьшением бактериального разнообразия 
и изменением экспрессии бактериальных генов и, со-
ответственно, путей метаболических реакций у опре-
деленных видов [22,29]. Так, в когортном исследовании 
близнецов выявлено отличие по филогенетическому 
составу КМБ и экспрессии генов у здоровых и стра-
дающих ожирением пар близнецов [29]. 

В исследованиях на животных были получены сле-
дующие результаты: в фекалиях мышей с ожирением, 
независимо от принадлежности к семейной линии, 
была повышена доля Firmicutes и снижена доля Bac-
teroidetes [30]. Стерильные мыши независимо от типа 
питания имели меньшую массу тела и меньшую жи-
ровую прослойку по сравнению с обычными мышами 
[31]. Пересадка кала от обычных мышей стерильным 
мышам восстанавливала нормальную массу тела по-
следних [19], таким образом, при отсутствии КМБ 
значительно снижается восполнение энергетических 
запасов. В то же время пересадка кала от мышей, 
страдающих ожирением, стерильным мышам ведет к 
стремительному избыточному набору массы тела у 
мышей-реципиентов [32]. 

При сравнении микробиоты кишечника людей с 
нормальной массой тела и с ожирением также было 
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выявлено, что содержание Bacteriodetes у людей с 
ожирением существенно ниже, в то время как Firmicutes 
повышено [33], однако есть исследования, в которых 
значимых различий в составе микробиоты кишечника 
у здоровых и людей, страдающих ожирением не об-
наружено [34,35]. В метаанализе [34] не подтверждено 
снижение Bacteroidetes у лиц с избыточным весом, 
что позволяет предположить, что различия в составе 
КМБ в зависимости от веса или ИМТ могут быть не 
совсем верными. В другом исследовании модификация 
питания изменяла состав КМБ у людей с нормальной 
массой, увеличивая содержание Firmicutes и снижая 
Bacteroidetes, в то время как у лиц с ожирением состав 
КМБ остался прежним [35]. 

Тем не менее, в исследованиях [33,36] стерильные 
мыши, получавшие кишечные бактерии от женщин с 
ожирением, набирали вес, и у них развивались мета-
болические осложнения, связанные с ожирением. Та-
ким образом, нельзя полностью опровергать данные 
суждения, в настоящее время актуально дальнейшее 
изучение связи состава КМБ и различных состояний у 
людей. 

 
Роль микробиоты кишечника  
в развитии ожирения 

КМБ, эволюционировав вместе с человеком, вы-
полняет незаменимые функции в человеческом орга-
низме, в результате чего между ней и человеком воз-
никают симбиотические отношения.  

КМБ выполняет метаболическую функцию. Сложные 
углеводы, которые организм не может переварить, 
метаболизируются сахаролитическими и протеолити-
ческими путями кишечной микробиотой в КЦЖК, 
такие как бутират, ацетат и пропионат [37]. Их взаи-
модействие с G-белковыми рецепторами (GPCRs) 
влияет на чувствительность адипоцитов и внутренних 
органов к инсулину, регулируя таким образом энерге-
тический обмен [19]. 

Микробиота кишечника регулирует состав желчных 
кислот, участвуя в процессах деконъюгации их до вто-
ричных желчных кислот, которые, в свою очередь, 
метаболизируют жиры и жирорастворимые витамины, 
а также влияют на процессы обмена глюкозы [38]. 
Кроме того, КМБ имеет важное значение в модуляции 
кишечно-ассоциированной лимфоидной ткани и в 
моторике кишечника, что способствует нормальному 
ангиогенезу эпителиальной стенки кишечника [21]. 

Таким образом, КМБ играет важную роль в под-
держании нормальной работы желудочно-кишечного 
тракта и иммунитета, а также участвует в эффективном 
переваривании питательных веществ. КМБ синтезирует 
витамины и другие необходимые микроэлементы, 
нейтрализует пищевые токсины и канцерогены, пре-
образует холестерин и желчные кислоты, обеспечивает 

нормальное функционирование иммунной системы, 
влияет на рост и дифференцировку энтероцитов, ре-
гулирует ангиогенез кишечника и защищает от кишеч-
ных патогенов [39]. 

Преходящие изменения во внутрикишечной среде 
происходят на протяжении всей жизни, и в некоторых 
случаях могут привести к нарушению симбиоза между 
бактериями и человеком [40]. Ее изменение вызывает 
широкий спектр физиологических нарушений, включая 
развитие воспаления, избыточное накопление липидов 
и нарушение чувствительности к инсулину, что  
увеличивает риск развития метаболических заболе-
ваний [3]. 

В настоящее время известны определенные меха-
низмы, которые объясняют роль микробиоты кишечника 
в развитии ожирения. Первый механизм связан с энер-
гетической регуляцией и способностью микроорганиз-
мов ферментировать пищевые полисахариды, непе-
ревариваемые человеком [23]. Ферментация непере-
вариваемых пищевых волокон приводит к образованию 
КЦЖК. Далее, адсорбировавшись в кровоток, КЦЖК 
усиливают липогенез, тем самым увеличивая запасы 
триглицеридов. Показано, что КЦЖК активируют белок, 
связывающий углевод-чувствительный элемент 
(ChREBP) и фактор транскрипции-1, связывающий сти-
рол-регулируемый элемент (SREBP1), оба вовлеченные 
в липогенез. Кроме того, КЦЖК индуцируют накопление 
триглицеридов в адипоцитах, подавляя фактор ади-
поцитов индуцированный голоданием (FIAF), который 
ингибирует липопротеиновую липазу (ЛПЛ) [41]. 

Известно, что КЦЖК связываются с рецепторами, 
сопряженными с G-белком (GPCRs) –   GPR41 (рецептор 
свободных жирных кислот-3; FFAR3) и GPR43 (FFAR2) 
[42]. КЦЖК способствуют усилению усвоения пита-
тельных веществ путем стимулирования секреции пеп-
тидных гормонов – пептидов YY и ГПП-1, которые за-
медляют моторику кишечника и увеличивают высво-
бождение инсулина соответственно [43]. Бутират и 
пропионат активируют кишечный глюконеогенез через 
ось «кишечник-мозг» [44].  

Второй механизм связан со способностью КМБ по-
давлять фермент аденозинмонофосфатпротеинкиназу 
[45], находящийся в печени и в мышечных волокнах. 
Этот фермент регулирует энергетический обмен, а его 
ингибирование приводит к снижению окисления жир-
ных кислот и, как следствие, к увеличению накопления 
жира [46]. 

Таким образом, исследования показывают, что у 
людей с ожирением, в отличие от здоровых лиц, опре-
деляются высокие уровни КЦЖК и низкое содержание 
питательных веществ в кале, поскольку у лиц с ожи-
рением КМБ, по-видимому, более эффективно рас-
щепляет вещества, тем самым способствуя большему 
накоплению жиров в адипоцитах.  
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Наконец, третий механизм связан со способностью 
КМБ вызывать системное воспаление [47]. Липопо-
лисахариды (ЛПС), входящие в состав клеточной мем-
браны грамотрицательных бактерий, проходят сквозь 
кишечную стенку с помощью двух основных механиз-
мов: «пассивный» хиломикрон-ассоциированный 
транспорт и прохождение через дефекты кишечной 
стенки (проницаемый кишечник) [48]. ЛПС связывают 
толл-подобные рецепторы (TLRs), в основном, толл-
подобный рецептор-4 (TLR4) [49]. TLRs – это иммунные 
трансмембранные белки, активирующие клеточный 
иммунный ответ [49]. ЛПС, связываясь с TLRs, приводит 
к инсулинорезистентности, макрофагальной инфильт-
рации жировой ткани, синтезу провоспалительных 
цитокинов (интерлейкинов 1β, 6, 8, фактора некроза 
опухоли-α, интерферона 1-го типа и хемокинов) [50]. 
Так, TLR-дефицитные мыши характеризуются низкой 
степенью ожирения и нормальной гликемией, а по-
давление специфического гена TLR5 у мышей, вызывая 
гиперфагию, приводит к развитию метаболического 
синдрома [51]. Данное утверждение подтверждает 
исследование, в ходе которого ожирение и инсули-
норезистентность проявлялись у стерильных мышей 
после трансплантации микробиоты от TLR5-дефицит-
ных мышей [51]. Данные наблюдения подтверждают 
предположение о связи между модуляцией иммунной 
системы и развитием метаболического синдрома по-
средством модификации микробиоты кишечника. 

 
Влияние состава кишечной микробиоты  
на развитие сердечно-сосудистых заболеваний 

Как было сказано ранее, поскольку микробиота 
кишечника является основным источником ЛПС (в 
частности, при увеличении грамотрицательных бак-
терий), она непосредственно влияет на развитие ме-
таболического синдрома у человека и риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний вследствие развития 
инсулинорезистентности и синтеза провоспалительных 
цитокинов [52]. Далее рассмотрим механизмы взаи-
мосвязей микробиоты кишечника и некоторых сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 

 
Кишечная микробиота  
и артериальная гипертензия 

В последние годы опубликованы исследования, 
изучающие связь между КМБ и уровнем АД [53,54]. 
В исследовании T. Yang и соавт. сравнивались изменения 
в КМБ у крыс со спонтанной гипертензией и гипер-
тензией, вызванной длительным введением ангио-
тензина-II [53]. У крыс со спонтанной гипертензией 
наблюдались значительное уменьшение количества и 
разнообразия микробов и высокое соотношение Fir-
micutes/Bacteroidetes [53]. Другое исследование по-
казало эффект снижения АД у пациента с устойчивой 

к лечению АГ при лечении комбинацией антибиотиков 
[54]. Учитывая вышеописанные исследования, веро-
ятно, что КМБ участвует в развитии АГ.  

Хотя взаимосвязь и механизмы, лежащие в основе 
КМБ и АГ, еще не полностью доказаны, имеющиеся 
данные указывают на важную роль КЦЖК в развитии 
гипертензии. КЦЖК (ацетат, пропионат и бутират), 
образуемые КМБ, стимулируют сигнальные пути, опо-
средованные GPСRs, которые влияют на секрецию ре-
нина и регулируют АД [55]. Серия исследований по 
изучению GPR41 и обонятельного рецептора подтвер-
ждает их участие в контроле АД [55,56]. Так, стимуляция 
обонятельного рецептора индуцировала повышение 
АД, тогда как стимуляция GPR41 его снижала [56]. 
Также сообщается о полезной роли пробиотиков Lac-
tobacillus в лечении АД [57], поскольку метаанализ 
показал значительное снижение АД у таких пациентов 
[58]. Таким образом, выявлено функциональное влия-
ние КМБ на уровень АД, и нарушение состава микро-
биоты связано с развитием АГ.  

 
Связь кишечной микробиоты  
с атеросклерозом и ишемической  
болезнью сердца 

Широко известно, что существует тесная взаимосвязь 
между воспалительными и метаболическими процес-
сами в этиологии атеросклероза и ожирения [59]. 

Метагеномное секвенирование КМБ показало, что 
микробный состав у пациентов с нестабильными и 
стабильными бляшками различен: наличие нестабиль-
ной бляшки ассоциируется с низким содержанием 
бактерий рода Roseburiam и повышенной способностью 
КМБ продуцировать провоспалительные пептидогли-
каны и снижать продукцию противовоспалительных 
цитокинов [60]. Исследования показывают, что повы-
шение уровня триметиламиноксида в сыворотке крови 
связано с наличием системного воспаления, эндоте-
лиальной дисфункцией и повышенным риском раз-
вития атеросклероза и других ССЗ, а также инсульта 
[61]. Таким образом, КМБ у пациентов с ССЗ, способ-
ствуя большему производству провоспалительных мо-
лекул, индуцирует воспаление атеросклеротической 
бляшки. 

Связь между разными уровнями триметиламинок-
сида и неблагоприятными клиническими последствия-
ми была показана в многочисленных независимых 
когортных исследованиях [18,62]. В исследовании на 
мышах была подтверждена связь между уровнем три-
метиламиноксида и развитием ССЗ, в частности, об-
разованием атеросклеротических бляшек [61]. Кроме 
того, исследования с приемом пероральных трудно 
всасываемых антибиотиков в сочетании с меченным 
изотопом фосфатидилхолина показали прямую роль 
кишечных микробов в образовании триметиламинок-
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сида у человека [62]. Также именно различные уровни 
триметиламиноксида коррелировали с размером ате-
росклеротической бляшки, в то время как связи с 
уровнями триглицеридов, липопротеинов, глюкозы 
натощак и печеночных триглицеридов не выявлено 
[18]. Эти наблюдения позволяют предположить, что 
триметиламиноксид является маркером прогресси-
рования коронарных бляшек и повышенного риска 
развития инфаркта миокарда (ИМ).  

Недавно была выявлена связь между состоянием 
микробиоты кишечника и тяжестью ИМ у грызунов. 
Выявлено, что применение антибиотиков широкого 
спектра действия вызвало изменение уровней лептина 
и других метаболитов, образующихся при катаболизме 
ароматических аминокислот, что приводило к умень-
шению размеров зоны ИМ [67]. Кроме того, в другом 
исследовании показано, что прием Lactobacillus plan-
tarum также ассоциировался со значительным умень-
шением размеров зоны инфаркта и улучшением ге-
модинамической функции левого желудочка после 
перенесенного ИМ [63]. Еще одно исследование на 
животных показало, что прием штамма Lactobacillus 
rhamnosus GR-1 способствовало снижению выражен-
ности гипертрофии левого желудочка и сердечной 
недостаточности (СН) после ИМ [64]. Данные наблю-
дения свидетельствуют о том, что использование про-
биотиков в сочетании со стандартными лекарственными 
препаратами при лечении СН после ИМ, возможно, 
даст дополнительные преимущества. 

 
Кишечная микробиота  
и сердечная недостаточность 

Все больше литературных источников подтверждают 
роль кишечника в патогенезе СН – так называемая 
«кишечная гипотеза сердечной недостаточности». Дан-
ная гипотеза предполагает, что ишемия и отек кишечной 
стенки приводят к бактериальной транслокации и уве-
личению уровня воспалительных эндотоксинов в крови 
у пациентов с СН [65]. В исследовании J. Niebauer и 
соавт. у пациентов с СН и периферическим отеком по 
сравнению с пациентами без них обнаружились вы-
сокие концентрации эндотоксинов и воспалительных 
цитокинов в плазме [66]. После лечения диуретиками 
концентрация эндотоксина в сыворотке снизилась, а 
уровень цитокинов не изменился [66]. В другом ис-
следовании было показано, что при ишемии кишечной 
стенки выявилось увеличение сывороточной концент-
рации иммуноглобулина А, коррелирующее с повы-
шенным ростом бактерий из биоптатов слизистой обо-
лочки толстой кишки, но не из кала [67]. Недавно E. 
Pasini и соавт. сообщили об увеличении количества 
фекальных кишечных бактерий и грибков у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью с повы-
шенной кишечной проницаемостью по сравнению со 

здоровой контрольной группой [68]. Эти данные го-
ворят о роли оценки барьерной функции кишечника 
в терапии СН.  

Помимо четкой связи между уровнем триметила-
миноксида и риском атеросклероза, его уровень связан 
и с неблагоприятным прогнозом сердечной недоста-
точности [18]. Исследования на животных выявили, 
что триметиламиноксид может непосредственно спо-
собствовать развитию аритмии и нарушению ремо-
делирования миокарда. Так, мыши с аортальным сте-
нозом и СН, получавшие диету с высоким содержанием 
холина, имели высокие уровни триметиламиноксида 
и неблагоприятное ремоделирование желудочков по 
сравнению с больными мышами на диете с низким 
содержанием холина [69]. У мышей на диете с высоким 
содержанием холина наблюдались расширение камер 
сердца, истончение сердечной стенки, снижение фрак-
ции укорочения, а также заметное увеличение фиброза 
[69]. Тем не менее, возможность манипулирования 
уровнями триметиламиноксида у пациентов с СН, на-
пример, путем ингибирования его продукции микро-
бами еще предстоит определить. 

 
Нормализация кишечной микробиоты  
Диета 

В настоящее время соблюдение диеты является 
эффективной стратегией по предупреждению развития 
ожирения и сердечно-сосудистых заболеваний [70]. 
Хотя состав КМБ является достаточно устойчивым в 
течение всей жизни человека, диетические вмеша-
тельства, вызывая быстрые изменения набора пита-
тельных веществ, могут повлечь некоторые изменения 
микробиоты [71]. Богатая клетчаткой диета способствует 
росту полезных бактерий, ограничивает рост услов-
но-патогенной флоры, увеличивает производство мик-
робиотой ацетата, снижает АД и уменьшает степень 
гипертрофии и фиброза миокарда [72]. 

 
Терапия пробиотиками, пребиотиками  
и метабиотиками 

Дополнительным перспективным, но еще не реа-
лизованным подходом к управлению КМБ для лечения 
кардиометаболических нарушений является исполь-
зование пребиотиков, пробиотиков и метабиотиков. 

Пробиотики – это живые бактерии, вводимые 
внутрь для восстановления баланса КМБ. Пробиотики 
потенциально влияют на реакцию среды, обеспечивают 
образование антибактериальных соединений и кон-
куренцию с патогенной флорой [73].  

Введение Lactobacillus reuteri увеличивает секрецию 
инсулина, способствуя высвобождению инкретина у 
тучных, толерантных к глюкозе особей [74]. Аналогично 
введение Lactobacillus sp. связано со значительным 
снижением содержания токсинов, а также с изменением 
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уровня некоторых КЦЖК в толстой кишке у пациентов 
с атеросклерозом сонных артерий [75]. 

Другой стратегией модуляции КМБ является ис-
пользование пребиотиков – неперевариваемых ком-
понентов пищи, стимулирующих рост и жизнедея-
тельность микроорганизмов. В некоторых исследова-
ниях введение пребиотиков связано с улучшением 
контроля гликемии и липидным профилем плазмы 
[76]. Три месяца приема олигофруктозы у пациентов 
с ожирением привели к потере веса и улучшению то-
лерантности к глюкозе [77]. В доклиническом иссле-
довании на мышах выявлено, что применение пре-
биотиков изменяет состав микробиоты, улучшает про-
ницаемость кишечника, снижает метаболическую эн-
дотоксемию, оказывает противовоспалительное дей-
ствие [78].  

Метабиотики относятся к новому виду препаратов, 
влияющих на состав КМБ, и основаны на КЦЖК. Пре-
параты данной группы используются, в частности, для 
лечения синдрома раздраженной кишки, поскольку 
при ожирении наблюдается дефицит КЦЖК. При дан-
ной патологии используется пребиотик инулин в ком-
бинации с метабиотиком масляной кислотой. Мета-
биотики купируют воспаление, восстанавливают сли-
зистую оболочку кишечника, нормализуют обмен ве-
ществ колоноцита, восстанавливают запасы бутирата 
и предотвращают атерогенез [6]. 

 
Трансплантация фекальной микробиоты 

Модификация КМБ с помощью трансплантации 
фекальной микробиоты (ТФМ) предназначена для 
вытеснения патогенных микробов путем введения фе-
кального содержимого от здоровых организмов в ки-
шечник пациентам [79]. Недавно трансплантация фе-
кальной микробиоты была испытана в качестве новой 
терапии для модификации метаболических и сердеч-
но-сосудистых заболеваний [80]. 6-недельная алло-
генная пересадка кала индуцировала улучшение чув-
ствительности к инсулину. Данный метод также инду-

цировал увеличение разнообразия микробного состава 
кишечника и увеличивал количество бутират-проивзо-
дящих бактерий, таких как Roseburia [80]. 

Однако использование трансплантации фекальной 
микробиоты в настоящее время ограничено по причине 
возможного переноса эндотоксинов или инфекционных 
агентов, которые могут вызвать новые осложнения 
[81]. 

 
Заключение 

Учитывая масштаб распространенности ожирения 
и ССЗ, существует большая необходимость в поиске 
новых факторов, связанных с развитием этих заболе-
ваний, а также в разработке методов их профилактики. 
Доказано, что ведущие роли в их патогенезе принад-
лежат развитию и прогрессированию хронического 
воспалительного процесса и инсулинорезистентности. 
В свою очередь, в становлении вышеуказанных нару-
шений выявлена роль изменения состава КМБ, при-
водящего к повышению концентрации ее метаболитов 
и нарушению барьерной функции кишечника с даль-
нейшим поступлением микробных эндотоксинов в си-
стемный кровоток, вызывающих системное воспаление.  

Таким образом, научные исследования на животных 
и людях позволили установить участие КМБ в развитии 
как болезней обмена веществ, так и ССЗ. Также вы-
явлено положительное влияние диеты и применения 
про-, пре- и метабиотиков на изменение состава мик-
робиоты и улучшения состояния пациентов, страдаю-
щих кардиометаболическими нарушениями.  

Следовательно, перспективным является проведение 
хорошо спланированных крупномасштабных клини-
ческих исследований по изучению данной связи для 
нахождения в будущем новых подходов к лечению 
метаболических и сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Генетический полиморфизм бета1-адренорецепторов  
и влияние на клиническую эффективность  
бета-адреноблокаторов
Ларина В.Н.1, Леонова М.В.2 
1 Межрегиональная общественная организация «Ассоциация клинических фармакологов»,  
Волгоград, Россия 

2 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова,  
Москва, Россия

Бета-адреноблокаторы (БАБ) представляют собой ценный класс кардиоваскулярных препаратов и широко применяются в лечении артери-
альной гипертонии (АГ), ишемической болезни сердца, хронической сердечной недостаточности (ХСН), аритмий сердца, значимо улучшая 
прогноз пациентов. Вместе с тем клиническая эффективность БАБ во многом зависит от генетического полиморфизма бета1-адренорецепторов 
(ADRB1). Целью обзора явился систематический анализ научных данных фармакогенетических исследований о роли полиморфизма  
бета1-адренорецепторов в клинической эффективности БАБ при лечении АГ, ХСН, фибрилляции предсердий. Использованы результаты 
клинических исследований и мета-анализов. Наибольшее значение имеет генетический полиморфизм ADRB1 по двум локусам – Arg389Gly 
и Ser49Gly; встречаемость вариантных и менее функционально активных аллелей Gly389 и Gly49 у европейцев достигает 27% и 15% соот-
ветственно. У носителей вариантных аллелей Gly389 и Gly49 наблюдался сниженный гипотензивный эффект применения БАБ, а в исследо-
ваниях отдаленной эффективности носительство вариантных аллелей сопровождалось повышением частоты и риска неблагоприятных 
исходов АГ. Носительство дикого генотипа Arg389Arg определено как предиктор хорошего ответа на БАБ при АГ. В фармакогенетических ис-
следованиях получил подтверждение сниженный эффект влияния БАБ на ремоделирование миокарда у пациентов с ХСН с носительством 
вариантного аллеля Gly389. По данным двух мета-анализов клинических исследований с применением БАБ у пациентов с ХСН частота уве-
личения фракции выброса левого желудочка была статистически значимо выше у носителей дикого генотипа Arg389Arg (отношение рисков 
1,83, р=0,001). Напротив, при фибрилляции предсердий контроль частоты ритма на фоне приема БАБ достигался лучше в присутствии ва-
риантного аллеля Gly389 с «потерей функции». Значение полиморфного аллеля Gly49 в эффективности БАБ оказалось менее очевидным и 
противоречивым. Тем не менее, в исследованиях более выраженный клинический эффект БАБ наблюдался у носителей дикого генотипа 
Ser49Ser, а также у носителей гаплотипа Ser49Ser/Arg389Arg. Таким образом, генетический полиморфизм ADRB1 может быть еще одним 
важным предиктором эффективности БАБ в клинической практике, что необходимо учитывать при лечении сердечно-сосудистых заболеваний.  
 
Ключевые слова: генетический полиморфизм, бета1-адренорецепторы, бета-адреноблокаторы, артериальная гипертония, сердечная  
недостаточность, фибрилляция предсердий. 
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Beta-adrenergic blockers are a valuable class of cardiovascular drugs and are widely used in the treatment of arterial hypertension (AH), coronary 
heart disease, chronic heart failure (CHF), cardiac arrhythmias, significantly improving the prognosis of patients. However, the clinical efficacy of beta-
blockers is largely dependent on the genetic polymorphism of beta1-adrenergic receptors (ADRB1). The aim of the review was a systematic analysis of 
scientific data from pharmacogenetic studies on the role of beta1-adrenergic receptor polymorphism in the clinical efficacy of beta-blockers in the 
treatment of hypertension, chronic heart failure, and atrial fibrillation. The results of clinical trials and meta-analyzes were used. Of greatest importance 
is the genetic polymorphism of beta1-adrenergic receptors of two loci – Arg389Gly and Ser49Gly; the frequency of occurrence of variant and less 
functionally active alleles Gly389 and Gly49 in Europeans reaches 27% and 15%. The variant Gly389 allele has reduced functional activity and 
carriers have a weak response to the use of beta-blockers. In carriers of variant alleles Gly389 and Gly49 a reduced hypotensive effect on the use of 
beta-blockers was observed, and in studies of long-term efficacy, carriage of variant alleles was accompanied by an increase in the frequency and risk 
of unfavorable outcomes of hypertension. In pharmacogenetic studies, a reduced effect of the effect on myocardial remodeling in patients with CHF 
for beta-blockers in carriers of the variant Gly389 allele were confirmed. According to two meta-analyzes of trials on use of beta-blockers in patients 
with CHF, the frequency of increased left ventricle ejection fraction was significantly higher in carriers of the wild Arg389Arg gene type (risk ratio=1.83, 
p=0,001). In contrast, in atrial fibrillation, the frequency of rhythm control with beta-blockers was achieved better in the presence of the variant allele 
Gly389 with “loss of function”. Another polymorphic Gly49 allele plays a role in desensitization and down-regulation of beta1-receptor activity, 
although clinically this effect has been less obvious and contradictory. However, in studies, a more pronounced clinical effect of beta-blockers was 
observed in carriers of the wild genotype Ser49Ser, as well as in carriers of the haplotype Ser49Ser/Arg389Arg. Thus, genetic polymorphism ADRB1 
may be another important predictor of the effectiveness of beta-blockers in clinical practice, which must be taken into account in the treatment of car-
diovascular diseases. 
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Введение  
Бета-адреноблокаторы (БАБ) представляют собой 

ценный класс кардиоваскулярных препаратов. На про-
тяжении многих десятков лет они широко применяются 
в лечении артериальной гипертонии (АГ), ишемической 
болезни сердца (ИБС), хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), аритмий сердца, и значимо улуч-
шают прогноз пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями [1].  

Бета1-адренорецептор, экспрессируемый на кар-
диомиоцитах, действует как рецептор для катехола-
минов. Локализованные в других органах и системах 
бета1-адренорецепторы участвуют в реализации многих 
других функций организма и, прежде всего, сердеч-
но-сосудистой системы, являясь главной фармаколо-
гической мишенью для действия БАБ. Вместе с тем, 
фармакологический ответ на применение БАБ харак-
теризуется высокой межиндивидуальной вариабель-
ностью среди больных, что может быть причиной сни-
жения их клинической эффективности.  

В последние два десятилетия большой научный 
интерес вызывают фармакогенетические исследования 
с позиции оценки влияния генетического полимор-
физма различных мишеней лекарственных препаратов 
на их эффективность, что особенно значимо для на-
значения лечения сердечно-сосудистых заболеваний. 
Фармакогенетика БАБ является одной из наиболее 
важных областей ввиду их роли в регуляции сердеч-
но-сосудистой системы, а фармакогенетические ис-
следования бета-адренорецепторов создают основу 
для развития персонализированного подхода в терапии 
БАБ при АГ и ХСН [2]. 

 
Генетический полиморфизм  
бета1-адренорецепторов 

Известны два наиболее частых полиморфизма гена 
бета1-адренорецепторов (ADRB1) – Arg389Gly и 
Ser49Gly. Полиморфизм локуса 1165G>C сопровож-
дается заменой аргинина (Arg) (аллель С) на глутамин 
(Gly) (аллель G) в аминокислоте 389, полиморфизм 
локуса 145A>G сопровождается заменой серина (Ser) 
на Gly в аминокислоте 49 [3]. Локус Arg389Gly лока-
лизован на карбокситерминальном участке пептидной 
цепи с внутриклеточной поверхности мембраны клетки. 
При носительстве вариантного аллеля Gly389 наблю-
дается снижение активности влияния аденилатциклазы 
бета1-адренорецептора на действие агониста по сравне-
нию с диким вариантом Arg389Arg в 3-4 раза, и, со-
ответственно, возможен менее выраженный эффект 
на применение БАБ [4]. В дополнение локус Arg389Gly 
является детерминантой не только гемодинамических 
эффектов, но и активности ренина плазмы: при носи-
тельстве Gly389 наблюдается менее выраженная ак-
тивность [5].  

В противоположность функциональной роли ва-
риантного гена Gly389 в локусе Arg389Gly локус 
Ser49Gly локализован на аминотерминальном участке 
с наружной стороны мембраны клеток. Носительство 
вариантного аллеля Gly49 (аллель G) имеет почти в 5 
раз более высокую активность β1-адренорецептора 
при стимуляции агониста в сравнении с Ser49 (аллель 
А), но и более выраженную десенситизацию (down-
регуляцию) бета1-адренорецепторов при длительной 
активации агонистом [6].  

Таким образом, полиморфизм бета1-адренорецеп-
торов может быть предиктором клинической эффек-
тивности, увеличивая число пациентов, ответивших 
на терапию (респондеров) БАБ.  

Распространенность Gly389 у европейцев составляет 
около 27% и до 47% у афроамериканцев; частота 
Gly49 в популяции не имеет расовой зависимости и 
составляет около 15% (табл. 1) [3]. 

 
Генетический полиморфизм  
бета1-адренорецепторов и эффектив-
ность бета-адреноблокаторов при АГ 

Известно, что существует широкая вариабельность 
гипотензивного эффекта (от 30% до 60%) в приме-
нении БАБ для лечения АГ в клинической практике. 
Помимо активности ренина плазмы, влияющей на 
межиндивидуальную вариабельность эффекта, имеют 
значение этнические факторы: отмечено, что среди 
африканцев гипотензивная эффективность БАБ суще-
ственно меньшая, чем среди европейской популяции. 
Таким образом, гипотензивная эффективность БАБ 
может быть обусловлена генетическим полиморфизмом 
бета1-адренорецепторов.  

В клинических исследованиях (КИ) последних 20 
лет проводилось изучение роли генетического поли-
морфизма бета1-адренорецепторов в гипотензивном 
эффекте различных БАБ, в частности, различающихся 
степенью селективности к адренорецепторам (табл. 2). 

Одно из первых исследований по изучению роли 
полиморфизма Arg389Gly в гипотензивном эффекте 

Genetic Polymorphism of beta1-adrenergic Receptors 
Генетический полиморфизм бета1-адренорецепторов

Популяция                                                                    Вариантные аллели 
                                                                                        Gly389                 Gly49 
Европейцы, %                                                                           24-34                      12-16 

Афроамерканцы, %                                                                39-46                      23-28 

Испанцы, %                                                                               31-33                      20-21 

Азиаты, %                                                                                   20-30                          14

Table 1. Prevalence of beta1-adrenergic receptor  
polymorphism in different ethnic populations 

Таблица 1. Распространенность полиморфизма  
бета1-адренорецепторов в разных этнических 
популяциях 
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бета1-селективных препаратов атенолола и бисопролола 
было проведено у 147 нелеченных пациентов с АГ 
европейской популяции [7]. Несмотря на данные  
in vitro по значительной разнице в реактивности бета1-
адренорецепторов между аллелями Arg389 и Gly389, 
различий в гипотензивном эффекте между носителями 
разных генотипов среди пациентов с АГ выявлено не 
было, что авторы связывали с недостаточной мощ-
ностью исследования. Различия в степени снижения 
АД зависели только от активности ренина плазмы, 
хотя эта активность также имеет генетическую опо-
средованность [7]. 

В другом исследовании изучали гемодинамические 
реакции после приема 25 мг атенолола у 21 здоровых 
пациентов, гомозиготных по Arg389, и у 13 здоровых 
пациентов, гомозиготных по Gly389 гена бета1-адре-
норецепторов [8]. Результаты показали, что атенолол 
вызывал значительно большее снижение систоличе-
ского и среднего АД в покое у носителей Arg389Arg, 
чем у носителей Gly389Gly. Однако влияние на частоту 
сердечных сокращений (ЧСС) и систолическое арте-
риальное давление (САД) во время физической на-
грузки на фоне атенолола не различалось между двумя 
группами генотипов [8]. 

В исследовании у 16 здоровых пациентов китайской 
популяции с АГ изучали влияние полиморфизма 
Arg389Gly на действие метопролола на уровень АД и 
ЧСС в покое и при нагрузке [9]. Метопролол применяли 
в дозах 75, 150, 225 мг/сут. Влияние метопролола на 
ЧСС и уровень САД отмечалось в покое и при нагрузке, 
и было дозозависимым; более значимый эффект от-

мечался у гомозиготных носителей Arg389Arg в сравне-
нии с носителями Gly389Gly. При этом плазменные 
концентрации метопролола через 3 ч после приема 
препарата статистически значимо не различались у 
носителей Arg389Arg и Gly389Gly, что может свиде-
тельствовать о генетически обусловленных изменениях 
фармакодинамики метопролола [9]. 

В ряде исследований изучали роль полиморфизмов 
обоих локусов (гаплотипов) Arg389Gly и Ser49Gly 
гена бета1-адренорецепторов в гипотензивной эф-
фективности БАБ. 

В работе J.A. Johnson и соавт. у 40 пациентов с АГ 
изучали влияние полиморфизмов Arg389Gly и Ser49Gly 
на степень снижения АД по данным суточного мони-
торирования АД (СМАД) после применения метопро-
лола в дозах от 50 мг с титрованием до 200 мг в 
течение 4 нед [10]. На фоне лечения метопрололом 
показано в 2 раза большее снижение среднесуточного 
диастолического АД (ДАД) (12% против 5,1%, 
р=0,012) и в 3 раза большее снижение среднедневного 
ДАД (13,3% против 4,5%, р=0,0018) у гомозиготных 
носителей Arg389Arg, чем у носителей Gly389Gly – 
абсолютная разница составила 6,5 мм рт.ст. и 8,6 мм 
рт.ст. соответственно. Аналогичная тенденция отмечена 
и по степени снижения среднедневного САД у гомо-
зиготных носителей Arg389Arg. В результате респон-
деров к терапии метопрололом среди носителей 
Arg389 было 89% и 11% – среди носителей Gly389 
(р<0,01); среди пациентов, не ответивших на терапию 
(non-респондеров) было статистически значимо больше 
афроамериканцев. Анализ гипотензивного эффекта 

Характеристика КИ                                        n                 Препарат, длительность приема                       Исходы                             Влияние полиморфизмов 
Ретроспективное (пациенты с АГ) [7]                   92                             Атенолол, бисопролол, 4 нед                                 ΔСАД, ΔДАД                                              Arg389=Gly389 

Проспективное (здоровые лица) [8]                    34                                          Атенолол 1 доза                                      ΔСАД, ΔсрАД, ΔЧСС                                     Arg389>Gly389* 

Проспективное (здоровые лица) [9]                    16                                      Метопролол, 1 день                                   ΔСАД, ΔДАД, ΔЧСС                                      Arg389>Gly389* 

Проспективное (пациенты с АГ) [10]                   40                                       Метопролол, 4 нед                             ΔДАД, ΔСАД, респондеры                               Arg389>Gly389* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                Ser49>Gly49* 

Проспективное (пациенты с АГ) [11]                   61                                       Метопролол, 4 нед                                   ΔДАД, ΔСАД, ΔсрАД                                     Arg389>Gly389* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                Ser49>Gly49* 

Проспективное (здоровые лица) [12]                110                                     Карведилол, 1 доза                                   ΔСАД, ΔДАД, ΔЧСС                                       Arg389=Gly389 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                Gly49>Ser49* 

Проспективное (пациенты с АГ) [13]                   87                                     Карведилол, 10 дней                                        ΔДАД, ΔСАД                                             Arg389>Gly389* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                 Gly49>Ser49 

Проспективное (пациенты с АГ) [14]                  233                                      Бисопролол, 4 нед                                           ΔДАД, ΔСАД                                             Arg389<Gly389* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                Ser49>Gly49* 

*наличие статистической значимой разницы между группами 
КИ – клиническое исследование, ΔСАД – изменение систолического артериального давления, ΔДАД – изменение диастоличесеого артериального давления,  
ΔЧСС – изменение частоты сердечных сокращений

Table 2. Results of pharmacogenetic studies of beta1-adrenergic receptors to assess the hypotensive effect of beta-blockers 
Таблица 2. Результаты фармакогенетических исследований бета1-адренорецепторов по оценке гипотензивного  

эффекта бета-адреноблокаторов
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по полиморфизму Ser49Gly показал более высокую 
степень снижения АД по параметрам СМАД у гомози-
готных носителей Ser49 по сравнению с носителями 
Gly49, с тенденцией к значимости для 24-часового и 
дневного снижения ДАД (р=0,08). Оценка выражен-
ности гипотензивного эффекта для гаплотипов выявила, 
что у носителей вариантного аллеля Gly в обоих локусах 
(Gly49Arg389/Ser49Gly389) не было ответа на мето-
пролол, в то время как у гомозиготных носителей по 
аллелю дикого типа в обоих локусах (Ser49Arg389/ 
Ser49Arg389) наблюдалось выраженное снижение 
ДАД на 14,7 мм рт.ст. Важно отметить, что в данном 
исследовании проводили определение плазменной 
концентрации метопролола, и не было обнаружено 
никаких различий в площади под кривой концентра-
ция-время для S-метопролола между носителями 
Arg389Arg и Gly389, что позволяет предположить, 
что выявленные изменения в гипотензивном эффекте 
не связаны с различиями в фармакокинетике, а об-
условлены именно различиями в фармакодинамике 
[10]. 

Еще в одном КИ также проводили оценку влияния 
двух полиморфизмов Arg389Gly и Ser49Gly на гипо-
тензивный эффект метопролола у 61 пациента с АГ 
[11]. Метопролол применяли в дозе 50 мг/сут в 
течении 4 нед. Результаты показали значимое влияние 
полиморфизма локуса Arg389Gly на выраженность 
гипотензивного эффекта метопролола. Так, у гомози-
готных носителей Arg389Arg был более выраженное 
гипотензивное влияние на САД (10,4% против 1,1%, 
р<0,001), на ДАД (6,1% против 0,9%, р<0,001) и 
среднее АД (8,1% и 1%; р<0,001) в сравнении с но-
сителями Gly389Gly. Полиморфизм другого локуса 
Ser49Gly показал меньший вклад в гипотензивный 
эффект метопролола: у носителей вариантного аллеля 
Gly49 показано меньшее влияние на САД, чем у но-
сителей дикого Ser49Ser (5,3% и 8,4% соответственно; 
р=0,047); влияние на уровень ДАД и среднее АД 
также было менее выражено, но различия не получили 
статистической значимости. При этом был отмечен 
эффект влияния гаплотипов: наибольшее снижение 
САД, ДАД и среднего АД наблюдалось у гомозиготных 
и гетерозиготных носителями диких аллелей 
49Ser389Arg/49Ser389Arg и 49Ser389Arg/49Gly389Arg, 
тогда как у носителей вариантного аллеля Gly в обоих 
локусах достоверного эффекта не было [11].  

В двух фармакогенетических исследованиях изучали 
роль полиморфизма бета1-адренорецепторов в гипо-
тензивном эффекте карведилола. В первом исследо-
вании у 110 здоровых пациентов оценивали эффект 
приема 25 мг карведилола в покое и при нагрузке 
[12]. Статистически значимое снижение АД отмечалось 
у пациентов с разными генотипами Ser49Gly (р=0,01): 
со средним снижением на 14,1, 10,8 и 8,1 мм рт.ст.  

у носителей генотипов Gly49Gly, Ser49Gly и Ser49Ser 
соответственно. Влияния полиморфизма другого локуса 
Arg389Gly на гипотензивный эффект карведилола не 
было. В другом исследовании у 87 пациентов китайской 
популяции с АГ изучали влияние полиморфизмов 
Arg389Gly и Ser49Gly на уровень АД после приема 
10 мг карведилола в течение 10 дней [13]. Было вы-
явлено более выраженное снижение ДАД у гомози-
готных носителей дикого генотипа Arg389Arg по 
сравнению с носителями Gly389Gly (10,61 против 
2,62 мм рт.ст., р=0,013). Кроме того, носители гап-
лотипов Gly49Arg389/Ser49Arg389 отличались в 5,7 
раз по степени снижения ДАД в сравнении с гомози-
готными носителями Ser49Gly389 (16,11 против 2,83 
мм рт.ст., р=0,0055), что также подтверждает роль 
полиморфизма Gly49 в ответе на БАБ. 

В рамках рандомизированного двойного слепого 
КИ GENRES (GENetics of drug RESponsiveness in essential 
hypertension) изучалась роль полиморфизма обоих 
локусов Ser49Gly и Arg389Gly бета1-адренорецепторов 
в гипотензивном эффекте бисопролола у 233 пациентов 
с АГ [14]. Бисопролол применялся в дозе 5 мг в течение 
4 нед, оценивали офисное АД и данные СМАД. Ре-
зультаты исследования показали, что полиморфизм 
локуса Ser49Gly оказывает влияние на выраженность 
снижения АД: у носителей гомозиготы дикого типа 
Ser49Ser отмечена лучшая динамика АД при приеме 
бисопролола, чем у носителей гетерозиготы Ser49Gly, 
с разницей САД и ДАД 1,6 и 1,4 мм рт.ст. (р=0,04 и 
р=0,06, соответственно). Однако результаты по оценке 
роли полиморфизма другого локуса были неожидан-
ные: лучшее снижение САД и ДАД получено у носителей 
вариантного генотипа Gly389Gly в сравнении с носи-
телями дикого генотипа Arg389Arg (р=0,02 и р=0,01), 
что входит в противоречие с предшествующими кли-
ническими данными. 

В одном исследовании было проведено изучение 
роли фармакогенетики ADRB1 в отдаленной эффек-
тивности лечения АГ, в частности в рамках субиссле-
дования INVEST-GENES (n=5895) (15). Была выявлена 
значимая негативная роль гаплотипа Ser49-Arg389 в 
повышении риска смертности пациентов с осложненной 
АГ (отношение рисков [ОР]=3,66, р=0,001), однако 
этот риск имел отношение к группе пациентов, полу-
чавших верапамил SR (ОР=8,58, р=0,003), но не к 
группе, получавшей атенолол (ОР=2,31, р=0,11),  
что показало протективный эффект бета1-адренобло-
катора. Этот результат объясняется тем, что гаплотип 
Ser49-Arg389 показывает бо́льшую чувствительность 
бета1-адренорецепторов к активации катехоламинами, 
что проявляется более высокой ответной реакцией  
на блокаду бета-адренорецепторов и согласуется  
с данными по более выраженному гипотензивному 
эффекту [10]. 
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Magvanjav O. и соавт. изучалась роль генетического 
полиморфизма ADRB1 по обоим локусам (Ser49Gly и 
Arg389Gly) в отдаленной эффективности БАБ в сер-
дечно-сосудистых исходах у пациентов с осложненной 
АГ и инсультом в анамнезе в рамках исследования 
SPS3 (Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes) 
[16]. В субисследовании SPS3-GENES у 96 пациентов 
были проведены генетические тесты. Изучали основные 
неблагоприятные сердечно-сосудистые события (ин-
сульт, инфаркт миокарда и общая смертность) с/без 
стратификации при лечении бета-адреноблокаторами. 
Оценивалась гипотеза, что менее функционально ак-
тивные аллели 49Gly и 389Gly способствуют повыше-
нию риска неблагоприятных исходов АГ и снижают 
эффективность бета-адреноблокаторов. Было выявле-
но, что у носителей аллеля Gly49 частота развития не-
благоприятных сердечно-сосудистых исходов была 
вдвое выше, чем у носителей генотипа Ser49Ser (10,5% 
против 5,4%, р=0,004). Носители аллеля Gly49 по 
сравнению с пациентами, его не имеющие, имели 
значимые ассоциации с развитием неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов (ОР 1,62; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 1,00-2,68) и ишемическим 
инсультом (ОР 1,81; 95% ДИ 1,01-3,23). Фармако-
генетический анализ эффективности бета-адренобло-
каторов у носителей аллеля Gly49 показал бо́льшую 
частоту исходов по сравнению с не получавшими БАБ 
и не носителями аллеля (15,7% против 5,8%; 
p=0,0004) и по сравнению с носителями генотипа 
Ser49Ser (15,7% против 7,6%; p=0,018). По влиянию 
на риск развития инсульта генетический полиморфизм 
локуса Ser49Gly показал особую значимость: так, но-
сители аллеля Gly49, принимавшие БАБ, имели ста-
тистически значимо повышенный риск инсульта в 
сравнении с не получавшими эти препараты и не но-
сителями аллеля (ОР=2,92, р=0,01). Кроме того, у 
носителей аллеля Gly49, принимавших БАБ, оказался 
более высокий средний уровень САД по сравнению с 
носителями Gly49, получавшими другие антигипер-
тензивные препараты (132,4 против 128,4 мм рт.ст.; 
р=0,023). Эти данные предполагают, что связь между 
аллелем Gly49 и неблагоприятным риском сердечно-
сосудистых исходов АГ может быть усилена лечением 
БАБ. Не было обнаружено ассоциаций эффективности 
БАБ с полиморфизмом Arg389Gly [16]. 

Таким образом, получены данные о роли поли-
морфизма бета1-адренорецепторов в гипотензивной 
эффективности БАБ. Наибольшую значимость имеет 
полиморфизм локуса Arg389Gly, показавшего более 
выраженный гипотензивный эффект БАБ у носителей 
дикого варианта генотипа Arg389Arg. Генотип 
Arg389Arg определен как предиктор хорошего ответа 
на БАБ, данные о связи между полиморфизмом 
Arg389Gly и реакцией АД на БАБ помогают объяснить 

механизм различий в гипотензивном эффекте между 
европейцами и афроамериканцами. По сравнению с 
афроамериканцами европейцы имеют более высокую 
частоту генотипа Arg389Arg (53% против 34% у аф-
роамериканцев) в гене бета1-адренорецепторов. Сле-
довательно, разница в частоте генотипа между двумя 
расами может играть роль в возникновении различий 
в ответах на терапию БАБ. Роль другого локуса Ser49Gly 
в гене бета1-адренорецепторов более противоречива, 
хотя показана большая частота и риск развития не-
благоприятных исходов АГ у носителей вариантного 
аллеля Gly49, а в исследованиях гаплотипов удается 
проследить более выраженный гипотензивный эффект 
при наличии дикого аллеля Ser49. 

 
Полиморфизм бета1-рецепторов  
и эффективность бета-адреноблокаторов 
при ХСН 

Доказана эффективность БАБ в лечении пациентов 
с ХСН в улучшенияи выживаемости, что достигается 
воздействием на активацию симпатоадреналовой и 
ренин-ангиотензиновой систем. Тем не менее, прогноз 
пациентов с сердечной недостаточностью значимо 
варьирует, что свидетельствует о межиндивидуальной 
вариабельности ответа на фармакотерапию БАБ среди 
пациентов. Кроме того, имеются убедительные дока-
зательства того, что дозы БАБ часто не титрованы до 
целевых, частично из-за опасений декомпенсации 
ХСН во время титрования. Результаты фармакогене-
тических исследований по поиску ассоциаций между 
полиморфизмом бета1-адренорецепторов и эффек-
тивностью применения БАБ у пациентов с ХСН сум-
мированы в табл. 3. 

Первое сообщение о роли полиморфизма бета1-
адренорецепторов по локусу Ser49Gly в выживаемости 
пациентов с ХСН на фоне терапии бета-адреноблока-
торами было показано в рамках эпидемиологического 
исследования в Швеции [17]. 184 пациентам с ХСН 
было проведено фармакогенетическое тестирование. 
Среди 92 пациентов, получавших бета-адреноблока-
торы, частота исходов (смертность, госпитализации в 
связи с ХСН) у носителей дикого генотипа Ser49Ser 
была статистически значимо больше в сравнении с 
носителями вариантного генотипа Ser49Gly – 62% 
против 39% соответственно (р=0,005). Пациенты без 
мутации (носители дикого генотипа Ser49Ser) имели 
значительно более низкую выживаемость по сравнению 
с пациентами с генотипом Ser49Gly (ОР 2,34; 95% 
ДИ 1,30-4,20, p=0,003); при многофакторном анализе 
ОР 2,03 (95% ДИ 0,99-4,16; p=0,05) [17]. 

Роль полиморфизма по локусу Ser49Gly в выжи-
ваемости пациентов с ХСН на фоне терапии бета-ад-
реноблокаторами была подтверждена еще в одном 
исследовании у 375 пациентов с ХСН с дилатационной 
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кардиомиопатией [18]. Так, для лечения средняя до-
зировка БАБ (метопролола, бисопролола, карведилола) 
у носителей вариантного генотипа Ser49Gly была ста-
тистически значимо меньше (меньше 50% целевой 
дозы), чем у носителей дикого генотипа Ser49Ser 
(р=0,065), а 5-летняя смертность статистически значи-
мо меньше у носителей вариантного аллеля 49Gly 
(ОР=0,31, р=0,014). Ассоциация полиморфизма по 
локусу Arg389Gly со смертностью пациентов с ХСН на 
фоне терапии БАБ была менее очевидной, и риск 5-
летней смертности был повышен у носителей Gly389Arg 
(ОР=1,79, р=0,08) [18]. 

При изучении взаимосвязи между полиморфизмом 
по локусу Arg389Gly бета1-адренорецепторов и глав-
ными исходами (смерть и госпитализация) в крупном 
рандомизированном КИ MERIT-HF (Metoprolol CR/XL 
Randomized Intervention Trial in congestive heart failure, 
n=3991) не было обнаружено статистически значимой 
связи [19], однако этот анализ имел существенные 
недостатки, поскольку он объединил группы лечения 
(метопролола сукцинат CR/XR) и плацебо в одну 
группу и проверил связь между результатами и гено-
типом. 

Уточнение связи между полиморфизмом по локусу 
Gly389Arg и отдаленным эффектом БАБ в исходах 
ХСН было проведено ретроспективно по результатам 
двух крупных исследований BEST (β-Blocker Evaluation 
of Survival Trial) и HF-ACTION (Heart Failure: A Controlled 
Trial Investigating Outcomes of Exercise Training), в 
которых были когорты пациентов, прошедших фар-
макогенетическое тестирование. В фармакогенетиче-

ском субисследовании BEST (n=1040) применение 
буциндолола у носителей Arg389 имело статистически 
значимое снижение смертности на 38% (ОР 0,62, 
р=0,03) и снижение комбинированного исхода 
(смерть/госпитализация в связи с ХСН) на 34% (ОР 
0,66, р=0,004) в сравнении с группой плацебо, тогда 
как у носителей Gly389 значимого улучшения выжи-
ваемости пациентов с ХСН не было отмечено (ОР=0,90, 
р=0,57) [20]. В фармакогенетическом субисследовании 
HF-ACTION (n=957), наоборот, частота общей смерт-
ности у носителей гомозиготного генотипа Arg389Arg 
на фоне применения низких доз БАБ значительно 
выше в сравнении с носителями вариантного аллеля 
Gly389 (ОР=2,03, р=0,015); для повышения частоты 
благоприятного исхода у носителей Arg389Arg тре-
бовалось применение высоких доз БАБ [21]. Позднее, 
учитывая единую методологию этих исследований, 
был проведен ретроспективный анализ дозозависимого 
влияния БАБ на выживаемость пациентов с ХСН в за-
висимости от полиморфизма гена адренергических 
рецепторов [22]. Выделяли низкую дозу или высокую 
дозу БАБ в соответствии с суточной дозой, стандарти-
зированной в эквиваленте карведилолу. В когорте BEST 
было показано, что только применение высокой дозы 
БАБ буциндолола у гомозиготных носителей генотипа 
Arg389Arg приводило к значимому снижению риска 
общей смертности (ОР=0,40, р=0,0002) и сердеч-
но-сосудистой смертности/госпитализации в связи с 
декомпенсацией ХСН (ОР=0,49, р<0,001), тогда как 
у носителей аллеля Gly389 даже при использовании 
высокой дозы БАБ не улучшалась выживаемость. Таким 
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Характеристика КИ                                        n                          Препарат, длительность             Основной оцениваемый                             Влияние  
                                                                                                                              приема                                         параметр в КИ                                полиморфизмов 
Проспективное (пациенты с ХСН) [24]                54                                Метопролол CR/XL, 5 мес                                          ФВ ЛЖ                                                  Arg389>Gly389* 

Ретроспективное (пациенты с ХСН) [26]            224                                      Карведилол, 6 мес                                                 ФВ ЛЖ                                                  Arg389>Gly389* 

Проспективное (пациенты с ХСН) [27]               135                                      Карведилол, 1 год                                                 ФВ ЛЖ                                                  Arg389>Gly389* 

Проспективное (пациенты с ХСН) [28]               135                                   Карведилол, 1,5 года                                              ФВ ЛЖ                                                  Arg389>Gly389* 

Проспективное (пациенты с ХСН) [29]               183                                      Карведилол, 1 год                                                 ФВ ЛЖ                                                  Arg389>Gly389* 

Ретроспективное (пациенты с ХСН) [30]            199                         Бисопролол, карведилол, 3 мес                                    ФВ ЛЖ                                                    Arg389=Gly389 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                 Ser49=Gly49 

Проспективное (пациенты с ХСН) [17]               184                                           Разные, 5 лет                                               Выживаемость                                             Ser49<Gly49** 

Проспективное (пациенты с ХСН) [18]               375                                           Разные, 5 лет                                                  Смертность                                                 Ser49>Gly49* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                              Arg389=Gly389 

Проспективное РКИ BEST [20]                              1040                                    Буциндолол, 2 года                                        Выживаемость                                           Arg389>Gly389* 

Проспективное РКИ HF-ACTION [21]                   957                                        Разные, 2,5 года                                               Смертность                                              Arg389>Gly389* 

*наличие статистической значимой разницы между группами 
РКИ – рандомизированное клиническое исследование, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка

Table 3. Results of pharmacogenetic studies of beta1-adrenergic receptors to assess the effectiveness of beta-blockers  
in chronic heart failure 

Таблица 3. Результаты фармакогенетических исследований бета1-адренорецепторов по оценке эффективности  
бета-адреноблокаторов при ХСН  
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образом, генотип ADRB1 предсказал терапевтический 
эффект только при использовании высоких доз бу-
циндолола – снижение риска общей смертности у но-
сителей генотипа Arg389Arg на 46% против носителей 
аллеля Gly389 (ОР=0,54, р=0,018), тогда как в низкой 
дозе лечения риск смертности не зависел от генотипа 
(ОР=1,06). В когорте HF-ACTION при высокой дозе 
БАБ по сравнению с низкой дозой у носителей генотипа 
Arg389Arg также отмечалось значительное снижение 
риска общей смертности (ОР=0,45, р=0,005) и сер-
дечно-сосудистой смертности/госпитализации по по-
воду ХСН (ОР=0,63, р=0,018), что не наблюдалось у 
пациентов-носителей Gly389 (ОР=1,05 и ОР=1,08 
соответственно). Однако в отличие от результатов BEST 
дифференцированный по генотипу риск смертности 
для высокой дозы БАБ не показал благоприятного 
фармакогенетического эффекта для генотипа Arg389Arg 
по сравнению с носителями аллеля Gly389 (ОР=0,84) 
[22]. Результаты данного анализа в целом подтверждают 
современные рекомендации по лечению ХСН о том, 
что БАБ следует использовать в целевых (более высо-
ких) дозах, особенно у носителей генотипа Arg389Arg. 

Изучалась также возможная роль применения БАБ 
в заболеваемости у пациентов с ХСН. В Китае было 
проведено когортное исследование, включавшее 1794 
пациентов с ХСН (фракция выброса левого желудочка 
[ФВ ЛЖ]<50%) или без него, которым было проведено 
секвенирование с определением полиморфизма гена 
ADRB1 [23]. Среди 260 пациентов с ХСН 66,5% не 
получали лечения БАБ, 20,4% получали метопролол, 
10% – бисопролол, 3,1% – карведилол. Оказалось, 
что у пациентов с вариантным генотипом Gly389Gly 
не снижался риск развития ХСН после терапии БАБ 
(ОР=0,48; р=0,415), тогда как у носителей других 
генотипов заболеваемость статистически значимо сни-
жалась на фоне терапии БАБ – у носителей Arg389Arg 
(ОР=0,13) и у носителей Arg389Gly (ОР=0,15). 

Суррогатным маркером выживаемости пациентов 
с ХСН является ФВ ЛЖ. Фармакотерапия с применением 
БАБ позволяет достигать значимого увеличения ФВ. 
Роль полиморфизма бета1-адренорецепторов в ре-
моделировании миокарда ЛЖ на фоне БАБ широко 
изучалась в фармакогенетических исследованиях. 

В исследовании у 61 пациента с ХСН изучали влия-
ние полиморфизма бета1-адренорецепторов на ди-
намику ФВ ЛЖ на фоне лечения метопрололом CR/XL 
[24]. Было выявлено статистически значимое увеличе-
ние ФВ ЛЖ с 23 до 29% (р=0,008) у носителей гомо-
зиготного генотипа Arg389Arg, тогда как значимого 
изменения ФВ ЛЖ у носителей вариантного аллеля 
Gly389 не было. У носителей Gly49 отмечено значимое 
увеличение конечного диастолического объема ЛЖ в 
сравнении отсутствием динамики у носителей Ser49. 
При этом толерантность к БАБ была выше среди но-

сителей гомозигот Arg389Arg, тогда как пациентам с 
вариантным аллелем Gly389 ввиду худшей толерант-
ности чаще требовалась коррекция фармакотерапии 
(диуретиками) по сравнению с гомозиготами Arg389Arg 
(48% против 14% соответственно; р=0,006). Наоборот, 
среди носителей Gly49 толерантность к БАБ была 
выше, тогда как пациентам с гомозиготным генотипом 
Ser49Ser значительно чаще требовалась коррекция 
фармакотерапии по сравнению с носителями Gly49 
(41% против 11% соответственно; p=0,03) [25]. 

В ряде фармакогенетических исследований изучали 
влияние полиморфизма по локусу Arg389Gly гена 
бета1-адренорецепторов на динамику ФВ ЛЖ на фоне 
лечения карведилолом.  

В исследование было включено 224 пациента с 
ХСН с исходными показателями ФВ ЛЖ у носителей 
Arg389 и Gly389 25-26% [26]. Прирост ФВ ЛЖ у но-
сителей гомозиготы Arg389Arg составил 8,7%, тогда 
как у носителей гомозиготы Gly389Gly прироста этого 
показателя не было (+0,9%).  

В исследование P. Molenaar и соавт. было включено 
135 пациентов с ХСН с исходными значениями ФВ 
ЛЖ 22-24% для разных генотипов [27], у которых в 
течение 1 года применялся карведилол. Наибольшая 
динамика ФВ отмечена для носителей гомозиготы 
Arg389Arg и наименьшая – для вариантной гомозиготы 
Gly389Gly (40,8% и 30,3% соответственно; р=0,002).  

В исследовании L. Chen и соавт. у 135 пациентов с 
ХСН на фоне применения карведилола в дозах 50-
100 мг в течение 1,5 года выявлено более выраженное 
увеличие ФВ ЛЖ у носителей дикого аллеля Arg389: 
на 18% при генотипе Arg389Arg, на 9,4% при генотипе 
Arg389Gly и только на 6% при генотипе Gly389Gly 
(р<0,001) [28]. 

В исследовании у 183 пациентов европейской по-
пуляции с ХСН с ФВ ЛЖ<35% впервые была назначена 
терапия карведилолом в средней поддерживающей 
дозе 36 мг/сут; лечение продолжалось в течении 12 
мес; оценивалось влияние на ремоделирование ЛЖ в 
зависимости от полиморфизма по локусу Arg389Gly 
[29]. Статистически значимое увеличение ФВ ЛЖ через 
12 мес отмечалось у носителей дикого генотипа 
Arg389Arg по сравнению с вариантным генотипом 
Gly389Gly (7,8% против 4,1% соответственно; p=0,08) 
и сопровождалось значимым уменьшением конечного 
систолического объема ЛЖ (р=0,002). Также у носи-
телей дикого генотипа Arg389Arg по сравнению с ва-
риантным генотипом Gly389Gly статистически значимо 
чаще наблюдалось клиническое повышение функцио-
нального класса ХСН по классификации New York 
Heart Association (р<0,001). 

В небольшом исследовании у 199 пациентов с 
ХСН, из которых 130 получали бисопролол (средняя 
доза 8,7±2,5 мг/сут) и 69 – карведилол (средняя 
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доза 55±27 мг/сут), проводилось фармакогенетическое 
тестирование по обоим локусам гена бета1-адрено-
рецепторов, и ассоциации между полиморфизмом и 
влиянием БАБ на ФВ ЛЖ выявлено не было[30]. 

В мета-анализе, включавшем 8 КИ с применением 
БАБ у 1602 пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ≤45%, прово-
дилась оценка ассоциации сократимости и ремоде-
лирования миокарда с полиморфизмом гена бета1-
адренорецепторов [31]. Несмотря на отсутствие по-
лиморфного влияния на уровень снижения ЧСС у па-
циентов с ХСН, было выявлено статистически значимое 
увеличение ФВ ЛЖ и других параметров ремодели-
рования ЛЖ. Так, частота увеличения ФВ ЛЖ на фоне 
терапии БАБ была статистически значимо выше у го-
мозиготных носителей дикого генотипа Arg389Arg 
(ОР=1,83, р=0,001). Также отмечалось статистически 
значимое уменьшение конечного систолического и 
диастолического объемов ЛЖ у гомозиготных носителей 
Arg389Arg в сравнении с носителями вариантного 
аллеля Gly389 (на -0,20 и -0,16, р=0,01) [31]. В 
другом мета-анализе 3 КИ также было выявлено пре-
имущество в повышении ФВ ЛЖ на 5% у гомозиготных 
носителей Arg389Arg в сравнении с носителями ва-
риантного аллеля Gly389 [32]. Не получено убеди-
тельных данных по роли полиморфизма гена бета1-
адренорецепторов по локусу Ser49Gly гена в динамике 
ФВ ЛЖ при лечении БАБ [32]. 

 
Генетический полиморфизм  
β1-адренорецепторов и эффективность  
β-адреноблокаторов при фибрилляции 
предсердий 

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее 
распространенной аритмией в клинической практике, 
а БАБ считаются препаратами первого ряда для контроля 
желудочкового ритма у пациентов с ФП. Вместе с тем 
влияние полиморфизма бета1-адренорецепторов может 
быть причиной недостаточной эффективности БАБ. 

Первое фармакогенетическое исследование в рам-
ках регистра 543 пациентов с ФП (средний возраст 
61,8 лет) выполнено для изучения роли полиморфизма 
в контроле сердечного ритма на фоне терапии БАБ 
[33]. Пациентов считали ответившими на терапию, 
если достигалась средняя ЧСС в покое ≤80 уд/мин; 
максимальная ЧСС во время 6-минутной ходьбы ≤110 
уд/мин или средняя ЧСС в течение 24-часового хол-
теровского мониторирования ≤100 уд/мин. В соот-
ветствии с критериями только 295 пациентов (54,3%) 
достигли эффективности. Было выявлено, что носители 
вариантного аллеля Gly389 более часто благоприятно 
отвечали контролем ритма на терапию БАБ в сравнении 
с гомозиготным диким генотипом Arg389Arg (60% 
против 51%, р=0,04), и ОР составил 1,42 (р<0,05). 
Кроме того, среди ответивших на терпию носители 

вариантного аллеля Gly389 нуждались в самых низких 
дозах БАБ для контроля ритма: 68 мг против 92 мг 
атенолола, 20 мг против 44 мг карведилола, 72 мг 
против 80 мг метопролола (p=0,01 для всех сравне-
ний). Полиморфизм по локусу Ser49Gly не показал 
статистически значимой связи с контролем ритма.  

Таким образом, получены первые данные о том, 
что полиморфизм бета1-адренорецепторов может 
быть предиктором эффективности БАБ в контроле 
ритма. Это находит объяснение в полученных данных 
о сниженной активности рецептора в присутствии ва-
риантного аллеля Gly389 с «потерей функции», что 
при адренергической стимуляции вызывает снижение 
уровня аденилциклазы и, следовательно, ослабляет 
активацию бета-адренорецепторов. Эффект генотипа 
Arg389Gly может заключаться в замедлении прово-
димости и увеличении рефрактерности в атриовент-
рикулярном узле, что тем самым уменьшает желудоч-
ковую частоту при ФП. 

 
Заключение 

Накоплены данные по изучению ассоциации между 
генетическим полиморфизмом бета1-адренорецепто-
ров и клинической эффективностью широко приме-
няющихся БАБ. По двум хорошо известным поли-
морфным локусам Arg389Gly и Ser49Gly гена бета1-
адренорецепторов наиболее очевидная связь уста-
новлена с вариантным аллелем Gly389, который ха-
рактеризуется как аллель со сниженной функциональ-
ной активностью, и носители имеют слабый ответ на 
применение БАБ. В фармакогенетических исследова-
ниях с участием пациентов с АГ были подтверждены 
снижение гипотензивного эффекта БАБ и риск развития 
неблагоприятных исходов у носителей вариантного 
аллеля Gly389. У пациентов с ХСН носители вариантного 
аллеля Gly389 также имели сниженный эффект влияния 
БАБ на ремоделирование миокарда и ФВ ЛЖ. Лишь 
при ФП наличие вариантного аллеля Gly389 способ-
ствовало достижению лучшего контроля ритма на 
фоне терапии БАБ. 

Большая распространенность вариантного аллеля 
Gly389 в европейской популяции может означать, что 
у каждого четвертого пациента с АГ и ХСН возможно 
развитие недостаточной клинической эффективности 
БАБ, что оказывает неблагоприятное влияние на про-
гноз.  

Значение другого полиморфного аллеля Gly49 в 
активности бета1-адренорецепторов связано с десен-
ситизацией рецепторов и сокращению числа функ-
ционально активных рецепторов (down-регуляцией), 
хотя клинически этот эффект оказался менее очевидным 
и противоречивым. Тем не менее, в исследованиях 
более выраженный клинический эффект БАБ наблю-
дался у носителей дикого генотипа Ser49Ser, а также у 
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носителей гаплотипа Ser49Ser/Arg389Arg. Вероятно, 
в этом направлении необходимы дальнейшие иссле-
дования.  

Таким образом, генетический полиморфизм бета1-
адренорецепторов может быть еще одним важным 
предиктором эффективности БАБ в клинической прак-
тике, что необходимо учитывать при лечении сердеч-
но-сосудистых заболеваний. В случае с АГ применение 
БАБ на фоне полиморфных генотипов может быть за-
менено другим классом антигипертензивных препа-
ратов, но для фармакотерапии ХСН БАБ относятся к 
основным препаратам, способствующим снижению 
заболеваемости и смертности, и альтернативы им нет. 

Учитывая растущую распространенность ХСН во всем 
мире и связанных с ней затрат системы здравоохра-
нения, более персонализированное использование 
БАБ может принести дополнительную пользу пациен-
там. Вместе с тем необходимы дальнейшие фармако-
генетические исследования по оценке взаимосвязи 
полиморфизма бета1-адренорецепторов с выживае-
мостью пациентов с ХСН, которые помогут в принятии 
решений о необходимости фармакогенетического те-
стирования. 
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Оптимальная стратегия лечения хронического  
коронарного синдрома – данные новых исследований  
в сравнении с действующими рекомендациями
Берштейн Л.Л.*, Збышевская Е.В., Гумерова В.Е. 
Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
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Коронарная реваскуляризация является одним из наиболее изученных видов вмешательств в кардиологии, однако между специалистами 
нет единого мнения о показаниях к ее проведению у лиц с хроническим коронарным синдромом (ХКС). Данные недавно завершенных ис-
следований, касающиеся роли реваскуляризации при ХКС, входят в явное противоречие с действующими рекомендациями, подчеркивая 
высокую эффективность современной медикаментозной терапии. В настоящей статье рассматриваются основные положения наиболее 
значимых американских и европейских рекомендаций по реваскуляризации миокарда, а также анализируется целесообразность реваскуля-
ризации для улучшения прогноза и симптомов при ХКС в свете данных новых исследований, в первую очередь – исследования ISCHEMIA 
(NCT01471522). Подробно рассматриваются его сильные стороны и ограничения, обсуждаются данные по целесообразности реваскуляри-
зации при ХКС, полученные уже после завершения ISCHEMIA, и их потенциальное значение, также подгрупповые анализы ISCHEMIA, в т.ч. в 
важнейших «проблемных» подгруппах (поражение 3 сосудов, проксимальное поражение передней межжелудочковой артерии, резко поло-
жительный стресс-тест и пр.). В статье также обсуждаются важные достижения современной медикаментозной терапии хронических коро-
нарных синдромов, в первую очередь, антитромботической терапии. Рассматриваются данные исследования COMPASS (NCT01776424), на 
основании которого пациентам с ХКС без фибрилляции предсердий, имеющим характеристики повышенного риска, рекомендовано добав-
ление второго антитромботического препарата – ривароксабана в малой дозе (2,5 мг 2 р/сут). Приводятся показания к назначению двойной 
антитромботической терапии пациентам с ХКС, сравнительные результаты различных ее режимов в отношении предотвращения сердечно-
сосудистых осложнений, риска кровотечения и суммарного клинического эффекта. 
 
Ключевые слова: хронический коронарный синдром, реваскуляризация, антитромботическая терапия, рандомизированные исследования, 
сердечно-сосудистые осложнения. 
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Coronary revascularization is one of the most studied types of interventions in cardiology, but there is no consensus among specialists about the 
indications for its implementation in patients with chronic coronary syndromes (CCS). The data of recently completed clinical trials on the role of revas-
cularization in CCS clearly contradict the current Guidelines, emphasizing the high effectiveness of modern conservative therapy. This paper discusses 
the main recommendations of the most significant American and European Guidelines on myocardial revascularization, and also analyzes the appro-
priateness of revascularization to improve the prognosis and symptoms in chronic coronary syndromes in view of the new research data, primarily the 
ISCHEMIA study (NCT01471522). Its strengths and limitations are discussed in detail. The data on the expediency of revacularization in CCS, obtained 
after the completion of ISCHEMIA and its potential significance, as well as subgroup analyses of ISCHEMIA, including in the most important ‘problem’ 
subgroups (3-vessel disease, proximal LAD disease, severe ischemia on stress test, etc.) are discussed. The paper also discusses the important achieve-
ments in modern drug therapy of chronic coronary syndromes, primarily antithrombotic therapy. The data of the COMPASS study (NCT01776424) 
are discussed, based on which the addition of a second antithrombotic drug – rivaroxaban in a small dose (2.5 mg BID) – is recommended for 
patients with CCS without atrial fibrillation who have high-risk characteristics. Indications the administration of dual antithrombotic therapy to patients 
with CCS, comparative results of its various regimens in relation to the prevention of cardiovascular complications, the risk of bleeding and the net 
clinical effect are given. 
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Введение 
Реваскуляризации миокарда при ишемической бо-

лезни сердца (ИБС) посвящено рекордное количество 
исследований [1], но, несмотря на это, выбор между 
консервативной и инвазивной стратегией у конкретного 
пациента остается сложным и неоднозначным вопро-
сом. Действующие Рекомендации Европейского об-
щества кардиологов (ЕОК), содержащие разделы по 
реваскуляризации миокарда при стабильной ИБС (по 
терминологии ЕОК – хронических коронарных син-
дромах [ХКС]), вышедшие с интервалом в один год 
[2,3], существенно различаются. Недавно завершенные 
рандомизированные контролируемые исследования 
(РКИ) дали новые доказательные данные, касающиеся 
выбора стратегии при ХКС, причем, они входят в явное 
противоречие с существующими рекомендациями и 
подчеркивают возрастающее значение медикамен-
тозной стратегии лечения ХКС. В настоящей статье мы 
проанализируем целесообразность реваскуляризации 
для улучшения прогноза и симптомов при ХКС, сравнив 
положения действующих рекомендаций и данные но-
вых исследований, а также обсудим роль современной 
медикаментозной, в первую очередь, антитромботи-
ческой терапии в их лечении. 

 
Основные положения действующих  
рекомендаций по реваскуляризации  
миокарда 

Наиболее значимые международные рекоменда-
ции, на которых базируется принятие клинических 
решений в практике – американские рекомендации 
по стабильной ИБС [4], Рекомендации ЕОК по ревас-
куляризации миокарда [3] и по ХКС [4]. Реваскуляри-
зация проводится с целью устранения симптомов ише-
мии или для улучшения прогноза. 

Показания к реваскуляризации по рекомендациям 
АСС/АНА (2012) представлены в табл. 1. Показаниями 
к реваскуляризации миокарда I и IIa классов по реко-
мендациям ЕОК [2] для улучшения прогноза являются: 
• поражение ствола левой коронарной артерии; 
• проксимальный стеноз передней межжелудочковой 

артерии; 
• поражение двух или трех сосудов в сочетании  

с нарушением систолической функции левого желу-
дочка (ЛЖ) (фракция выброса [ФВ]<35%); 

• большая площадь провоцируемой ишемии, выявлен-
ная с помощью функционального теста (>10% ЛЖ), 
или стеноз с фракционным резервом кровотока 
(ФРК)<0,75; 

• последняя проходимая коронарная артерия со  
стенозом. 

Для улучшения симптомов реваскуляризацию ре-
комендовано выполнять при наличии гемодинамически 
значимого стеноза коронарной артерии, если у пациента 
имеется лимитирующая стенокардия или эквиваленты 
стенокардии, с недостаточным ответом на оптимальную 
медикаментозную терапию (ОМТ) с учетом предпоч-
тений пациента. Реваскуляризация стеноза требуется, 
если он >90% по данным ангиографии, или его 
степень 50-90%, когда (1) в этом бассейне крово-
снабжения с помощью стресс-теста с визуализацией 
спровоцирована ишемия площадью >10% ЛЖ  
или (2) измерение ФРК/моментального резерва кро-
вотока (МРК) дает результат ≤0,80 или ≤0,89 соот-
ветственно. 

В то же время, из Рекомендаций ЕОК по ХКС [3] 
следует, что инвазивная стратегия способна улучшить 
прогноз при гемодинамически значимом стенозе 
любой локализации. Вместе с тем принятая здесь фор-
мулировка («Возможные показания…») звучит неопре-

Показание                                 Описание 
Для улучшения прогноза                Анатомические варианты «высокого риска»: 
                                                                • незащищенное поражение ствола ЛКА 
                                                                • трехсосудистое поражение 
                                                                • одно- или двухсосудистое поражение с вовлечением проксимальной части ПМЖА 
                                                                Двухсосудистое поражение без вовлечения проксимальной части ПМЖА при наличии провоцируемой ишемии большой площади 
                                                                Снижение ФВ ЛЖ (35-50%) 
                                                                Анамнез внезапной сердечной смерти при наличии желудочковой тахикардии, опосредованной ишемией 
Для улучшения симптомов            ≥1 стеноза коронарной артерии (или шунта у пациента после КШ) и «неприемлемая» выраженность стенокардии, несмотря на ОМТ,  
                                                                или если ОМТ не может проводиться (противопоказания, побочные эффекты, предпочтения пациента) 
ЛКА – левая коронарная артерия, ПМЖА – передняя межжелудочковая артерия, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, КШ – коронарное шунтирование, ОМТ – оптимальная медика-
ментозная терапия 
Классы рекомендаций указаны в соответствии с обычной кодировкой. Подразумеваются гемодинамически значимые поражения (≥50% для общего ствола ЛКА и ≥70% для других локализа-
ций). Прогностическое преимущество реваскуляризации показано в большинстве случаев только для КШ; большинство клинических сценариев реваскуляризация методом ЧКВ для улучшения 
прогноза имеет класс рекомендаций IIb. 

Table 1. Indications for myocardial revascularization (class I and IIa) according to the ACC/AHA Guidelines [4]. 
Таблица 1. Показания к реваскуляризации миокарда I и IIa классов по рекомендациям АСС/АНА (2012) [4].
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деленно. Согласно этому документу реваскуляризация 
требуется пациенту, имеющему симптомы ишемии, 
если: 1) ишемия подтверждена по стресс-тесту или 
2) при отрицательном стресс-тесте или в его отсутствие 
при наличии стеноза >90%; ФРК≤0,80 или МРК≤0,89; 
ФВ<35% в результате ИБС. Реваскуляризацию следует 
также выполнять в отсутствие симптомов ишемии, 
когда (1) ишемия подтверждена по стресс-тесту и 
площадь провоцируемой ишемии >10% ЛЖ или (2) 
при отрицательном стресс-тесте или в его отсутствие 
при наличии стеноза >90%; ФРК ≤0,80 или МРК 
≤0,89; ФВ<35% в результате ИБС. 

Хотя приведенные рекомендации в настоящее 
время актуальны, и на их основе принимают решения 
клиницисты, их обоснованно считают спорными. 
Рекомендации, связанные с прогностическим пре-
имуществом коронарного шунтирования (КШ) у 
лиц с коронарными поражениями высокого риска 
и снижением ФВ, основаны на данных наблюда-
тельных исследований 1980-1990-х гг., проводив-
шихся до эпохи современной ОМТ [5]. Прогности-
ческое преимущество чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) над ОМТ фактически удалось 
показать только в исследовании FAME 2 (Fractional 
Flow Reserve Versus Angiography for Multivessel Eval-
uation), где реваскуляризация выполнялась только 
после подтверждения гемодинамической значимости 
стеноза с помощью измерения ФРК [6]. На этих 
данных и основана последняя версия рекомендаций 
[3]. Тем не менее, в FAME 2 не удалось показать 
различий по «твердым» конечным точкам – сер-
дечной смерти/острому инфаркту миокарда 
(ОИМ)/подтвержденной нестабильной стенокардии. 
Единственный параметр, по которому инвазивная 
стратегия показала превосходство – это острый ко-
ронарный синдром, не подтвержденный ЭКГ/био-
маркерами. Объяснение тому – повышенная на-
стороженность пациентов «консервативной» группы 
исследования FAME 2 (и их лечащих врачей) в от-
ношении любых подозрительных симптомов в си-
туации, когда наличие значимого стеноза было до-
казано по ФРК, а реваскуляризация, которая в таком 
случае «должна» выполняться, не выполнялась по 
условиям исследования [7]. 

С другой стороны, в продленном (5-летнем) на-
блюдении за когортой FAME 2 [8] удалось показать 
преимущество ЧКВ в отношении срочной реваскуля-
ризации и спонтанного ОИМ. Очевидно, если ЧКВ в 
зоне значимого стеноза действительно предотвращает 
развитие ОИМ, это вступает в противоречие с суще-
ствующим представлением о преимущественном раз-
витии атеротромбоза в месте незначимой «уязвимой» 
атеросклеротической бляшки [9]. 

 

Реваскуляризация: данные новых  
исследований 

Исследование ISCHEMIA (International Study of Com-
parative Health Effectiveness With Medical and Invasive 
Approaches; NCT01471522) стало крупнейшим на се-
годняшний день (n=5179) РКИ инвазивной и кон-
сервативной стратегии у пациентов с ХКС в условиях 
современной медикаментозной терапии и современных 
методов ЧКВ и КШ [10,11]. В исследование включались 
пациенты с положительным стресс-тестом с умеренным 
или высоким риском. В 75% случаев это были визуа-
лизирующие нагрузочные тесты. Для подтверждения 
наличия обструктивного (>50%) поражения коро-
нарных артерий выполнялась компьютерная коронар-
ная томографическая ангиография (ККТА), причем, 
вовлечение ствола левой коронарной артерии являлось 
критерием исключения. Данные ККТА анализировались 
центральной лабораторией и не раскрывались леча-
щему врачу. Другие важнейшие критерии исключения: 
отсутствие значимых стенозов коронарных артерий; 
коронарная анатомия, исключающая проведение ЧКВ 
или КШ; ФВ<35%. Пациентов рандомизировали в 
группы консервативной или инвазивной терапии, по-
следним выполнялась инвазивная коронарография и 
реваскуляризация. Тип реваскуляризации определялся 
по стандартным критериям – с учетом балла SYNTAX, 
операционного риска, коморбидности, предпочтений 
врача и пациента [1,3]. Несмотря на благоприятные 
условия РКИ, по окончании наблюдения, длившегося 
более 3 лет, истинную ОМТ (достижение уровня хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности [ХС 
ЛПНП]<1,8 ммоль/л, прием любого статина, систо-
лическое артериальное давление <140 мм рт.ст., прием 
антитромботического препарата и отсутствие курения) 
получал лишь 41% пациентов, а доля участников с 
целевым уровнем ХС ЛПНП составила 59%. В качестве 
метода реваскуляризации ЧКВ с использованием стен-
тов с лекарственным покрытием была выполнена 74%, 
КШ – с использованием преимущественно маммарных 
шунтов – 26% участников. 

Для оценки симптомов использовался, в первую 
очередь, Сиэттлский опросник стенокардии (SAQ) в 
сокращенной версии [12,13]. 

Важнейшим результатом исследования ISCHEMIA 
стало отсутствие статистически значимых различий 
между группами инвазивной и консервативной стра-
тегий в суммарной частоте сердечно-сосудистых со-
бытий: скорректированное отношение рисков (ОР) 
для инвазивной стратегии 0,93 (95% доверительный 
интервал [ДИ] 0,80-1,08; р=0,34) [11,12]. Необходимо 
отметить, что через 2 года от начала наблюдения 
имело место пересечение кривых событий, так что на 
момент окончания наблюдения их стало больше в 
группе консервативной стратегии (рис. 1). 
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Частота смерти от всех причин в обеих группах 
была невысокой: 145 (5,6%) в группе инвазивной и 
144 (5,6%) в группе консервативной стратегии (скор-
ректированное ОР 1,05; 95% ДИ 0,83-1,32; р=0,67). 
Перипроцедурных инфарктов миокарда было больше 
в группе инвазивной стратегии (скорректированное 
ОР 2,98; 95% ДИ 1,87-4,74; р<0,01), при этом спон-
танных инфарктов миокарда в этой группе было на 
33% меньше (скорректированное ОР 0,67; 95% ДИ 
0,53-0,87; р<0,01). 

Кроме того, при анализе в предварительно выде-
ленных важных подгруппах (рис. 2) выявлено отсутствие 
преимущества инвазивной стратегии у пациентов с 
тяжелой ишемией по стресс-тесту, поражением трех 
сосудов, поражением проксимальной части передней 
межжелудочковой артерии. 

Тем не менее, было показано влияние стратегии 
лечения на симптомы [12]. Субъективное улучшение 
состояния пациентов после рандомизации было более 
выражено в группе инвазивной стратегии, причем, 
различие сохранялось в течение всего периода на-
блюдения (так, средние суммарные баллы SAQ по 
сравнению с группой консервативной стратегии со-
ставили 84,7±16,0 против 81,8±17,0 через 3 мес; 
87,2±15,0 против 84,2±16,0 через 12 мес; 88,6±14,0 
против 86,3±16,0 через 36 мес).  

Медикаментозная терапия ХКС: роль  
современной антитромботической  
терапии по данным новых исследований 

В последние годы достигнуто значительное повы-
шение эффективности медикаментозной терапии ХКС. 
Даже по сравнению с периодом планирования иссле-
дования ISCHEMIA ОМТ у пациентов с ХКС была до-
полнительно усилена, преимущественно, за счет ги-
полипидемического и антитромботического компо-
нентов.  

Так, в стандартах ЕОК рекомендовано очередное 
снижение целевого уровня ХС ЛПНП у пациентов 
очень высокого и экстремального риска, к которым 
относятся лица с ХКС (до 1,4 ммоль/л и 1,0 ммоль/л 
соответственно) [3]. В ряде случаев с этой целью ис-
пользуется трех компонентная гиполипидемическая 
терапия (статин в максимальной дозе, эзетимиб, PCSK-
9 ингибитор) [14]. В рамках исследования ISCHEMIA 
целевой ХС ЛПНП составлял еще 1,8 ммоль/л. 

Кроме того, активно изучается потенциал усиления 
антитромботической терапии в разных подгруппах па-
циентов с ХКС, в т.ч. добавление к монотерапии аце-
тилсалициловой кислоты (АСК), антикоагулянтов и 
антиагрегантов. Так, на основании исследования COM-
PASS (NCT01776424) у пациентов с ХКС без фибрил-
ляции предсердий, имеющих характеристики повы-
шенного риска, было рекомендовано добавление вто-
рого антитромботического препарата – ривароксабана 
в малой дозе (2,5 мг 2 р/сут) [3]. 

Обе эти модификации ОМТ уже показали допол-
нительное снижение риска сердечно-сосудистых со-
бытий по сравнению c терапией, которая была стан-
дартной для исследования ISCHEMIA. Оно было наи-
более выражено среди пациентов с ИБС, имеющих 
экстремальный риск [15,16]. 

В РКИ COMPASS (Rivaroxaban for the Prevention of 
Major Cardiovascular Events in Coronary or Peripheral 
Artery Disease) было включено 27395 пациентов с 
ИБС (91%) или заболеванием периферических артерий 
(27%), а также их комбинацией (в результате чего 
сумма участников с этими диагнозами была >100%) 
[15,17]. Пациенты с ИБС могли быть включены, если 
имели факторы высокого риска сердечно-сосудистых 
осложнений: возраст >65 лет, или доказанное пора-
жение ≥2 сосудистых бассейнов, или ≥2 дополни-
тельных факторов риска: статус курильщика, сахарный 
диабет (СД), нарушение функции почек (скорость 
клубочковой фильтрации <60 мл/мин), сердечная 
недостаточность, нелакунарный ишемический инсульт 
≥1 мес назад. Высокий риск кровотечения являлся 
важнейшим критерием исключения. Пациенты были 
рандомизированы в соотношении 1:1:1 в группы (1) 
ривароксабан 2,5 мг 2 р/сут+АСК 100 мг 1 р/сут; (2) 
ривароксабан 5 мг 2 р/сут; (3) АСК 100 мг 1 р/сут.  
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Figure 1. Absolute difference in the incidence of primary 
endpoint events between the invasive and  
conservative strategies groups in the ISCHEMIA 
study at 6, 24 and 48 months of follow-up 

Рисунок 1. Абсолютное различие в частоте событий 
первичной конечной точки между группами 
инвазивной и консервативной стратегий  
в исследовании ISCHEMIA через 6, 24 и 48 мес 
наблюдения
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По окончании наблюдения (в среднем 23 мес) были 
получены следующие основные результаты: среди па-
циентов, получавших малую дозу ривароксабана (2,5 
мг 2 р/сут) в сочетании с АСК частота первичной ко-
нечной точки (смерть, инфаркт миокарда или инсульт) 
составила 4,1% против 5,4% в группе монотерапии 
АСК (ОР 0,76; 95% ДИ 0,66-0,86, р<0,001). На фоне 
комбинированной терапии статистически значимо 
меньше было также число инсультов (0,9% против 
1,6%; ОР 0,58, 95% ДИ 0,44-0,76; р<0,001; случаев 

сердечно-сосудистой смерти (1,7% против 2,2%, ОР 
0,78, 95% ДИ 0,64-0,96; p=0,02; а также смерти от 
всех причин (3,4% против 4,1%; ОР 0,82, 95% ДИ 
0,71-0,96; р=0,01). Этот результат был достигнут за 
счет увеличения числа больших кровотечений по мо-
дифицированным критериям ISTH [18]: 3,1% против 
1,9% (ОР 1,70, 95% ДИ 1,40-2,05; р<0,001). При 
этом суммарный риск значимых событий (наиболее 
тяжелых кровотечений и значимых сердечно-сосуди-
стых событий) был статистически значимо ниже в 

Subgroup                             % of patients                    Estimated 5-Yr Event Rate, %                  Difference in Event Rate, INV Minus CONS (95% CI) 
Подгруппа                         % пациентов               Частота событий через 5 лет, %              Различие в частоте событий, INV минус CONS (95% ДИ) 
                                                                                                    INV                          CONS 
Met ischemia eligibility criteria, according to core laboratory / Положительный стресс-тест (по критериям протокола; оценка центральной лаборатории) 
No/Нет                                                   13.8                                      24.4                                 16.3                                                                                                                                         8.1 (-11,0; 27.3) 
Yes/Да                                                    86.2                                      16.0                                 18.2                                                                                                                                         -2.2 (-5.2; 0.8) 
Degree of baseline ischemia, according to core laboratory / Тяжесть ишемии при стресс-тесте (оценка центральной лаборатории) 
None or mild/                                        11.9                                      24.7                                 16.9                                                                                                                                         7.9 (-11.3; 27.1) 
Moderate/                                              33.3                                      18.2                                 20.0                                                                                                                                         -1.8 (-6.9; 3.2) 
Severe/                                                    54.8                                      14.6                                 17.1                                                                                                                                         -2.6 (-6.3; 1.2) 
Diabetes / Сахарный диабет 
No/Нет                                                   58.2                                      14.5                                 15.7                                                                                                                                         -1.2 (-4.8; 2.4) 
Yes/Да                                                    41.8                                      18.8                                 21.6                                                                                                                                         -2.8 (-7.5; 2.0) 
New or more frequent angina ≤3 month / Усугубление стенокардии в последние 3 мес 
No/Нет                                                   73.8                                      16.0                                 19.1                                                                                                                                         -3.1 (-6.6; 0.3) 
Yes/Да                                                    26.2                                      17.6                                 15.9                                                                                                                                         1.7 (-3.6; 6.9) 
Guideline-based medical therapy at baseline / ОМТ при включении 
No/Нет                                                   80.3                                      17.0                                 18.7                                                                                                                                         -1.6 (-5.1; 1.8) 
Yes/Да                                                    19.7                                      12.7                                 16.0                                                                                                                                         -3.3 (-9.1; 2.5) 
CAD severity based on 50% stenosis / Тяжесть поражения коронарных артерий  
One vessel/                                            23.3                                        9.6                                    8.2                                                                                                                                           1.4 (-4.2; 7.1) 
Two vessels/                                           31.4                                      10.2                                 11.9                                                                                                                                         -1.8 (-6.7; 3.2) 
Three vessels/                                        45.1                                      20.7                                 23.9                                                                                                                                         -3.2 (-9.5; 3.2) 
Stenosis of the proximal LAD coronary artery (≥50%) / Проксимальный стеноз ПМЖА (≥50%) 
No/Нет                                                   53.2                                      13.4                                 13.3                                                                                                                                         0.1 (-3.9; 4.1) 
Yes/Да                                                    46.8                                      15.5                                 18.1                                                                                                                                         -2.6 (-7.5; 2.3) 

Figure 2. Analyses of Heterogeneity of Treatment Effect for the Primary Outcome [11] (published with permission  
from the Massachusetts Medical Society). 

Рисунок 2. Влияние стратегии терапии на частоту событий первичной конечной точки у пациентов, имеющих  
показания к реваскуляризации согласно действующим рекомендациям [11] (опубликовано с разрешения 
Massachusetts Medical Society).  

INV – invasive strategy, CONS – conservative strategy, CI – confidence interval, LAD – left anterior descending 
The severity of coronary artery disease was assessed by computed coronary tomography angiography, which was performed in 3913 (76%) study participants. A 50% stenosis 
was considered significant. A small proportion of randomized patients did not have the criteria for a positive test according to the data of the central laboratory: this is the 
reason for the discrepancy between the category "no" in the subgroup "Positive stress test" (13.8%) and the category "no/mild" in the subgroup "Severity of ischemia in stress-
test" (11.9%). 
INV – инвазивная стратегия, CONS – консервативная стратегия, ДИ – доверительный интервал, ПМЖА – передняя межжелудочковая артерия, ОМТ – оптимальная 
медикаментозная терапия. 
Тяжесть поражение коронарных артерий оценивалась по ККТА, которая была выполнена 3913 (76%) участникам исследования. Значимым считался 50%-ный стеноз. 
Небольшая часть рандомизированных пациентов не имела критериев положительного теста по данным центральной лаборатории: это причина расхождения между 
категорией «нет» в подгруппе «Положительный стресс-тест» (13,8%) и категорией «нет/легкая» в подгруппе «Тяжесть ишемии при стресс-тесте» (11,9%).
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группе комбинированной терапии АСК+ривароксабан 
по сравнению со стандартной монотерапией АСК 
(4,7% против 5,9%, р<0,001). 

В действующих европейских рекомендациях из-
ложенные результаты отражены следующим образом. 
Пациентам с ХКС, имеющим состояния с высоким и 
умеренным дополнительным риском ишемических 
событий и не имеющим высокого риска кровотечения, 
показано добавление второго антитромботического 
препарата к монотерапии АСК. 

К состояниям с высоким дополнительным риском 
ишемических событий относится диффузная ИБС в 
сочетании по меньшей мере с одним из следующих 
состояний:  
• СД, требующий медикаментозного лечения; 
• повторный ОИМ; 
• заболевание периферических артерий; 
• хроническая болезнь почек (ХБП) со скоростью клу-

бочковой фильтрации 15-59 мл/мин/1,73 м2. 
Состоянием с умеренным дополнительным риском 

ишемических событий является наличие у пациента 
хотя бы одного из следующего: 
• многососудистая ИБС с диффузным поражением  

коронарного русла; 
• СД, требующий медикаментозного лечения; 
• повторный ОИМ; 
• заболевание периферических артерий; 
• ХБП со скоростью клубочковой фильтрации  

15-59 мл/мин/1,73 м2; 
• сердечная недостаточность. 

Состояниями с высоким риском кровотечения счи-
таются анамнез геморрагического или ишемического 
инсульта, а также другой внутричерепной патологии; 
недавнее желудочно-кишечное кровотечение или ане-
мия из-за возможной желудочно-кишечной кровопо-
тери; другая желудочно-кишечная патология, связанная 
с повышенным риском кровотечения; печеночная не-
достаточность и тяжелая почечная недостаточность; 
геморрагический диатез или коагулопатия; хрупкость 
(пожилой возраст+саркопения). 

На основании этих данных оптимальным представ-
ляется назначение в качестве второго антитромботи-
ческого препарата ингибитора фактора Ха риварокса-
бана в малой дозе (2,5 мг 2 р/сут) – в сравнении с 
двойной антитромбоцитарной терапией он показал 
бол́ьшую эффективность при сходной безопасности, 
и, в отличие от исследований с добавлением второго 
антитромбоцитарного препарата (ингибитор тромбо-
цитарных рецепторов P2Y12 клопидогрел, прасугрел, 
тикагрелор), приводил к снижению общей смертности 
[17,19,20]. 

Например, в исследовании THEMIS (Ticagrelor in 
Patients with Stable Coronary Disease and Diabetes) у 
пациентов с ХКС в сочетании с СД без анамнеза ОИМ 

было показано снижение риска суммарной сердеч-
но-сосудистой конечной точки при добавлении к мо-
нотерапии АСК тикагрелора 60 мг 2 р/сут. Тем не 
менее, этот результат был достигнут за счет существен-
ного увеличения числа больших кровотечений, и в 
результате суммарный клинический эффект (эффек-
тивность+безопасность) комбинации АСК и тикагре-
лора в сравнении с АСК оказался нейтральным [21,22]. 
Следует отметить, однако, что в большом заранее за-
планированном субанализе подгруппы с ЧКВ в анамнезе 
(THEMIS-PCI) сочетание АСК и тикагрелора приводило 
к значимому улучшению суммарного клинического 
эффекта [23]. 

Аналогично недавний субанализ исследования 
COMPASS показал, что комбинированная антитром-
ботическая терапия имеет преимущество над моноте-
рапией независимо от стратегии лечения ХКС [24]. В 
субанализе пациентов с анамнезом ЧКВ срок после 
вмешательства до рандомизации составлял 5,4±4,5 
лет (95% ДИ 0,04-33,7). Перенесли ЧКВ менее чем 
за год до рандомизации 4,9% пациентов, 20% паци-
ентов – в период от 1 до 2 лет. Оказалось, что сум-
марный ОР сердечно-сосудистых осложнений у лиц 
после ЧКВ и лечившихся консервативно снижался в 
одинаковой мере (рис. 3). Аналогично смертность от 
всех причин снижалась как среди пациентов с ЧКВ в 
анамнезе (ОР 0,73; 95% ДИ 0,58-0,92), так и без 
ЧКВ в анамнезе (ОР 0,80; 95% ДИ 0,64-1,00; р для 
взаимодействия 0,59). Снижение риска значимых 
сердечно-сосудистых событий и смерти в группе ком-
бинированной антитромботической терапии не зави-
село от давности последнего ЧКВ. 
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Figure 3. Total incidence of cardiovascular complications 
with standard and dual antithrombotic therapy in 
COMPASS study participants depending on PCI 
performance after 3 years of follow-up [24]. 

Рисунок 3. Суммарная частота сердечно-сосудистых 
осложнений при стандартной и двойной анти-
тромботической терапии у участников иссле-
дования COMPASS в зависимости от 
выполнения ЧКВ через 3 года наблюдения [24].
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В другом субанализе COMPASS были отдельно изу-
чены исходы у участников, которым в течение 4-14 
дней до рандомизации выполняли КШ [25]. Это были 
преимущественно пациенты с тяжелым поражением 
коронарного русла (трех сосудистое поражение – 
78,1%, поражение ствола левой коронарной артерии 
– 24,3%). Было показано отсутствие различий в про-
ходимости шунтов (независимо от их типа) между 
группами лечения (21,7% против 20,7%; ОР 1,06, 
95% ДИ 0,75-1,50; р=0,74). Не было отмечено раз-
личий в частоте больших кровотечений (0,4% против 
1,1%; ОР 0,37, 95% ДИ 0,07-1,88; р=0,21). Частота 
кровотечений в раннем послеоперационном периоде 
была низкой и не отличалась в группах лечения, ана-
лизировался период ≤30 дней после КШ. 

Как и у пациентов исследования в целом, среди 
перенесших КШ комбинированная терапия сопро-
вождалась абсолютным снижением числа сердечно-
сосудистых осложнений, но из-за малого числа участ-
ников в подгруппах оно не достигало статистической 
значимости (2,4% в группе ривароксабан+АСК против 
3,3% в группе АСК (ОР 0,69; 95% ДИ 0,33-1,47; р= 
0,34).  

 
Выбор статегии лечения ХКС 

Проблема выбора стратегии лечения ХКС остается 
одним из крупных спорных вопросов клинической 
практики. Роль реваскуляризации в современных усло-
виях была глубоко изучена в исследовании ISCHEMIA 
– крупнейшем на сегодня РКИ пациентов со стабильной 
ИБС, дизайн которого имел ряд важных преимуществ: 
• рандомизация происходила в отсутствие информации 

о результатах КАГ, в результате чего было включено 
значительное число пациентов с поражениями вы-
сокого риска. 

• критерием включения был умеренно или резко по-
ложительный стресс-тест. В результате пациенты IS-
CHEMIA были достаточно «тяжелыми» по результатам 
стресс-теста (в отличие от участников исследования 
COURAGE [26]). Теоретически, именно у таких паци-
ентов инвазивная стратегия должна иметь наибольшее 
преимущество над консервативной [3].  

• использовались только стенты с лекарственным по-
крытием 2-го поколения и проводилась оценка ФРК 
при пограничных поражениях. В результате во многих 
случаях выполнялась реваскуляризация заведомо 
физиологически значимых поражений, аналогично 
исследованию FAME 2, которое показало прогно-
стическое преимущество инвазивной стратегии имен-
но при таком подходе [8]. 

• в качестве метода реваскуляризации применялись 
как ЧКВ, так и КШ преимущественно с использованием 
маммарных шунтов (в COURAGE и FAME 2 – только 
ЧКВ). 

• для диагностики нестабильной стенокардии требо-
валось объективное подтверждение, отсутствие ко-
торого считается причиной искажения результатов 
исследования FAME 2 [7].  

В результате было обеспечено включение пациентов 
высокого риска как по функциональным, так и по ана-
томическим критериям, а инвазивное лечение про-
водилось на оптимальном современном уровне. При 
этом к концу наблюдения лишь 41% пациентов получал 
«истинную» ОМТ, а целевые значения ХС ЛПНП были 
более либеральны, чем в настоящее время. 

Именно в этих условиях был получены важные ре-
зультаты исследования: 
1) Инвазивная стратегия по сравнению с консерва-

тивной не приводила в течение периода наблюдения 
к снижению суммарного риска сердечно-сосудистых 
осложнений. 

2) Обе стратегии, в т. ч. консервативная, сопровожда-
лись низкой смертностью в популяции пациентов с 
тяжелой ИБС – около 5,5% за 3,2 года наблюдения, 
т. е. около 1,7% в год – это примерно вдвое ниже, 
чем расчетный для пациентов с таким уровнем 
ишемии по стресс-тесту [4]. 

3) В заранее выделенных важных подгруппах (резко 
положительный стресс-тест; поражение трех сосудов; 
поражение проксимальной части передней меж-
желудочковой артерии) показано отсутствие про-
гностического преимущества инвазивной страте-
гии. 

4) Показано преимущество инвазивной стратегии в 
предотвращении спонтанных ОИМ. 

5) Показано преимущество инвазивной стратегии в 
уменьшении симптомов ишемии. 
Основным ограничением исследования ISCHEMIA 

является «пересечение» кривых событий для всех ос-
новных конечных точек через 2 года после рандоми-
зации, после чего появилась тенденция к увеличению 
числа событий в консервативной группе. Кроме того, 
анализ исходов в важнейших «проблемных» подгруп-
пах (поражение трех сосудов, проксимальное пора-
жение передней межжелудочковой артерии, резко 
положительный стресс-тест и пр.) носил вторичный 
характер, а анализ по исходам отдельно для типов 
реваскуляризации (ЧКВ и КШ) пока не опубликован. 
Наконец, в исследование не включались пациенты с 
поражением ствола левой коронарной артерии и 
ФВ<35%, а также лица с терминальной ХБП. При 
этом, согласно анализу американского регистра сер-
дечно-сосудистых данных (National Cardiovascular Data 
Registry), среди пациентов с ХКС, которым выполняется 
ЧКВ, 18,5% имеют снижение ФВ, поражение ствола 
или ХБП 5 стадии [27]. 

Следует отметить, что в уже опубликованном под-
групповом анализе [28], где изучались исходы паци-
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ентов, прошедших полную реваскуляризацию, и па-
циентов консервативной группы, подобранные по 24-
м клинико-ангиографическим параметрам в группу 
сравнения, было показано преимущество инвазивной 
стратегии в отношении первичной конечной точки 
(11,9% событий в подгруппе инвазивного лечения 
против 15,4% в консервативной подгруппе). Такой 
результат, полученный во вторичном анализе, безу-
словно, не опровергает общие выводы, приведенные 
выше, однако демонстрирует большой потенциал 
дальнейших исследований обсуждаемого вопроса. 

 Результаты ISCHEMIA согласуются с данными других 
новых исследований и метаанализов. Так, продленное 
(в течение 15 лет) наблюдение за участниками иссле-
дования COURAGE показало отсутствие снижения 
смертности после ЧКВ при 3-сосудистом поражении 
коронарных артерий – она составила 50% и 53% для 
ОМТ и ЧКВ соответственно [29]. Аналогично у паци-
ентов со стресс-тестом высокого риска через 15 лет 
эти показатели были 44% и 50% соответственно (все 
различия статистически незначимы). 

В крупном метаанализе (14 РКИ с общим числом 
участников 14877, средний срок наблюдения 4,5 г.) 
реваскуляризация (ЧКВ или КШ) по сравнению только 
с консервативной терапией не снижала риск смерти 
(ОР 0,99, 95% ДИ 0,90-1,09) [30]. Реваскуляризация 
снижала риск спонтанного ОИМ (ОР 0,76, 95% ДИ 
0,67-0,85), но повышала частоту перипроцедурального 
ОИМ (ОР 2,48, 95% ДИ 1,86-3,31). Наконец, ревас-
куляризация на 10% увеличивала вероятность пре-
кращения симптомов стенокардии (ОР 1,10, 95% ДИ 
1,05-1,15). 

В табл. 2 сопоставлены положения действующих 
рекомендаций по реваскуляризации миокарда и ре-
зультатов новых исследований. 

Приведенные данные подчеркивают значение ме-
дикаментозной терапии при ХКС, которая, по-види-

мому, должна рассматриваться как стратегия первого 
ряда в большинстве случаев. Основой медикаментозной 
терапии ХКС являются препараты, влияющие на про-
гноз. Это, в первую очередь, гиполипидемические и 
антитромботические препараты, к которым, вероятно, 
в обозримом будущем будут добавлены те или иные 
противовоспалительные препараты [17]. 

Исследование COMPASS показало, что у пациентов 
с ХКС, имеющих факторы высокого риска сердечно-
сосудистых осложнений, усиление антитромботической 
терапии и добавление ривароксабана в малой дозе 
сопровождается снижением частоты всех важнейших 
сердечно-сосудистых осложнений и смерти от всех 
причин, что перевешивает возрастающий риск кро-
вотечений. Несмотря на непрямой характер сравнения 
данных самостоятельных РКИ с антикоагулянтом и ан-
титромбоцитарными препаратами в дополнение к 
АСК, и определенные различия исследованных по-
пуляций пациентов в них, предположительные выводы 
возможны. Комбинация АСК и ривароксабана показала 
бол́ьшую эффективность при сходной безопасности, 
а также снижала смертность от всех причин, что не 
достигалось при добавлении к АСК второго антитром-
боцитарного препарата. 

Эти результаты нашли отражение не только в реко-
мендациях ЕОК, но и в клинических рекомендациях 
Российского кардиологического общества. «Стабильная 
ишемическая болезнь сердца» 2020 г., где в качестве 
второго антитромботического препарата рекомендуется 
ривароксабан [31]. 

В то же время на основании данных THEMIS и 
THEMIS-PCI комбинация АСК и тикагрелора для паци-
ентов с ХКС высокого риска без анамнеза ОИМ (не 
обязательно имеющих СД) была одобрена FDA [32], 
а продленная терапия комбинацией АСК+тикагрелор 
у пациентов с анамнезом ОИМ и стентирования на 
основании исследования PEGASUS вошла в Российские 

Рекомендации                                                                                                                                                                                                             Новые исследования 
Улучшение прогноза 
Поражение ствола ЛКА                                                                                                                                                                                                                                 Не изучалось 
Проксимальный стеноз ПМЖА                                                                                                                                                                                                                   Не подтверждено 
Поражение двух или трех сосудов                                                                                                                                                                                                            Не подтверждено 
Большая площадь провоцируемой ишемии, выявленная с помощью функционального теста (>10% ЛЖ)                                                                 Не подтверждено 
ФВ<35%                                                                                                                                                                                                                                                            Не изучалось 
Улучшение симптомов 
Гемодинамически значимый стеноз коронарной артерии при наличии лимитирующей стенокардии или эквивалента стенокардии,  
с недостаточным ответом на ОМТ                                                                                                                                                                                                             Подтверждено 
ЛКА – левая коронарная артерия, ПМЖА – передняя межжелудочковая артерия, ФВ – фракция выброса, ЛЖ – левый желудочек, ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия

Table 2. Indications for revascularization in patients with chronic coronary syndrome: guidelines versus new research 
findings 

Таблица 2. Показания к реваскуляризации у пациентов с ХКС: рекомендации в сопоставлении с данными  
новых исследований 
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национальные рекомендации по стабильной ИБС 
[20,31]. 

Следует отметить, что доля пациентов, имеющих 
дополнительные параметры риска, велика – порядка 
55% среди амбулаторных пациентов с ХКС, а их риск 
значительно выше, чем у лиц с ХКС без этих комор-
бидных состояний, поэтому обсуждаемая схема ан-
титромботической терапии может применяться до-
вольно широко [33,34]. Было показано, что чаще всего 
«дополнительным» фактором риска служит СД [35-
37]. Интересно, что в анализе подгрупп COMPASS у 
пациентов с СД по сравнению с пациентами без СД 
двойная терапия АСК и ривароксбаном сопровождалась 
примерно равным снижением ОР, однако приводила 
к значительно более выраженному абсолютному сни-
жению риска. В частности, наблюдалось втрое большее 
снижение смертности от всех причин [37]. Такой ре-
зультат представляется закономерным с учетом исходно 
повышенного риска событий при сочетании ИБС и 
СД. 

Хотя суммарный клинический эффект назначения 
комбинированной антитромботической терапии по-
ложительный, необходимо оценить геморрагический 
риск пациента и учитывать возможные противопока-
зания. Стоит отметить, что риск кровотечений в ис-
следовании COMPASS увеличивался только в течение 
первого года приема терапии ривароксабан+АСК, и 
как показал дальнейший анализ, это в значительной 
мере было обусловлено невыявленным на этапе 
включения в исследование онкопроцессом в желу-
дочно-кишечном или урогенитальном тракте [15]. 

В свете обсуждавшейся переоценки роли реваску-
ляризации при ХКС отдельный интерес представляют 
субанализы исследования COMPASS у пациентов, ко-
торым выполнялось ЧКВ или КШ [24,25]. В них удалось 
показать, что (1) у пациентов с анамнезом ЧКВ сни-
жение суммарного ОР сердечно-сосудистых ослож-
нений и смертности от всех причин на фоне двойной 
антитромботической терапии были такими же, как у 
лиц, лечившихся консервативно; (2) у пациентов после 
КШ также отмечена тенденция к улучшению прогноза 
при добавлении ривароксабана к АСК, но в силу 
малого размера подгрупп статистически незначимая. 
Эти выводы применимы, по крайней мере, для лиц с 
давностью реваскуляризации как в соответствующих 
субанализах исследования COMPASS. 

Таким образом, двойная антитромботическая те-
рапия по схеме АСК+ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 
р/сут – уже отраженный в действующих европейских 
и российских рекомендациях стандарт терапии паци-
ентов с ХКС, имеющих дополнительные факторы риска, 

с доказанным влиянием на жесткие сердечно-сосу-
дистые конечные точки. 

В совокупности приведенные данные позволяют 
охарактеризовать текущий период как период пере-
смотра показаний к реваскуляризации и повышения 
значения ОМТ в лечении пациентов с ХКС. 

 
Заключение 

Исследование ISCHEMIA продемонстрировало от-
сутствие преимущества первичной инвазивной стра-
тегии для лиц с ХКС на фоне проведения современной 
ОМТ по большинству сердечно-сосудистых конечных 
точек. Этот вывод вступает в противоречие с дей-
ствующими рекомендациями, а с учетом масштаба 
проведенного исследования и высокого качества дан-
ных, коррекция рекомендаций представляется не-
избежной. Параллельно происходит возрастание роли 
медикаментозного лечения ХКС, в первую очередь, 
его компонентов, показавших положительное влияние 
на прогноз – гиполипидемической и антитромботи-
ческой терапии. На фоне оптимальной медикамен-
тозной терапии, включающей продленную двойную 
антитромботическую терапию АСК и ривароксабаном, 
у пациентов с ХКС можно ожидать дальнейшего сни-
жения риска сердечно-сосудистых событий. 
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Введение 
В настоящее время антикоагулянтная терапия, в 

том числе, длительная (как правило, пероральная) 
является обязательной частью лечения многих забо-
леваний. В кардиологической практике подобная те-
рапия, прежде всего, используется для снижения риска 
развития тромбоэмболических осложнений (ТЭО) у 
больных с неклапанной фибрилляцией предсердий 
(ФП), а также для лечения пациентов с тромбозом 
глубоких вен (ТГВ) и/или тромбоэмболией легочной 
артерии (ТЭЛА). До недавнего времени единственным 
вариантом пероральной антикоагулянтной терапии 

были антагонисты витамина К (АВК) и, в первую оче-
редь, варфарин. Однако в настоящее время альтер-
нативой АВК являются прямые оральные антикоагу-
лянты (ПОАК), также рекомендованные к использо-
ванию у больных с неклапанной ФП и ТГВ/ТЭЛА. К 
ним относятся ингибитор тромбина дабигатран и ин-
гибиторы Ха фактора ривароксабан, апиксабан и эдок-
сабан (последний не зарегистрирован в Российской 
Федерации). Данные антикоагулянты также исполь-
зуются для профилактики ТЭО у пациентов после ор-
топедических операций (кроме эдоксабана), являясь 
альтернативой низкомолекулярным (НМГ) и нефра-
кционированному гепарину, а ривароксабан – и у 
больных с острым коронарным синдромом (ОКС) при 
отсутствии ФП. Показания к применению ПОАК стре-
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мительно расширяются, в настоящий момент ведутся 
или уже завершены исследования по применению 
данных препаратов у больных со стабильной ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), заболеваниями пе-
риферических артерий, хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН), ишемическим инсультом и дру-
гими заболеваниями. 

Основным осложнением любой антикоагулянтной 
терапии являются кровотечения, что серьезно ограничи-
вает ее применение. Желудочно-кишечные кровотече-
ния (ЖКК) занимают лидирующее место в структуре 
кровотечений, ассоциированных с приемом всех пе-
роральных антикоагулянтов.  

Целью настоящего обзора является сравнительный 
анализ встречаемости ЖКК на фоне приёма различных 
пероральных антикоагулянтов, как на основании данных 
крупных рандомизированных, так и пострегистра-
ционных исследований. 

 
Риск кровотечений на фоне  
приема варфарина 

По мнению ряда авторов назначение варфарина 
увеличивает риск развития кровотечений по сравнению 
с основной популяцией в 1,5-3 раза [1]. По данным 
мета-анализа ряда плацебо-контролируемых иссле-
дований, опубликованного в 1999 г., у больных с ФП, 
принимающих варфарин, частота крупных внечерепных 
кровотечений составила 0,9% в год против 0,6% у 
получающих плацебо, внутричерепных кровотечений 
(ВЧК) – 0,3% и 0,1% соответственно [1]. Что касается 
ЖКК, согласно более позднему анализу двух крупных 
баз данных США, опубликованному в 2012 г., на-

значение АВК увеличивало риск развития крупных 
ЖКК примерно в 3 раза (отношение шансов [ОШ] 
3,21, 95% доверительный интервал [ДИ] 1,32-7,82) 
[2]. По данным наблюдения нескольких миллионов 
пациентов в течение 2008-2013 гг. с использованием 
крупной медицинской базы данных Великобритании, 
стандартизированная по возрасту частота кровотечений 
из верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
на фоне приема варфарина составляла 5,83 (95% 
ДИ 4,33-7,33) случаев на 1000 человек в год, в то 
время как у пациентов, не получающих антикоагу-
лянтную терапию, данный показатель оказался равным 
1,34 (95% ДИ 1,21-1,36) случаев на 1000 человек в 
год. [3]. 

 
Риск ЖКК на фоне приема ПОАК по сравнению  
с АВК: данные рандомизированных  
клинических исследований 

Назначение ПОАК вместо варфарина не всегда 
позволяет снизить риск геморрагических осложнений. 
Так, согласно результатам крупных международных 
исследований ПОАК для профилактики инсультов и 
системных эмболий у пациентов с ФП неклапанной 
этиологии некоторые ПОАК вызывают большее коли-
чество серьезных ЖКК по сравнению с варфарином 
(рис. 1), хотя обладают лучшим или схожим профилем 
безопасности в отношении других источников крово-
течений, в том числе – внутричерепных [4-6]. Это ка-
сается дабигатрана в дозе 150 мг (ОШ 1,50; 95% ДИ 
1,19-1,89; р<0,001), ривароксабана (ОШ 1,61; 95% 
ДИ 1,30-1,99; р<0,001) и эдоксабана в дозе 60 мг 
(ОШ 1,23; 95% ДИ 1,02-1,50; р=0,03). При приме-

Figure 1. The incidence of serious gastrointestinal bleeding with direct oral anticoagulants versus warfarin  
in randomized controlled trials [4-7] 

Рисунок 1. Частота серьезных ЖКК на фоне ПОАК по сравнению с варфарином по данным РКИ [4-7]
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нении низкой дозы дабигатрана 110 мг и апиксабана 
в полной дозе 5 мг 2 р/сут различий в относительном 
риске развития ЖКК по сравнению с варфарином вы-
явлено не было [4,7]. 

 
ЖКК – основное осложнение  
антикоагулянтной терапии 

ЖКК являются самым распространенным ослож-
нением любой антикоагулянтной терапии. Так, согласно 
результатам уже упомянутого наблюдения большой 
когорты пациентов стандартизированная по возрасту 
частота кровотечений из верхних отделов ЖКТ на фоне 
приема варфарина составляла 5,83 (95% ДИ 4,33-
7,33) случаев на 1000 человек в год, при этом частота 
ВЧК – только 1,89 (95% ДИ 1,46-2,32) [3]. В крупных 
международных исследованиях ПОАК для профилак-
тики инсультов и системных эмболий у пациентов с 
ФП неклапанной этиологии частота ЖКК, выраженная 
в процентах событий в год, составила для дабигатрана 
в дозах по 150 и 110 мг 2 р/сут – 1,51 и 1,12, для 
ривароксабана – 2,00, для апиксабана – 0,76, для 
эдоксабана в дозах 60 и 30 мг в сут – 1,51 и 0,82 со-
ответственно. Для сравнения, риск ВЧК оказался равным 
соответственно 0,30, 0,23, 0,49, 0,33, 0,39 и 0,26% 
в год [4-7]. 

 
Патофизиология поражения слизистой  
желудочно-кишечного тракта при приеме ПОАК 

Причины повышенного риска ЖКК на фоне приема 
ряда ПОАК в настоящий момент не ясны. В качестве 
возможных предпосылок для более частого поражения 
именно слизистой желудочно-кишечного тракта с 
последующим развитием кровотечений при приеме 
ПОАК некоторые авторы рассматривают ряд механиз-
мов, не связанных с системным антикоагулянтным 
эффектом препаратов, которые закономерно опреде-
ляют любые геморрагические осложнения. Предпо-
ложительно, эти механизмы связаны с локальным 
действием ПОАК. Одна из гипотез заключается в не-
полной абсорбции препаратов из ЖКТ [8], в то время 
как абсорбция варфарина составляет более 95%, био-
доступность дабигатрана составляет только 6%, ри-
вароксабана – 60-80%, а апиксабана – 50%, то есть, 
некоторое количество всех трех веществ выводится 
через ЖКТ и обнаруживается в кале. Это может быть 
объяснением более частого повреждения нижних от-
делов ЖКТ при приеме дабигатрана по сравнению с 
другими антикоагулянтами, о чем пойдет речь ниже. 
Другой гипотезой в случае приема дабигатрана является 
повреждающее действие вспомогательного вещества, 
винной кислоты [8]. Различный риск ЖКК на фоне 
приема апиксабана и ривароксабана (более высокий 
при приеме последнего) по сравнению с варфарином 
может быть объясним разницей в кратности приема 

препаратов и, следовательно, в достижении пика кон-
центрации [9]. 

 
Риск ЖКК на фоне приема ПОАК по сравнению  
с АВК: результаты мета-анализов и непрямых 
сравнений на основе данных рандомизированных 
исследований 

Мета-анализ исследований RE-LY, ROCKET AF, AR-
ISTOTLE, ENGAGE, проведенный учеными из различных 
стран и опубликованный в 2014 г., также продемон-
стрировал, что в объединенной популяции пациентов, 
принимающих ПОАК, при статистически значимо мень-
шем риске инсульта и системных эмболий, ВЧК и 
общей смертности, а также при сопоставимом с вар-
фарином риске крупных кровотечений риск развития 
ЖКК оказывается статистически значимо выше (ОШ 
1,25; 95% ДИ 1,01-1,55; р=0,043) [10]. 

В 2013 г. были опубликованы результаты крупного 
мета-анализа РКИ по изучению ПОАК при различных 
показаниях (ФП, ОКС, ТГВ/ТЭЛА, профилактика ТЭО 
после ортопедических операций), проведенного в Гол-
ландии с участием более 150 тыс пациентов. Анализ 
показал, что общий риск развития ЖКК при приеме 
ПОАК оказывается выше, чем при назначении стан-
дартной терапии (НМГ, варфарина или ацетилсали-
циловой кислоты в зависимости от показаний) (ОШ 
1,45; 95% ДИ 1,07-1,97). Однако среди включенных 
исследований наблюдалась статистическая неодно-
родность, и последующий анализ подгрупп показал, 
что данные различия были существенны только у па-
циентов с ТГВ/ТЭЛА (ОШ 1,59; 95% ДИ 1,03-2,44) и 
ОКС (ОШ 5,21; 95% ДИ 2,58-10,53) и только для 
двух ПОАК: дабигатрана (ОШ 1,58; 95% ДИ 1,29-
1,93) и ривароксабана (ОШ 1,48; 95% ДИ 1,21-
1,82). Для остальных показаний, а также для апиксабана 
и эдоксабана различия оказались статистически не-
значимыми [11]. 

Учитывая невозможность проведения крупных ис-
следований с прямым сравнением ПОАК, в поисках 
ответа на вопрос, какой из них является наиболее без-
опасным в отношении кровотечений, проведен ряд 
непрямых сравнений препаратов (на основании данных 
РКИ). При всех очевидных недостатках подобных 
сравнений (в первую очередь, различные популяции 
больных и отличия в определении конечных точек на-
блюдения) такой подход дает хотя бы приблизительное 
представление относительно сопоставимости анти-
коагулянтов в отношении эффективности и безопас-
ности. Согласно одному из анализов исследований 
RE-LY, ROCKET AF и ARISTOTLE, проведенному учеными 
Великобритании и Дании, опубликованному в 2012 
г., доля крупных кровотечений оказалась статистически 
значимо меньше при приеме апиксабана по сравнению 
с дабигатраном в дозе 150 мг 2 р/сут (на 26% – ОШ 
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0,7; 95% ДИ 0,61-0,91; р=0,003) и ривароксабаном 
(на 34% – ОШ 0,66; 95% ДИ 0,54-0,81; р<0,001), а 
также при приеме дабигатрана в дозе 110 мг по 
сравнению с ривароксабаном (на 23% – ОШ 0,77; 
95% ДИ 0,63-0,94; р=0,011). Доля ЖКК, ассоции-
рованных с приемом апиксабана, была статистически 
значимо меньше таковой на фоне приема максималь-
ной дозы дабигатрана (на 41% – ОШ 0,59; 95% ДИ 
0,42-0,83; р=0,003) [12]. Учитывая тот факт, что по-
пуляция пациентов, включенная в исследование ROCK-
ET-AF, имела больший риск инсульта по сравнению с 
больными в исследованиях RE-LY и ARISTOTLE при 
проведении анализа подгрупп пациентов, имеющих 
одинаковое количество баллов по шкале CHADS2 
(больше трех), статистически значимо реже крупные 
кровотечения случались при приеме апиксабана по 
сравнению с дабигатраном и ривароксабаном (ОШ 
0,69; 95% ДИ 0,55-0,87) [13]. 

Таким образом, на основании информации, полу-
ченной в РКИ, и использующих эти данные после-
дующих непрямых сравнениях и мета-анализах, можно 
предположить, что риск развития ЖКК при приеме, в 
первую очередь, дабигатрана и ривароксабана, ока-
зывается выше, чем при приеме варфарина и, по всей 
вероятности, апиксабана. 

 
Данные пострегистрационных исследований.  
Появление данных, опровергающих предположе-
ние о повышенном риске ЖКК на фоне ПОАК 
Результаты проекта по фармаконадзору в США  
и проспективных обсервационных исследований  
дабигатрана и ривароксабана 

Принимая во внимание очевидное несовершенство 
непрямых сравнений, а также ожидаемо большее 
число геморрагических осложнений на фоне приема 
антикоагулянтов, прежде всего, варфарина в условиях 
реальной клинической практики (учитывая неизбежно 
менее жесткий отбор больных и контроль лечения, а 
также сопутствующую диету в случае приема варфа-
рина), особенно важными представляются результаты 
пострегистрационных исследований. 

Так, вскоре после одобрения дабигатрана у больных 
с ФП в США американская организация по контролю 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration, FDA) получила большое 
количество сообщений о кровотечениях, возникших 
на фоне приема препарата, что послужило поводом 
для проведения проекта по фармаконадзору в 2010-
2011 гг., в процессе которого регистрировались ВЧК 
и ЖКК у пациентов, получающих дабигатран и вар-
фарин по поводу ФП. В процессе наблюдения вы-
яснилось, что риски как ЖКК, так и ВЧК при приеме 
дабигатрана были ниже таковых при приеме варфарина 
(1,6 против 3,5 событий/100000 дней для ЖКК) [14]. 

Большое количество кровотечений, зарегистрированных 
на начальных этапах применения дабигатрана, авторы 
объясняли различными причинами, например, эф-
фектом Вебера, заключающимся в том, что врачи со-
общают о нежелательных явлениях на фоне приема 
новых препаратов гораздо чаще, чем при приеме 
давно используемых лекарственных средств с ожи-
даемыми побочными эффектами.  

 
Данные ретроспективных исследований. Влияние  
возраста больных на риск ЖКК. Прицельный пересмотр  
результатов рандомизированных исследований 

В последующие годы по всему миру было проведено 
большое количество ретроспективных исследований, 
задачей которых было изучение эффективности и без-
опасности ПОАК, в т.ч. риска ЖКК на фоне приема 
препаратов в реальной практике. В большинстве ис-
следований оценивалось применение пероральных 
антикоагулянтов у больных с ФП, однако в некоторых 
работах учитывались и другие показания к приему 
препаратов. Анализ проведенных исследований также 
позволяет предположить, что возраст пациентов может 
быть предиктором более высокого риска ЖКК у боль-
ных, принимающих ПОАК, и кровотечения на фоне 
приема данных препаратов случаются чаще по сравне-
нию с варфарином лишь у больных старческого воз-
раста. 

Одним из исследований, результаты которого под-
тверждают гипотезу о более высоком риске ЖКК на 
фоне приема дабигатрана, является анализ базы дан-
ных, проведенный в США в 2010-2012 гг., включающий 
почти 65 тыс больных с ФП. Как и в исследовании RE-
LY, при сопоставимых или лучших показателях эффек-
тивности и других конечных точках безопасности риск 
ЖКК в группе дабигатрана оказался незначительно, 
но выше, чем в группе варфарина (ОШ 1,11; 95% ДИ 
1,02-1,22) [15]. 

В данных работах не проводился поиск возможной 
взаимосвязи возраста пациентов с риском ЖКК. Однако 
в ряде пострегистрационных исследований проводился 
анализ клинических баз данных, а также пересмотр 
данных, полученных в РКИ, были выделены отдельные 
подгруппы больных в зависимости от возраста и про-
веден анализ интересующих исходов в каждой из 
подгрупп. 

Так, в исследовании, проведенном в США в 2010-
2012 гг., представляющем собой анализ крупной базы 
данных с вовлечением более 130 тыс пациентов с 
ФП, принимающих варфарин и дабигатран (в дозах 
150 мг и 75 мг), был продемонстрирован более вы-
сокий риск ЖКК при приеме дабигатрана по сравнению 
с варфарином (у части больных, принимающих дози-
ровку 150 мг и в объединенной популяции, прини-
мающих обе дозы): ОШ 1,28 (95% ДИ 1,14-1,44; 
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р<0,001) для объединенной популяции и ОШ 1,51 
(95% ДИ 1,32-1,73) для дабигатрана в дозе 150 мг. 
Однако при проведении анализа подгрупп, выделенных 
с учетом возраста, а также пола оказалось, что повы-
шенный риск ЖКК имел место лишь у мужчин старше 
85 лет (ОШ 1,55; 95% ДИ 1,04-2,32) и у женщин 
старше 75 лет (ОШ 1,50, 95% ДИ 1,20-1,88 при воз-
расте 75-84 года и ОШ 2,18, 95% ДИ 1,61-2,97 у 
женщин старше 85 лет). У лиц моложе указанного 
возраста риск ЖКК на фоне приема дабигатрана и 
варфарина был схожим [16]. 

К похожим выводам пришли исследователи в про-
цессе анализа другой большой базы данных в США: в 
исследование было включено более 90 тыс пациентов 
с ФП и другими показаниями к приему дабигатрана в 
дозе 150 мг, ривароксабана и варфарина в 2010-
2013 гг. Риск ЖКК при приеме обоих ПОАК оказался 
такой же, как и при приеме варфарина (как для 
больных с ФП, так и без нее), однако после 65 лет ве-
роятность развития ЖКК возрастала, и после 76 лет 
риск развития данного осложнения на фоне приема 
ПОАК превышал таковой на фоне варфарина: при 
приеме дабигатрана для пациентов с ФП (ОШ 2,49; 
95% ДИ 1,61-3,83), при приеме ривароксабана – 
для больных с ФП (ОШ 2,91; 95% ДИ 1,65-4,81) и 
без нее (ОШ 4,58; 95% ДИ 2,40-8,72) [17]. 

Группа канадских ученых, проанализировав раз-
личные базы данных с 1999 по 2013 г., пришла к вы-
воду, что риск ЖКК у пациентов с ФП, принимающих 
дабигатран, выше, чем у больных на фоне приема 
варфарина в случае, если их возраст старше 75 лет 
(ОШ 1,30; 95% ДИ 1,14-1,50), среди пациентов мо-
ложе 75 лет разницы по обсуждаемому признаку вы-
явлено не было [18]. 

Лишь при проведении ретроспективного анализа 
базы данных США, включающего более 9 тыс пациентов 
с ФП, принимающих варфарин или дабигатран в 
2010-2011 гг., было продемонстрировано, что риск 
ЖКК в группе дабигатрана был выше, чем в группе 
варфарина независимо от возраста (ОШ 1,95, 95% 
ДИ 1,60-2,38 у больных до 75 лет и ОШ 1,85, 95% 
ДИ 1,60-2,14 – после 75 лет) [19]. 

В исследовании ARISTOTLE разделение больных на 
подгруппы в зависимости от возраста не влияло на 
конечные точки эффективности и безопасности, однако 
число крупных кровотечений ожидаемо повышалось 
с возрастом как в группе апиксабана, так и в группе 
варфарина [7]. При последующем анализе данных 
этого исследования, прицельно оценивающего исходы, 
касающиеся эффективности и безопасности апиксабана 
в зависимости от возраста, было показано, что риск 
крупных кровотечений возрастает с возрастом больных 
(влияние возраста на риск именно ЖКК не рассмат-
ривалось). Так, крупные кровотечения случались у 

1,34, 2,40 и 4,24% больных в год в группах пациентов 
<65, 65-75 и >75 лет соответственно (для пациентов 
старше 75 лет по сравнению с больными моложе 65 
лет ОШ 2,18; 95% ДИ 1,69-2,81; p<0,001) [20]. При 
другом анализе крупных кровотечений в исследовании 
ARISTOTLE было также отмечено, что возраст пациентов 
является независимым фактором, повышающим риск 
развития любых крупных кровотечений на фоне терапии 
апиксабаном (ОШ 1,36; 95% ДИ 1,23-1,51; p<0,001) 
[21]. 

В 2019 г. был опубликован еще один большой рет-
роспективный анализ базы данных US Medicare, вклю-
чивший наблюдения 448 944 пациентов с ФП и про-
веденный при поддержке FDA. Были включены пожи-
лые пациенты (старше 65 лет) получавшие в рамках 
лекарственного страхования варфарин (n=1 883 318), 
стандартную дозу дабигатрана 150 мг 2 р/сут (n=86 
198), ривароксабан 20 мг/сут (n=106 389) или апик-
сабан 5 мг 2 р/сут (n=73 039) в период 2011-2015 
гг. По сравнению с варфарином каждый из ПОАК ха-
рактеризовался снижением относительного риска 
тромбоэмболического инсульта, ВЧК и смертности. 
Частота большого экстракраниального кровотечения 
была выше при применении ривароксабана, ниже – 
апиксабана и сопоставимая – дабигатрана. Большое 
ЖКК, составившее до 82% всех экстракраниальных 
кровотечений было статистически значимо чаще в ко-
гортах дабигатрана (ОШ 1,16, 95% ДИ 1,06-1,27) и 
ривароксабана (ОШ 1,48, 95% ДИ 1,36-1,60) и ниже 
при применении апиксабана (ОШ 0,52, 95% ДИ 0,45-
0,60). В парах ПОАК было отмечено увеличение риска 
больших ЖКК у ривароксабана по сравнению с даби-
гатраном (ОШ 1,27, 95% ДИ 1,16-1,40), у апиксабана 
же по сравнению и с ривароксабаном и с дабигатраном 
наблюдалось снижение этого риска (соответственно 
для пары ривароксабан-апиксабан ОШ 2,83, 95% ДИ 
2,47-3,25; для пары дабигатран-апиксабан ОШ 2,23, 
95% ДИ 1,93-2,58) [22]. 

Следует отметить, что в данную работу вошли 
исходы лечения только пациентов старшей возрастной 
группы, и не учитывались аспекты эффективности и 
безопасности у более молодых пациентов. 

Прицельного анализа, выделяющего возрастные 
когорты больных и раздельно оценивающего исходы 
в этих группах, в исследованиях ROCKET AF и ENGAGE 
первично не проводилось, однако при последующих 
анализах ЖКК в данных исследованиях было также 
продемонстрировано, что возраст пациентов является 
независимым фактором, повышающим риск развития 
ЖКК (ОШ 1,11, 95% ДИ 1,06-1,17, p<0,0001 при 
приеме ривароксабана и ОШ 1,02, р=0,0345 при 
приеме эдоксабана) [23,24]. 

Среди исследований, демонстрирующих одинако-
вый риск ЖКК на фоне приема различных антикоагу-
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лянтов, представляет интерес анализ большой базы 
данных, проведенный в США в 2010-2012 гг., вклю-
чающий более 45 тыс пациентов, принимающих вар-
фарин, дабигатран и ривароксабан. В ходе работы не 
было выявлено значимых различий в отношении риска 
развития ЖКК при сравнении дабигатрана с варфа-
рином, ривароксабана с варфарином [25]. В иссле-
довании было также оценено влияние возраста на 
риск ЖКК, но различий в отношении риска крупных 
ЖКК при приеме всех изучаемых антикоагулянтов как 
в возрастной группе до, так и после 65 лет, выявлено 
не было. 

При проведенном в США в 2010-2012 гг. анализе 
базы данных, в которую было включено более 25 тыс 
пациентов с ФП, принимающих варфарин или даби-
гатран, выявлено, что риск крупных ЖКК, так же, как 
и любых крупных кровотечений, был сходным у боль-
ных, принимающих дабигатран и варфарин [26]. 

Исследователи из Канады и США, проанализировав 
одну из баз данных США, включавшей более 18 тыс 
пациентов, принимающих ривароксабан и варфарин, 
в 2011-2012 гг. также пришли к выводу об отсутствии 
статистически значимых различий в отношении риска 
ЖКК на фоне приема обоих препаратов [27]. 
 
Данные прямых сравнений ПОАК  
и исследований апиксабана 

Исследования с прямым сравнением ПОАК между 
собой практически отсутствуют. В небольшом ретро-
спективном анализе медицинской документации из 
двух госпиталей США, при котором непосредственно 
сравнивалась безопасность дабигатрана и риварок-
сабана, суммарно включающем 374 пациентов, раз-
личий в риске развития ЖКК на фоне приема двух 
ПОАК выявлено не было: доли больных, перенесших 
ЖКК, составили 5,3% и 4,8% соответственно [28]. 

В связи с более поздним появлением апиксабана 
и эдоксабана пострегистрационных исследований по 
изучению их эффективности и безопасности значи-
тельно меньше. Суммарные результаты по риску круп-
ных ЖКК на основании данных обсервационных ис-
следований представлены в табл. 1. Обсуждение ре-
зультатов наиболее крупных из них с изучением без-
опасности в т.ч. апиксабана приведено ниже. 

В 2017 г. были опубликованы результаты большой 
работы, проведенной в США, также представляющей 
из себя ретроспективный анализ крупной базы данных, 
включающей более 180 тыс пациентов с ФП, полу-
чающих с 2013 по 2014 гг. один из трех ПОАК: даби-
гатран, ривароксабан или апиксабан и варфарин, вы-
ступающий препаратом сравнения. При анализе ЖКК 
оказалось, что риск их развития на фоне дабигатрана 
и варфарина не отличается, выше на фоне приема 
ривароксабана (ОШ 1,35; 95% ДИ 1,23-1,48; 

Источник                                                                       ОШ (95% ДИ) 
Дабигатран 150/110 мг против АВК                             
Abraham N.S., 2015 [17]                                                        0,79 (0,61-1,03) 
Graham D.J., 2015 [16]                                                           1,28 (1,14-1,44) 
Lauffenburger J.C., 2015 [15]                                                 1,11 (1,01-1,22) 
Seeger J.D., 2015 [29]                                                              0,97 (0,79-1,19) 
Villines T.C., 2015 [26]                                                              1,13 (0,94-1,37) 
Yao X., 2016 [30]                                                                      1,03 (0,84-1,26) 
Adeboyeje G., 2017 [31]                                                         1,17 (1,04-1,32) 
Amin A., 2017 [32]                                                                   1,02 (0,85-1,23) 
Bengtson L.G.C., 2017 [33]                                                    1,04 (0,88-1,22) 
Forslund T., 2017 [34]                                                               1,43 (1,07-1,90) 
Go A.S., 2017 [35]                                                                    1,04 (0,83-1,30) 
Hohnloser S.H., 2017 [36]                                                       1,06 (0,77-1,46) 
Hohnloser S.H., 2018 [37]                                                       0,93 (0,73-1,19) 
Graham D.J. 2019 [22]                                                             1,16 (1,06-1,27) 
Апиксабан против АВК                                                        
Yao X., 2016 [30]                                                                      0,51 (0,37-0,70) 
Adeboyeje G., 2017 [31]                                                         0,82 (0,63-1,06) 
Amin A., 2017 [32]                                                                   0,63 (0,52-0,76) 
Forslund T., 2017 [34]                                                               1,13 (0,79-1,63) 
Hohloser S.H., 2017 [36]                                                         0,54 (0,38-0,77) 
Hohloser S.H., 2018 [37]                                                         0,71 (0,59-0,85) 
Li X., 2018 [38]                                                                          0,62 (0,54-0,72) 
Graham D.J. 2019 [22]                                                             0,52 (0,45-0,60) 
Ривароксабан против АВК                                                  
Abraham N.S., 2015 [17]                                                        0,93 (0,69-1,25) 
Yao X., 2016 [29]                                                                      1,21 (1,02-1,43) 
Adeboyeje G., 2017 [31]                                                         1,00 (0,87-1,16) 
Amin A., 2017 [32]                                                                   1,35 (1,23-1,48) 
Bengtson L.G.C., 2017 [33]                                                    1,10 (0,62-1,96) 
Forslund T., 2017 [34]                                                               1,28 (0,91-1,80) 
Hohloser S.H., 2017 [36]                                                         1,46 (1,25-1,70) 
Norby F.L., 2017 [39]                                                                1,07 (0,95-1,20) 
Chrischilles E.A., 2018 [40]                                                     1,47 (1,29-1,67) 
Hohloser S.H., 2018 [37]                                                         1,35 (1,20-1,51) 
Graham D.J. 2019 [22]                                                             1,48 (1,36-1,60) 
Апиксабан против дабигатрана                                      
Abraham N.S., 2017 [41]                                                        0,39 (0,27-0,58) 
Adeboyeje G., 2017 [31]                                                         0,70 (0,53-0,92) 
Ривароксабан против дабигатрана                               
Abraham N.S., 2017 [41]                                                        1,20 (1,00-1,45) 
Adeboyeje G., 2017 [31]                                                         0,85 (0,72-1,01) 
Norby F.L., 2017 [39]                                                                1,28 (1,06-1,54) 
Graham D.J. 2019 [22]                                                             1,27 (1,16-1,40) 
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, АВК – антагонисты витамина К 

Представленные данные, приведенные авторами анализа, не дают возможности сделать 
заключение по сравнению препаратов. 

Table 1. Risk of major gastrointestinal bleeding with oral 
anticoagulants: results of observational studies 

Таблица 1. Риск больших ЖКК на фоне приема  
оральных антикоагулянтов: результаты  
обсервационных исследований 
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p<0,001) и ниже у пациентов, принимающих апик-
сабан, по сравнению с больными, принимающими 
варфарин (ОШ 0,63; 95% ДИ 0,52-0,76; p<0,001) 
[32]. 

Другое заслуживающее внимание исследование 
по изучению риска развития ЖКК на фоне антикоагу-
лянтной терапии опубликовано британскими учеными 
в 2016 г. Проведен анализ большого количества баз 
данных по всему миру, включено более 50 тыс паци-
ентов, получающих антикоагулянтную терапию по раз-
личным показаниям. Целью работы было изучение 
безопасности всех четырех ПОАК, а также варфарина 
и НМГ. Отдельно был оценен риск всех ЖКК и крупных 
ЖКК. Важной особенностью исследования является 
проведенный сравнительный анализ различных ПОАК 
между собой, а не только сравнение со стандартной 
терапией (варфарином или НМГ). В результате анализа 
различий по числу крупных ЖКК между изучаемыми 
антикоагулянтами выявлено не было, а риск развития 
всех ЖКК при использовании ингибиторов X фактора 
(в объединенной популяции больных) оказался су-
щественно ниже, чем при использовании варфарина 
(ОШ 0,25; 95% ДИ 0,07-0,76) и дабигатрана (ОШ 
0,24; 95% ДИ 0,07-0,77) [42]. 

В 2017 г. были опубликованы результаты ретро-
спективного исследования безопасности различных 
антикоагулянтов (варфарина, дабигатрана, риварок-
сабана и апиксабана), в которое было включено более 
44 тыс пациентов с неклапанной ФП в период с 2009 
по 2016 г.г., на основе крупной медицинской базы 
данных США. Как и в описанной выше работе бри-
танских ученых, в данном исследовании ПОАК сравни-
вались не только с варфарином, но и между собой. 
При сравнении ПОАК с варфарином было выявлено 
несколько большее число ЖКК на фоне приема даби-
гатрана (ОШ 1,17; 95% ДИ 1,04-1,32), различий по 
уровню ЖКК между другими ПОАК и варфарином 
обнаружено не было. При прямом сравнении ПОАК 
между собой было выявлено большее число ЖКК, 
ассоциированных с дабигатраном, по сравнению с 
апиксабаном (ОШ 1,43; 95% ДИ 1,09-1,88) [31]. 

Другим ретроспективным исследованием с прямым 
сравнением ПОАК между собой является анализ боль-
шой базы данных США, включающий более 55 тысяч 

больных с ФП, принимающих дабигатран, риварок-
сабан и апиксабан с 2010 по 2015 гг., однако в данной 
работе ЖКК, отнесенные к крупным кровотечениям, 
не рассматривались в качестве отдельной конечной 
точки. Риск крупных кровотечений оказался значимо 
выше при приеме ривароксабана по сравнению с да-
бигатраном (ОШ 1,30; 95% ДИ 1,10-1,53; p<0,01) 
и ниже при приеме апиксабана по сравнению как с 
дабигатраном (ОШ 0,50; 95% ДИ 0,36-0,70; 
p<0,001), так и ривароксабаном (ОШ 0,39; 95% ДИ 
0,28-0,54; p<0,001) [43]. 

 
Заключение 

В крупных РКИ продемонстрирован более высокий 
риск развития ЖКК для ряда ПОАК (дабигатрана в 
дозе 150 мг, ривароксабана, эдоксабана в дозе 60 
мг). Однако анализ большинства постмаркетинговых 
исследований, включающих большое количество па-
циентов по всему миру, позволяет сделать вывод об 
относительно сопоставимой безопасности ПОАК и 
АВК в отношении встречаемости ЖКК в клинической 
практике, хотя результаты ряда подобных работ и сви-
детельствуют о более частом развитии ЖКК на фоне 
приема ривароксабана и дабигатрана, по крайней 
мере, у пациентов старческого возраста. В обсуждаемой 
ситуации апиксабан представляется самым безопасным 
из ПОАК. Информация об использовании эдоксабана 
в клинической практике на настоящий момент слишком 
скудна и не позволяет делать каких-либо предполо-
жений о его геморрагической безопасности. Таким 
образом, для всесторонней оценки встречаемости 
ЖКК на фоне приема антикоагулянтов необходимо 
проведение более масштабных наблюдений с включе-
нием большего количества пациентов, принимающих 
различные пероральные антикоагулянты. 
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Особенности нежелательных явлений,  
проявляющихся поражением кожных покровов  
и придатков, обусловленные применением  
бета-адреноблокаторов
Матвеев А.В.1,2, Егорова Е.А.1*, Коняева Е.И.1, Дормидор А.Г.3, Бекирова Э.Ю.1 
1 Медицинская академия им. С. И. Георгиевского, Крымский федеральный университет  
им. В.И. Вернадского, Симферополь, Россия 

2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, Россия 
3 Центр патологии органов кровообращения, Москва, Россия 

Спустя более 50 лет после того, как пропранолол был представлен на фармацевтическом рынке в качестве препарата, способного снижать 
частоту сердечных сокращений, бета-адреноблокаторы (БАБ) по-прежнему широко применяются в фармакотерапии заболеваний сердечно-
сосудистой системы. Однако использование данной группы препаратов имеет ряд ограничений, обусловленных, в первую очередь, нежела-
тельными явлениями (НЯ), развивающимися при их применении. Цель нашего обзора – изучение особенностей развития НЯ со стороны 
кожных покровов и придатков при применении БАБ.  Клинические проявления таких нежелательных явлений представляют собой развитие 
или усугубление протекания псориаза, красного плоского лишая, контактного дерматита, акроцианоза, болезни Рейно, алопеции, гипер-
гидроза, витилиго, анафилаксии и кожных аллергических реакций. Истинный лекарственный псориаз возникает у пациентов, принимающих 
БАБ, без семейного или предшествующего анамнеза и чаще всего имитирует эритродермический псориаз и ладонно-подошвенный пусту-
лезный псориаз. Системное применение БАБ может также сопровождаться обострением витилиго. У пациентов с сегментарным витилиго 
результаты допплеровской флоуметрии и ионтофореза показали усиление кровотока в очагах витилиго по сравнению с нормальной кожей. 
Развитие анафилактических реакций на фоне терапии БАБ может быть обусловлено модуляцией аденилатциклазы, которая может влиять 
на высвобождение анафилактогенных медиаторов, а также уменьшением выраженности сердечно-сосудистых компенсаторных изменений. 
Особенностями развития подобных реакций может являться устойчивость пациентов к традиционному лечению, что обусловлено развитием 
парадоксальных рефлекторных ваготонических эффектов при использовании адреналина. Большинство из представленных НЯ могут пред-
ставлять собой потенциальную угрозу для жизни и здоровья пациента, в связи с чем требуют дополнительного обсуждения. 
 
Ключевые слова: бета-адреноблокаторы, нежелательные реакции, псориаз, синдром Рейно, витилиго. 
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Peculiarities of Adverse Events Manifested by Injury of Skin and Skin Derivatives and Associated with Beta-blockers Use 
Matveev A.V.1,2, Egorova E.A.1*, Konyaeva E.I.1, Dormidor A.G.3, Bekirova E.Yu.1 
1 Medical Academy named after S. I. Georgievsky, V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia 
2 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia 
3 Center of the Blood Circulation Pathology, Moscow, Russia 
 
More than 50 years after Propranolol was introduced to the pharmaceutical market as a drug that can lower the heart rate, beta-blockers (BAB) are 
still widely used in the pharmacotherapy of cardiovascular diseases. However, the use of BAB has a number of limitations, first of all, due to adverse 
drug events (AE) that develop during their use. The purpose of our review was to study the features of the BAB AE manifested by injuries of the skin 
and its appendages. The clinical manifestations of them are the development or exacerbation of psoriasis, lichen planus, contact dermatitis, acrocyanosis, 
Raynaud's disease, alopecia, hyperhidrosis, vitiligo, anaphylaxis, and allergic skin reactions. True medicinal psoriasis occurs in patients taking BAB 
with no family or previous history and most often mimics erythrodermic psoriasis and palmar-plantar pustular psoriasis. Systemic use of BAB can also 
be accompanied by exacerbation of vitiligo. In patients with segmental vitiligo, the results of Doppler flowmetry and iontophoresis showed increased 
blood flow in vitiligo foci compared with normal skin. The development of anaphylactic reactions against the background of BAB therapy may be due 
to the modulation of adenylate cyclase, which can affect the release of anaphylactogenic mediators, as well as a decrease in the severity of cardiovascular 
compensatory changes. The peculiarities of the development of such reactions may be the resistance of patients to traditional treatment, which is due 
to the development of paradoxical reflex vagotonic effects when using adrenaline. Some of the mentioned AE may pose a potential threat to the life 
and health of the patient and therefore require additional discussion. 
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Введение  
Возможность применения бета-адреноблокаторов 

(БАБ) в качестве антигипертензивных средств впервые 
была описана B.N. Prichard и P.M. Gillam более 50 лет 
назад [1]. Первые сообщения о терапевтическом при-
менении пропранолола для лечения артериальной ги-
пертензии (АГ) были опубликованы в 1964 г. [2,3]. 
На сегодняшний день 13 представителей группы БАБ 
могут быть использованы для перорального приме-
нения у пациентов с АГ [4]. 

Кроме того, представленная группа лекарственных 
средств может быть назначена пациентам с сопут-
ствующими заболеваниями сердечно-сосудистой си-
стемы (ишемическая болезнь сердца, сердечная не-
достаточность, кардиомиопатия, расслоение аорты, 
аритмии). Известно, что БАБ при ишемической болезни 
сердца приводят к неоспоримому увеличению выжи-
ваемости, кардиопротективному механизму в значи-
тельной степени за счет снижения частоты сердечных 
сокращений. Также эта группа лекарственных препа-
ратов может быть полезна пациентам с АГ с гиперки-
нетическим типом кровообращения, при сопутствую-
щей мигренозной головной боли и эссенциальном 
треморе [5,6]. 

Однако применение БАБ имеет ряд ограничений, 
обусловленных, в первую очередь, нежелательными 
явлениями (НЯ), развивающимися при их применении 
[7,8]. Развитие НЯ может быть обусловлено наличием 
бета-адренорецепторов в различных органах и тканях, 
что сопровождается неблагоприятными фармаколо-
гическими эффектами, возникающими при их блокаде 
[9]. К таким НЯ можно отнести развитие бронхоспазма, 
брадикардии, блокад сердца [10], длительную гипо-
гликемию, перемежающуюся хромоту и синдром Рейно, 
а также нарушения со стороны центральной нервной 
системы, включающие бессонницу, ночные кошмарные 
сновидения и усталость [11]. Среди описанных в ли-
тературе НЯ, не ассоциированных с блокадой бета-
адренорецепторов, можно выделить повышение титра 
антинуклеарных антител при применении ацебуталола, 
а также единичные случаи развития склерозирующего 
перитонита и кожно-глазного синдрома при назначении 
окспренолола и пропранолола [11]. 

Особого внимания заслуживает изучение НЯ при 
применении БАБ со стороны кожных покровов и при-
датков. Клинические проявления таких НЯ представляют 
собой развитие или усугубление протекания псориаза, 
красного плоского лишая, контактного дерматита, ак-
роцианоза, болезни Рейно, алопеции, гипергидроза, 
витилиго, анафилаксии и кожных аллергических ре-
акций. Некоторые из представленных НЯ могут пред-
ставлять собой потенциальную угрозу для жизни и 
здоровья пациента, в связи с чем требуют дополни-
тельного обсуждения. 

Цель нашего обзора – изучение особенностей раз-
вития НЯ со стороны кожных покровов и придатков 
при применении БАБ. 

 
Псориаз 

В литературе достаточно часто встречаются данные 
о развитии псориатических высыпаний, возникающих 
при назначении определенных групп лекарственных 
препаратов, одной из которых является БАБ [12-14]. 
Лекарственные препараты могут привести к обостре-
нию раннее существующего псориаза, ускорению раз-
вития заболевания у предрасположенных лиц или к 
индукции псориатических поражений на клинически 
не пораженных участках кожи больных псориазом 
[15,16]. Истинный лекарственный псориаз возникает 
у пациентов, принимающих БАБ, без семейного или 
предшествующего анамнеза, и чаще всего имитирует 
эритродермический псориаз и ладонно-подошвенный 
пустулезный псориаз [17]. Отличием пустулезной 
формы заболевания является отсутствие поражений 
суставов и ногтей и изнурительное хроническое тече-
ние заболевания. В настоящее время не существует 
стандарта терапии ладонно-подошвенного пустулез-
ного псориаза, однако в случае лекарственно-инду-
цированного псориаза одним из вариантов лечения 
может являться применение низких доз метотрексата 
[17].  

Псориатические изменения ногтей могут быть об-
условлены применением местных лекарственных форм 
БАБ (тимолол) для лечения глаукомы [19]. 

Проведение биопсии кожи в очагах поражения у 
пациентов, принимающих метопролол или атенолол, 
характеризовалось выявлением чрезмерной деграну-
ляции нейтрофилов в дерме, а применение неселек-
тивных БАБ (пропранолол, надолол, соталол) сопро-
вождалось избыточным высвобождением протеоли-
тических ферментов макрофагов [20]. Отмечено, что 
латентный период между приемом БАБ и развитием 
клинических симптомов псориаза может составлять 
до 12 мес [21]. 

Когортное проспективное исследование (1996-
2008 гг.), проведенное в S. Wu и соавт. с участием 
77728 медсестер женского пола, позволило выявить 
связь между применением БАБ и развитием псориаза. 
Отношение рисков развития псориаза для женщин, 
которые регулярно принимали исследуемую группу 
препаратов по сравнению с женщинами, которые ни-
когда не применяли БАБ, составило 1,11 (95% дове-
рительный интервал [ДИ] 0,82-1,51) для 1-2 лет ис-
пользования, 1,06 (95% ДИ 0,79-1,40) для 3-5 лет 
использования и 1,39 (95% ДИ 1,11-1,73) в течение 
6 и более лет применения (p для тренда 0,009). По-
лученные результаты позволили исследователям пред-
положить, что высокие риски развития псориаза могут 
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быть обусловлены длительным и регулярным приме-
нения БАБ [22]. 

Многочисленные исследования, посвященные из-
учению механизмов развития псориаза при применении 
БАБ, дали возможность выделить несколько основных 
из них:  
1) снижение уровня циклического аденозинмонофо-

софата (цАМФ) и внутриклеточного кальция при 
блокаде бета-адренорецепторов приводит к нару-
шению регуляции дифференцировки и одновре-
менному стимулированию пролиферации керати-
ноцитов [23]; 

2) снижение уровня цАМФ может влиять на подвиж-
ность гранулоцитов, что может привести к индукции 
синтеза ДНК и митогенеза и, как следствие, спо-
собствовать образованию микроворсинок в грану-
лоцитах [24]; 

3) БАБ влияют на макрофагальные клетки кожи, сти-
мулируя образование интерлейкина (ИЛ) 26, Т-
хелперов 17, ИЛ-17, ИЛ-22, ИЛ-21 и фактора нек-
роза опухоли-альфа [25,26]. 
Понимание специалистами здравоохранения ос-

новных механизмов развития псориаза при примене-
нии БАБ позволит своевременно выявлять причину 
развития данного НЯ, а также осуществлять рацио-
нальный подбор терапии для лечения псориаза [27]. 

 
Синдром Рейно 

Основными клиническими проявлениями синдрома 
Рейно является бледность пальцев верхних конечностей, 
обусловленная спазмом сосудов и снижением крово-
тока в них, цианоз, развивающийся вследствие деок-
сигенации статической венозной крови, а также об-
разование рубцов, сопровождающееся выраженными 
болевыми ощущениями [28]. Известно, что БАБ яв-
ляются одной из групп лекарственных средств, спо-
собной вызывать или усугублять протекание синдрома 
Рейно за счет их влияния на тонус периферических 
сосудов [29]. Исследование, проведенное в Соеди-
ненных Штатах Америки, сообщило о том, что у 11% 
женщин и у 8% мужчин при применении БАБ наблю-
дается развитие синдрома Рейно [30]. В метаанализе, 
проведенном в 2012 г. на основании 13 исследований 
с участием 1012 пациентов, частота встречаемости 
синдрома Рейно в качестве нежелательной реакции 
БАБ составила 14,7% [31]. 

Метаанализ 38 проспективных рандомизирован-
ных клинических исследований, позже проведенный 
C. Khouri и соавт., был направлен на проведение 
сравнительной оценки рисков развития перифери-
ческой вазоконстрикции при применении различных 
представителей группы БАБ [32]. Продолжительность 
включенных в анализ многоцентровых рандомизи-
рованных клинических исследований составляла от 

4 до 468 нед, в большинстве из них присутствовала 
группа активного контроля (ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента, блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II, тиазидные диуретики, альфа-ад-
реноблокаторы). Распространенность периферической 
вазоконстрикции среди пациентов, получающих БАБ, 
составила 7% (1966 из 28072). Важно отметить, что 
в группах плацебо и активного контроля соответ-
ствующие показатели составили 4,6% (555 из 12060) 
и 1,7% (305 из 17492) (p<0,001). Результаты мета-
анализа, проведенного C. Khouri и соавт. с целью  
изучения особенностей влияния дополнительных 
свойств БАБ на их способность вызывать перифери-
ческую вазоконстрикцию, позволили выявить, что 
наличие внутренней симпатомиметической активности 
и сосудорасширяющих свойств БАБ снижает риски 
развития синдрома Рейно, однако высокое сродство 
препаратов к бета1-адренорецепторам не является 
защитным фактором в развитии представленного 
синдрома [32]. 

Дальнейшее изучение особенностей развития син-
дрома Рейно в зависимости от вторичных свойств 
препаратов группы БАБ (неселективные, бета1-адре-
ноблокаторы, БАБ с внутренней симпатомиметической 
активностью [ВСМА]) дало возможность получить сле-
дующие показатели отношения шансов перифериче-
ской вазоконстрикции в каждой группе соответственно: 
2,53 (95% ДИ 1,39-4,61), 1,67 (95% ДИ 1,29-2,17), 
1,24 (95% ДИ 0,7-2,19) [33]. Таким образом, повы-
шенный риск вазоконстрикции по сравнению с плацебо 
наблюдался при применении неселективных и бета1-
селективных представителей группы. Наличие у пре-
паратов ВСМА или способности к вазодилатации яв-
ляется факторами снижения риска развития синдрома 
Рейно. Это обусловлено, вероятнее всего, тем, что 
БАБ с ВСМА вызывают меньшее падение сердечного 
выброса и не приводят к рефлекторной вазоконстрик-
ции [33]. Пиндолол является БАБ с самым высоким 
уровнем ВСМА, более низкими показателями ВСМА 
обладают ацебуталол, целипролол, окспренолол.  

Исследование, проведенное в Великобритании с 
участием 7659 пациентов с АГ в общей практике, 
подтверждает эту информацию. Симптомы, связанные 
с периферической вазоконстрикцией, были более 
выражены у пациентов, принимавших БАБ, по сравне-
нию с группами пациентов, применяющих другие 
виды лечения АГ (4,1% против 0,2%). Однако паци-
енты, принимавшие БАБ с ВСМА, значительно реже 
жаловались на похолодание конечностей, чем паци-
енты, принимающие другие БАБ (3,1% против 5,2%) 
[34]. 

Интерес может представлять развитие синдрома 
Рейно сосков при применении лабеталола у беремен-
ных женщин. Три подобных случая были зарегистри-
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рованы в Нидерландском центре фармаконадзора на 
основании данных, полученных в виде добровольной 
отчетности о НР на лекарственные средства. Важно 
отметить, что во всех представленных случаях воз-
никновение похолодания сосков совпало по времени 
с максимальной концентрацией лабеталола в плазме 
крови беременных женщин [35]. Единичные случаи 
развития синдрома Рейно сосков при применении ла-
беталола были официально зарегистрированы в Со-
единенном Королевстве и США [36,37]. 

Высокая распространенность синдрома Рейно при 
применении БАБ свидетельствуют о необходимости 
тщательного мониторинга и подбора альтернативных 
методов фармакотерапии пациентов, имеющих в анам-
незе синдром Рейно [32].  

 
Витилиго  

Системное применение БАБ может сопровождаться 
обострением витилиго [38]. У пациентов с сегментар-
ным витилиго результаты допплеровской флоуметрии 
и ионтофореза показали усиление кровотока в очагах 
витилиго по сравнению с нормальной кожей. У пред-
ставленных пациентов также наблюдалась повышенная 
плотность альфа- и бета-адренорецепторов [39]. Эти 
исследования подтверждают необходимость контроля 
пациентов с витилиго при применении БАБ [40]. 

Заслуживает внимания исследование M.E. Choi и 
соавт., направленное на изучение потенциального ан-
тимеланогенетического эффекта карведилола (несе-
лективного БАБ со слабой альфа1-адреноблокирующей 
активностью) [41]. Авторами исследования оценива-
лась цитотоксичность карведилола в отношении нор-
мальных меланоцитов кожи с помощью анализа про-
лиферации клеток. Нормальные меланоциты кожи 
обрабатывали карведилолом в концентрации 2-10 
мкМ в течение 4 сут. Результаты исследования позво-
лили определить, что лечение карведилолом дозоза-
висимо снижало содержание меланина, при этом не 
оказывая влияния на жизнеспособность нормальных 
меланоцитов кожи. Обработка кожи 8 мкМ карведи-
лола в течение 96 ч способствовала снижению уровня 
меланина на 28,36%. Дальнейшее изучение влияния 
карведилола на нормальные меланоциты кожи поз-
волило выявить сопутствующее снижение уровня ти-
розиназы на 28,48% через аналогичный период вре-
мени, а также снижение (через 72 ч) уровня белка ас-
социированного с микрофтальмией фактора транс-
крипции, являющегося центральным фактором транс-
крипции меланогенеза. Дальнейшее изучение позво-
лило авторам исследования предположить, что кар-
ведилол эффективно подавляет меланогенез в мела-
ноцитах путем ингибирования передачи сигналов 
цАМФ/протеинкиназы A/ CREB (cAMP response ele-
ment-binding protein), что дает возможность допустить 

использование представленного препарата в качестве 
отбеливающего компонента [41]. 

 
Анафилактические реакции 

Терапию БАБ возможно ассоциировать с увеличе-
нием степени тяжести и частоты развития анафилак-
тических реакций, что может быть обусловлено мо-
дуляцией аденилатциклазы, которая способна влиять 
на высвобождение анафилактогенных медиаторов 
[42], а также уменьшением выраженности сердечно-
сосудистых компенсаторных изменений [43]. Особен-
ностями развития подобных реакций может являться 
устойчивость пациентов к традиционному лечению, 
что обусловлено развитием парадоксальных рефлек-
торных ваготонических эффектов при использовании 
адреналина [44,45]. 

Изучение предикторов тяжелой анафилаксии, вклю-
чая влияние применения препаратов группы ингиби-
торов АПФ и БАБ, было проведено S.G. Brown [46]. В 
ретроспективном исследовании изучены 1149 си-
стемных реакций гиперчувствительности у пациентов, 
находившихся в отделениях неотложной помощи, 
включая пациентов детского возраста и взрослых. При 
проведении простой логистической регрессии при-
менение БАБ было ассоциировано с увеличением тя-
жести анафилактической реакции [46]. 

Lee S. и соавт. было проведено исследование, по-
священное изучению влияния антигипертензивных 
препаратов на риски поражения органов и систем и 
увеличения вероятности госпитализации пациентов с 
анафилаксией (302 случая) [47]. Отношение шансов 
между применением антигипертензивных препаратов 
(ингибиторы АПФ, БАБ, диуретики) и поражением 
трех или более систем органов при развитии анафи-
лаксии составило 2,8 (95% ДИ 1,5-5,2; p=0,0008), 
отношение рисков, связанных с госпитализацией па-
циента, составило 4,0 (95% ДИ 1,9-8,4; p=0,0001). 
Результаты исследования подтвердили, что использо-
вание антигипертензивных препаратов, в т.ч. БАБ, у 
пациентов с анафилаксией связано со значительным 
вовлечением систем органов и высокими шансами 
госпитализации, независимо от возраста, пола, пред-
полагаемого триггера или ранее существовавшего за-
болевания легких. Авторы исследования предполагают, 
что тяжесть анафилаксии у пациентов, принимающих 
БАБ, могла быть связана с обострением бронхоспазма, 
снижением сократимости сердца или ослабленной 
реакцией на адреналин, используемый для лечения 
[47]. 

Обзор большого количества исследований, посвя-
щенных влиянию антигипертензивных препаратов 
группы БАБ и ингибиторов АПФ на риски развития 
анафилаксии, проведенный C.A. Coop и соавт., поз-
волил авторам исследования прийти к выводу, что 
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пациентам с риском анафилаксии и отсутствием сер-
дечно-сосудистых заболеваний в анамнезе рекомен-
дуется избегать применения БАБ [48]. Однако стоит 
учитывать, что у пациентов с сопутствующей сердеч-
но-сосудистой патологией применение БАБ и инги-
биторов АПФ увеличивает продолжительность жизни 
[48]. 

В исследовании W. Francuzik и соавт. изучены случаи 
рефрактерной анафилаксии (n=42), выявленных в 
Европейском реестре анафилаксии (11596 случаев), 
с дальнейшим сравнительным анализом представ-
ленных случаев с контрольной группой случаев тяжелой 
анафилаксии (n=4820) [49]. Полученные результаты 
свидетельствуют, что лекарственные препараты чаще 
вызывают рефрактерную анафилаксию (50% случаев, 
p<0,0001) по сравнению с другими случаями тяжелой 
анафилаксии (19,7%). В 6 из представленных случаев 
(14,3%) рефрактерная анафилаксия была ассоции-
рована с сопутствующим применением пациентами 
препаратов группы БАБ, что подтверждает представ-
ленные выше результаты [49]. 

Новые данные о возможном влиянии БАБ на тяжесть 
развития анафилаксии были представлены W. Francuzik 
и соавт. в исследовании Европейского реестра ана-
филаксии, направленном на изучение особенностей 
развития анафилаксии, вызванной ядом насекомых 
[50]. Использование пациентами лекарственных пре-
паратов группы БАБ на момент возникновения ана-
филактической реакции на укус насекомых ассоции-
ровалось с более тяжелыми клиническими проявле-
ниями анафилаксии и появлением выраженных сер-

дечно-сосудистых симптомов (остановка сердца, боль 
в груди). Важно отметить, что полученные данные 
были сопоставимы между пациентами с анафилаксией, 
обусловленной ядом насекомых, и без нее (p=0,144) 
[50].   

Анализ исследований, посвященных вопросу раз-
вития рефрактерной анафилаксии на фоне применения 
БАБ, позволил определить, что большинство из них 
представлены изучением серии случаев или ретро-
спективными данными. По нашему мнению широкое 
применение БАБ в клинической практике свидетель-
ствует о необходимости проведения проспективных 
рандомизированных клинических исследований, по-
священных изучению особенностей развития анафи-
лактических реакций при применении БАБ у пациентов 
с сопутствующей патологией сердечно-сосудистой си-
стемы и без нее. 

 
Заключение 

Совокупность НЯ БАБ ограничивает их применение 
у некоторых категорий пациентов, несмотря на имею-
щиеся благоприятные эффекты у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [51].  

В нашем обзоре представлены особенности развития 
редких НЯ группы БАБ со стороны кожных покровов 
и придатков, требующих особого внимания клиници-
стов вследствие их тяжести (анафилактоидные реакции) 
и отсроченности возникновения (псориаз, витилиго). 
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Введение  
Кардиоонкология является отраслью медицины, 

находящейся на стыке кардиологии, онкологии, ток-
сикологии и клинической фармакологии [1]. Сферой 
изучения данного научного направления является как 
поиск молекулярных механизмов кардиотоксичности, 
так и формирование оптимального режима кардио- 
и вазопротекции.  

На сегодняшний день вопрос кардиотоксичности 
химиопрепаратов остается открытым [2], а проведение 
фундаментальных и клинических исследований весьма 
перспективно. Всестороннее изучение данного вопроса 
направлено на повышение качества жизни и прогноза 
пациентов, страдающих онкологическими заболева-
ниями, как в краткосрочной, так и в долгосрочной 
перспективе.  

Данный клинический случай посвящен развитию 
фибрилляции предсердий (ФП) и кардиалгий у па-
циентки 27 лет без предшествующих сердечно-сосу-

Взаимосвязь между химиотерапией и фибрилляцией 
предсердий: клиническое наблюдение
Авагимян А.А.1*, Мкртчян Л.Г.1, Геворкян А.А.1, Конончук Н.Б.2,  
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Цель данной статьи - описание клинического случая фибрилляции предсердий (ФП) на фоне приема множественных неоадъювантных и 
адъювантных режимов химиотерапии, содержащих препараты как антрациклинового ряда, так и других групп. В данном случае отмеченное 
нарушение ритма является проявлением кардиотоксичности. Последнее подразумевает степень деструктивного воздействия химиопрепарата 
на структурно-функциональные параметры сердечно-сосудистой системы. Необходимо отметить, что клиническая манифестация кардио-
токсичности может быть как острой, т.е. проявиться непосредственно после введения химиопрепарата (часто при вынужденно высоких ку-
мулятивных дозах), отсроченной, так и иметь поздний характер. Высокоэффективные препараты антрациклинового ряда, кардиотоксичность 
которых известна достаточно давно, продолжают оставаться практически незаменимыми компонентами многих режимов химиотерапии. 
Стоит отметить, что сравнительно более новые препараты также обладают кардиотоксическим действием.  
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The aim of this article is to represent the characterization of the clinical case of chemotherapy-related atrial fibrillation (AF) development in the young 
woman, elaborated as a result of multiple neoadjuvant and adjuvant modes of the intake of chemotherapy (both anthracycline based and non-an-
thracycline ones). In this case, the noted disturbances of heart rhythm should be recognized as a manifestation of cardiotoxicity. The latter implies the 
degree of detrimental effect of chemotherapeutical medication on the morphophynctional parameters of the cardiovascular system. Anthracycline 
drugs, being highly effective chemotherapytical agents, provide well-known toxic effects on the heart and vessels. Anthracycline mediated cardiotoxicity 
is a well- known veracity that dates back to the 60s of the last century, but up to now this medication sustains irreplaceable components of big volume 
of chemotherapy modes. Moreover, it should be noted that relatively newer drugs also posses certain cardiotoxicogenic potential. 
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дистых заболеваний (ССЗ), страдающей раком мо-
лочной железы и получающей химиотерапию.  

 
Клинический случай 

Пациентка Н., 27 лет, нормостенической конституции 
(индекс массы тела 20,1 кг/м2),  с умеренно развитой 
подкожной жировой клетчаткой, бывшая учительница 
физической культуры средней школы, в январе  
2013 г. обратилась в районную поликлинику по месту 
жительства с жалобами на боль и небольшое уплот-
нение в области левой молочной железы. При обсле-
довании в онкологическом отделении был обнаружен 
рак левой молочной железы Т2N0M0G2, нелюми-
нального типа, Her2/neu в позитивный 3+, гормо-
нально не активный. При проведении остеосцинти-
графии данных за метастатическое поражение костей 
не было. Данных за сердечно-сосудистые заболевания 
при обследовании не выявлено. Артериальное дав-
ление (АД) 120/75 мм рт.ст.  По данным 48-часового 
мониторирования электрокардиограммы (ЭКГ) по 
Холтеру ритм сердца правильный, синусовый, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 71 уд/мин. Нарушений 
ритма и проводимости не выявлено.  

Данные эхокардиографии (ЭхоКГ): полости сердца 
не расширены, нарушений локальной сократимости 
левого желудочка (ЛЖ) не выявлено. Диастолическая 
функция миокарда ЛЖ не нарушена. Фракция выброса 
(ФВ) ЛЖ по Симпсону 55%. Жидкости в полости пе-
рикарда и плевральных синусах не обнаружено.  

На первом этапе комбинированного лечения  
было проведено 6 циклов неоадъювантной полихи-
миотерапии (ПХТ) в режиме АС: доксорубицин  
(60 мг/м2)+циклофосфамид (600 мг/м2) внутривенно 
1 день, каждые 3 нед (кумулятивная доза доксоруби-
цина 360 мг/м2), с последующим переходом на трех-
компонентную ПХТ, которая включала паклитаксел 
(175 мг/м2), трастузумаб (нагрузочная доза 8 мг/кг, 
затем доза снижена до 6 мг/кг), пертузумаб (нагру-
зочная доза 840 мг, затем по 420 мг 1 р/3 нед). 

После курсов полихимиотерапии произведена ра-
дикальная односторонняя мастэктомия. При патомор-
фологическом анализе лимфатических узлов мета-
стазирования клона онкологических клеток не опре-
делялось. Затем было проведено 3 цикла адъювантной 
ПХТ, включающих доксорубицин (60 мг/м2; кумуля-
тивная доза 180 мг/м2) и паклитаксел (175 мг/м2). 
Поддерживающая терапия трастузумабом не прово-
дилась. В результате комплексного лечения рака мо-
лочной железы была достигнута стойкая ремиссия, 
которая длится до настоящего времени (7 лет).  

В период проведения курсов ПХТ пациентка от-
мечала повышение АД до 150/118 мм рт.ст., нарушение 
менструального цикла, а также алопецию с выпадением 
ресниц и бровей. Также отмечались непродолжитель-

ные эпизоды изжоги, стеатореи и лиентореи. Имели 
место множественные болезненные язвы слизистой 
ротовой полости и переходящее ощущение диском-
форта в правом и левом подреберьях. После окончания 
лечения данные симптомы регрессировали самостоя-
тельно, менструальный цикл стабилизировался. Не-
обходимости в назначении кардиотропных препаратов 
не было. 

Через 3 мес от начала курсов ПХТ пациентка начала 
испытывать ощущение нехватки воздуха, «замирания» 
сердца, а также эпизодически дискомфорт в ретро-
стернальной области, чаще ночью или днем при не-
значительной физической нагрузке. Увеличение частоты 
и длительности эпизодов боли и дискомфорта, а также 
снижение работоспособности заставили пациентку 
обратиться в кардиологическое отделение. 

При сборе анамнеза (2013 г.) пациентка находилась 
в ясном сознании. Кожные покровы обычной окраски, 
отеков нет. Аускультативно над легкими выслушивалось 
везикулярное дыхание, частота дыхания 17/мин. При 
пальпации сердца верхушечный толчок определялся 
в V межреберье по левой среднеключичной линии. 
Аускультативно отмечался неправильный ритм, І тон в 
V межреберье по среднеключичной линии, II тон во 2 
межреберье справа от грудины без изменений, шумы 
не выслушивались. ЧСС 102 уд/мин, дефицит пульса. 
АД 115/75 мм рт.ст. Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный. Очаговая неврологическая сипто-
матика не определялась.  

Сатурация крови кислородом 98%.  
На ЭКГ (рис. 1) отмечалось отсутствие зубца P, на-

личие волн фибрилляции, нерегулярные не расши-
ренные комплексы QRS, незначительная депрессия ST 
сегмента в V5 и V6 отведениях.  

Данные лабораторных исследований: уровни тро-
понинов Т и I, калия, тиреотропного гормона, Т3, Т4, 
HbA1c, показатели коагулограммы были в пределах 
референсных значений.  

При ЭхоКГ (рис.  2) структурных изменений кла-
панного аппарата сердца не выявлено. Очаги гипо- 
или гиперкинеза отсутствовали ФВ ЛЖ по Симпсону 
55%, давление в легочной артерии 35 мм рт.ст. Ко-
нечный диастолический размер ЛЖ 5,0 см, толщина 
межжелудочковой перегородки 0,8 см. Толщина задней 
стенки ЛЖ 0,7 см. Конечный диастолический объем 
ЛЖ 85 мл. Показатели продольной деформации и 
скорости деформации миокарда ЛЖ – нижняя граница 
нормы. По данным чрезпищеводной ЭхоКГ в ушке 
левого предсердия тромбов не выявлено. 

На основании жалоб, данных объективного, ла-
бораторных и инструментальных исследований была 
диагностирована впервые выявленная ФП. После внут-
ривенного введения вернакаланта (препарат не заре-
гистрирован в РФ) синусовый ритм восстановился.  



После восстановления синусового ритма при су-
точном мониторировании АД средний уровень составил 
123/80 мм рт.ст., отмечена повышенная вариабельность 
АД в ночные часы. Среднесуточная ЧСС 91 уд/мин.  

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца с гадолинием визуализировано незначительное 
количество мелких очагов поражения, преимуще-
ственно по дистрофическому типу, с сохранной ин-
трамиокардиальной стромой. В целях исключения 
микроваскулярной стенокардии пациентке было про-
ведено также исследование перфузии с использованием 
гадолиний-усиленной стресс-МРТ с аденозином. Суб-
эндокардиальных дефектов перфузии, индуцирован-
ных как следствие феномена коронарного обкрады-
вания, в областях миокарда с неадекватной микро-
циркуляцией, не обнаружено.  

Биохимический анализ крови, показатели липидного 
профиля, тиреоидных гормонов и паратгормона, а 
также показатели витамина D, сывороточного калия 
были в пределах референсных значений. Показатели 
общего анализа мочи в пределах нормы.  

Концентрации N-терминального фрагмента моз-
гового натрийуретического пептида (NT-Pro-BNP), ро-
стового фактора дифференцировки-15 (GDF-15) и 
стимулирующего фактора роста, экспрессируемый ге-
ном 2 (ST-2) в пределах референсных значений.  

При рентгенологическом исследовании органов 
грудной клетки изменений не выявлено. Контуры сердца 
без изменений. Кардио-торакальный индекс 0,5. Костные 
структуры и мягкие ткани без видимой патологии.  

При УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства обнаружены незначительные диффузные 
изменения поджелудочной железы. 

Вирусологические тесты, включающие ПЦР вируса 
Эпштейн-Барр, цитомегаловирус, вирус простого гер-
песа, антитела к вирусу иммунодефицита человека, а 
также маркеры инфицирования вирусными гепатитами 
В и С отрицательные. 

По результатам МРТ головного мозга ишемических 
изменений и структурной патологии не зарегистри-
ровано. 

В целях исключения семейного варианта ФП были 
обследованы кровные родственники пациентки (мать, 
отец, а также бабушки по обеим линиям). Нарушений 
ритма и проводимости, а также жалоб кардиологиче-
ского профиля не выявлено.  

На основании данных обследования оценено со-
стояние пациентки по следующим шкалам:  

1) ІІІ функциональный класс по шкале европейского 
общества аритмологов (EHRA) (выраженные симптомы, 
нормальная повседневная активность затруднена);  

2) При оценке по шкалам HAS-BLED и CHA2DS2-
VASc – 1 балл; транзиторные повышения АД в период 
химиотерапии с последующей самостоятельной нор-
мализацией. Несмотря на то, что показатели гемостаза, 
МНО в пределах нормы, в целях предотвращения 
тромбоэмболических осложнений пациентке была 
назначена пероральная антикоагулянтная терапия ри-
вароксабаном в дозе 20 мг/сут продолжительностью 
в 4 нед с контролем показателей коагулограммы. 

Был назначен соталол в дозе 80 мг 2 р/сут внутрь, 
также был установлен 10-дневный EVENT холтеровский 
мониторинг, работающий в онлайн режиме. Через 3 
дня зарегистрированы нестойкие единичные паро-
ксизмы ФП длительностью в среднем 23±6 сек, в 
связи с чем доза соталола была увеличена вдвое.  

На 6-й день EVENT холтеровского мониторинга 
были зарегистрированы множественные пароксизмы 
ФП. Пациентка доставлена в кардиологическое отде-
ление, и при распросе было установлено, что имелись 
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Figure 1. Electrocardiogram of the patient at the time  
of paroxysm of atrial fibrillation 

Рисунок 1. Электрокардиограмма в момент  
пароксизма фибрилляции предсердий

There is an absence of a P wave, the presence of fibrillation waves, irregular non-
widened QRS complexes, a slight depression of the ST segment  
in the V5 and V6 leads. 
Отмечается отсутствие зубца P, наличие волн фибрилляции, нерегулярные 
не расширенные комплексы QRS, незначительная депрессия ST сегмента  
в V5 и V6 отведениях.

Figure 2. Echocardiography performed at the time of  
admission to the cardiology department 

Рисунок 2. Эхокардиография, выполненная в момент 
поступления в кардиологическое отделение

Intact valves are visualized, which indicates a nonvalvular variant  
of atrial fibrillation. 
Визуализируются интактные клапаны, что свидетельствует  
о неклапанном варианте ФП 



жалобы на спонтанно возникшее ощущение диском-
форта, боли за грудиной и чувство страха (продол-
жающиеся примерно на протяжении 1,5 ч и не совпа-
дающие с пароксизмами ФП), причем, пациентка от-
мечала схожесть болей с таковыми до начала приема 
антиаритмического препарата.  

ЭКГ критерии острого коронарного синдрома от-
сутствовали. Первый и последующие анализы крови 
на тропонин, а также концентрация калия в крови и 
продолжительность QT сегмента в норме. По данным 
ЭхоКГ зон гипокинеза или акинеза, дилатации полостей 
сердца, снижения ФВ не выявлено. Фармакологическая 
проба с нитроглицерином отрицательная. С целью 
идентификации генеза загрудинных болей была про-
ведена коронарная ангиография. В связи с отсутствием 
спазма и стеноза эпикардиальных коронарных артерий 
было проведено внутрикоронарное введение ацетил-
холина, однако эндотелии ̆-зависимои ̆ микроваску-
лярной дисфункции не зарегистрировано.  

В целях восстановления синусового ритма была 
осуществлена премедикация антиаритмическим пре-
паратом третьего класса ибутилидом (с целью снижения 
порога дефибрилляции, препарат не зарегистрирован 
в РФ), с последующим проведением трансторакальной 
кардиоверсии, выполняемой при помощи двухфазных 
внешних дефибрилляторов. После данной процедуры 
наблюдалось восстановление синусового ритма.  

С целью предотвращения рецидива ФП пациентке 
был назначен амиодарон. Однако, в силу его известной 
токсичности, было рекомендовано плановое прове-
дение радиочастотной аблации. В целях контроля си-
нусового ритма больной еженедельно проводилась 
ЭКГ в районной поликлинике по месту жительства, 
нарушений ритма и проводимости зарегистрировано 
не было. Продолжительность сегмента QT была в пре-
делах нормы. 

В плановом режиме был проведен тредмил-тест, 
по результатам которого патологической переносимости 

физической нагрузки не определялось. Также проведена 
эзофагогастродуоденоскопия, которая не зарегистри-
ровала патологических изменений. Результат 13С-уре-
азной дыхательной пробы на инвазию Helicobacter 
pylori отрицательный.  

Спустя месяц после начала приема амиодарона во 
время планового визита лечащего кардиолога прове-
дена ЭКГ, по результатам которой изменений не обна-
ружено. Появились жалобы на снижение работоспо-
собности, ухудшение памяти, огрубение голоса, сон-
ливость в дневное время, ломкость ногтей, нарушение 
менструального цикла. При осмотре выявлены пастоз-
ность лица, сужение глазных щелей и общая медли-
тельность, пульс 46 уд/мин. Исходя из типичной кли-
нической картины гипотиреоза, было проведено ис-
следование функции щитовидной железы, результаты 
которого подтвердили предполагаемый диагноз (табл. 
1). Прием амиодарона был приостановлен. Был на-
значен L-тироксин в дозе 25 мкг/сут в течение 2 мес, 
после чего при повторном скрининге была зафикси-
рована нормализация маркеров тиреоидного статуса. 

Пациентка согласилась на проведение радиоча-
стотной аблации. При проведении картинга эктопи-
ческий очаг micro-re-entry был идентифицирован в 
районе пограничного гребня. Катетерная аблация про-
шла успешно. В целях достижения максимально воз-
можного устранения ФП была также проведена аблация 
зоны устьев легочных вен. Больной назначен соталол 
в течение 5 мес, с постепенным уменьшением дозы. 

При проведении ЭхоКГ отмечалось улучшение по-
казателей продольной деформации и скорости де-
формации ЛЖ (при обращении в стационар находились 
у нижнего предела нормы). 

С момента проведения аблации и по настоящее 
время (октябрь 2020 г.) пациентка два раза в год про-
ходит скрининговые обследования, в результате ко-
торых регистрируется синусовый ритм. При проведении 
повторной ЭхоКГ отклонений не зафиксировано. 
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Параметр                                                                         До приема                      Во время приема                          После лечения                       Референсные  
                                                                                           амиодарона                         амиодарона                     левотироксином натрия                  значения 

T3, нмоль/л                                                                                             1,8                                                     0,4                                                              2,6                                                  1,3-3,1  
T4, нмоль/л                                                                                          122,7                                                 51,1                                                          121,2                                                66-181  
ТТГ, мкМЕ                                                                                                0,43                                                   3,6                                                              1,0                                                 0,27-4,2  
Тиреоглобулин, нг/мл                                                                        55,4                                                  43,2                                                           54,9                                                3,5-77,0  
Антитела к ТПО, МЕ/мл                                                                     18,3                                                  16,7                                                           13,5                                                    <34  
Антитела к тиреоглобулину, МЕ/мл                                              15,7                                                  17,1                                                           16,4                                                   <115  
C-реактивный белок, мг/л                                                                 1,1                                                     2,5                                                              3,4                                                       <5  
ТТГ – тиреотропный гормон, ТПО – тиреопероксидаза 

Отмечается снижение уровней Т3 и Т4, повышение ТТГ, что свидетельствует в пользу гипотиреоза.

Table 1. Changes in the levels of thyroid profile markers in the patient 
Таблица 1. Динамика маркеров тиреодного профиля у пациентки
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Таким образом, пациентке поставлен диагноз: С50.5 
Злокачественное новообразование нижне-наружного 
квадранта левой молочной железы. I48 Ятрогенная 
ФП. 

 
Обсуждение 

На сегодняшний день проблема кардиотоксичности 
ПХТ является актуальной медико-социальной и муль-
тидисциплинарной проблемой и подробно изучается 
ведущими научно-исследовательскими лабораториями. 
Наиболее частым проявлением сердечно-сосудистых 
осложнений, индуцированных химиотерапией, яв-
ляется антрациклиновая кардиомиопатия с прогрес-
сирующей сердечной недостаточностью [3]. Однако в 
данном клиническом примере мы имеем дело с ФП у 
пациентки молодого возраста без какой-либо струк-
турной патологии сердца.  

Стоит отметить, что до начала лечения химиотера-
певтическими препаратами по данным обследования 
нарушений ритма и проводимости, а также структурных 
изменений зарегистрировано не было. Поражений 
клапанного аппарата сердца не зарегистрировано, что 
указывает на неклапанный вариант ФП. Более того, 
основываясь на результатах ЭКГ, отсутствии факторов 
риска развития ФП и молодой возраст пациентки, 
можно утверждать, что в данном случае ФП является 
проявлением кардиотоксичности химиотерапевтических 
препаратов, т.е. имеет место ятрогенный (индуциро-
ванный химиотерапией) вариант ФП. 

Гипотиреоз является распространенным побочным 
эффектом амиодарона, так как известно, что йод-со-
держащий амиодарон, как и его интерметаболиты, 
вызывают блокаду превращения Т4 в Т3, а также по-
давляют клиренс Т4, и уменьшают поступления тире-
оидных гормонов в ткани мишени.  

Причина происхождения кардиалгий у пациентки 
была подробно исследована, однако осталась невы-
ясненной. В силу отсутствия стеноза эпикардиальных 
коронарных артерий был поставлен вопрос о веро-
ятности наличия микроваскулярной стенокардии, ко-
торая, однако, не подтвердилась. Переносимость фи-
зической нагрузки адекватная, коронарный резерв 
был сохранен. При исследовании гастродуоденальной 
зоны патологии не выявлено. Боль не купировалась 
нестероидными противоспалительными средствами. 
Концентрация высокоспецифичных маркеров мио-
кардионекроза была в пределах референсных значе-
ний. При проведении многодневного EVENT холте-
ровского мониторирования приступы загрудинных бо-
лей не совпадали с эпизодами пароксизмов ФП.  

В целях предотвращения кардиальной патологии 
перед назначением специфической противоопухолевой 
терапии рекомендовано скорректировать все моди-
фицируемые факторы риска развития ССЗ [4]. Паци-

ентке предложена консультация кардиоонколога [5]. 
На сегодняшний день предметом активного изуче-

ния служат рациональность профилактического на-
значения пациентам кардиоонкологического профиля 
препаратов с кардиопротекторной активностью. Су-
ществует множество работ, описывающих кардиопро-
текторное влияние различных антиоксидантов на це-
лостность кардиомиоцитов и миокарда, среди таких 
веществ достойными внимания являются куркумин 
[6], ресвератрол [7] и спирулина [8]. Однако полученные 
результаты являются трудносопоставимыми, а иногда 
и полностью противоречивыми. Единственным пре-
паратом, одобренным со стороны Федерального управ-
ления по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (США), является дексра-
зоксан [9]. В то же время вопрос повышения риска 
развития вторичных опухолей и лимитации цитоста-
тического и цитотоксического эффектов химиопрепа-
ратов остается открытым [10]. Анализируя механизмы 
патогенетического воздействия химиопрепаратов, 
можно сказать, что исследование рациональности 
профилактического применения триметазидина вы-
глядит весьма актуальным, так как нарушения интра-
миокардиального метаболизма стоит рассматривать 
в качестве ключевого механизма для запуска множества 
порочных кругов патогенетического континуума раз-
вития ССЗ. Со стороны ведущих кардиологических и 
онкологических ассоциаций рекомендован прием ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
блокаторов рецепторов ангиотензина II, статинов, а 
также бета-адреноблокаторов [9,11-13]. 

В связи с приемом доксорубицина, паклитаксела, 
трастузумаба и пертузумаба представляется целесо-
образным разбор молекулярных механизмов кардио-
токсичности данных препаратов.  

Антрациклиновая кардиотоксичность связана с раз-
витием митохондриальной дисфункции с характерным 
нарушением утилизации аденозинтрифосфата и сти-
муляцией оксидативного стресса. Большое значение 
имеет дисрегуляция индуцибельного гипоксией сиг-
нального фактора и железо-транспортных систем [14]. 
Отмечаются также повреждение сарколеммы, сокра-
тительного и геномного аппарата кардиомиоцитов и, 
наконец, – ингибирование топоизомеразы [15]. 

В связи с оптимизацией назначаемой дозы доксо-
рубицина все чаще встречаются отсроченные (до 2 
лет) и поздние (после 2 лет) проявления кардиоток-
сической активности [2,14]. Однако при наличии раз-
личных факторов риска развития ССЗ и смежных па-
тологий наблюдаются как ранние проявления, как 
правило, в виде развития антрациклиновой кардио-
миопатии, микроваскулярной стенокардии и острого 
коронарного синдрома, так и поздние, в виде развития 
хронической сердечной недостаточности [16].  



В представленном случае повреждение миокарда 
не определяется. Вероятность наличия острого коро-
нарного синдрома не подтверждена. Обсуждалась 
вероятность субклинической дисфункции ЛЖ, а также 
наличие возможной ишемии миокарда. В связи с про-
веденными исследованиями и нормализацией пока-
зателей деформации миокарда (при их пограничном 
значении) возможность наличия субклинической кар-
диомиопатии сомнительна, хотя понижение данных 
показателей, скорее всего, ассоциируется именно с 
приемом химиотерапевтических препаратов. Норма-
лизация параметров speacle-tracking при тканевой 
ЭхоКГ, видимо, связана с ликвидацией аритмогенного 
субстрата и благоприятным воздействием соталола, 
что положительным образом сказалось на функцио-
нальных параметрах миокарда.  

Паклитаксел является одним из наиболее часто ис-
пользуемых противораковых препаратов природного 
происхождения, относящихся к таксанам. Фармако-
логические эффекты препаратов данной группы связаны 
с остановкой митоза и активацией апоптоза путем де-
стабилизации микротрубочек [17]. Таксаны обладают 
цитотоксическим и антиангиогенным воздействием 
на сердце: повреждают эндотелиоциты, что приволит 
к эндотелиальной дисфункции [18]. Более того, пак-
литаксел, вызывает дисбаланс вегетативной нервной 
системы с активацией парасимпатического звена (ак-
тивация воздействия блуждающего нерва на сердце) 
со свойственной вагус-зависимой формой ФП. Для 
паклитаксела также характерны нарушения васкуля-
ризации миокарда [19] и дестабилизации сосудистого 
тонуса, приводящие к увеличению вариабельности 
АД, что выявлено в данном примере. Следует отметить, 
что частота и тяжесть побочных эффектов являются 
дозозависимыми [20]. 

Стоит также остановиться на кардиотоксических 
свойствах моноклональных антител. В схеме лечения 
рака молочной железы были использованы трасту-
зумаб и пертузумаб. Трастузумаб представляет собой 
гуманизированное моноклональное антитело, кото-
рое, связываясь с HER2, ингибируют его активность 
[21]. Кардиотоксичность вышеотмеченных антител 
была вполне ожидаемой, поскольку у мышей с но-
каутом гена HER2 (у мышей обозначается как ErbB2) 
дилатационная кардиомиопатия развивалась спон-
танно [22]. По-видимому, у мышей рецептор гена 
ErbB2 участвует в поддержании функций кардио-
миоцитов. Кардиомиоциты, выделенные из миокарда 
таких мышей, оказались более чувствительными к 
антрациклиновому токсическому эффекту, и данный 
факт подтверждает теорию о повышенном токсиче-
ском эффекте доксорубицина вследствие прекра-
щения репарации клеток во время ингибирования 
HER2 [22]. 

Необходимо подчеркнуть, что одновременный при-
ем антрациклиновых препаратов в комбинации с дру-
гими химиопрепарами в разы потенцирует деструк-
тивное воздействие друг друга. Антрациклины, как 
было отмечено выше, стимулируют перекисное окис-
ление липидов и детергентное протеотоксическое воз-
действие, которые потенцируются любым иным хи-
миопрепаратом. Однако при сравнении кардиоток-
сического эффекта трастузумаба и доксорубицина в 
первом случае наблюдаются, как правило, потенци-
ально стабилизируемые изменения (дозозависимый 
эффект), в то время как изменения, вызванные док-
сорубицином, необратимы. Таким образом, комби-
нированное использование доксорубицина и, напри-
мер, трастузумаба стоит рассматривать в качестве пре-
диктора быстропрогрессирующего поражения кар-
диомиоцитов [23]. Данное явление часто наблюдается 
при использовании некардиотоксических доз химио-
препаратов. Также примечательно, что уровень кар-
диотоксического воздействия каждого курса потенци-
руется последующим, даже при смене режима хи-
миотерапии. В контексте данной проблемы очень 
важен учет возможного развития синдрома распада 
опухоли, ассоциированного с гиперкалиемией [24], 
и сердечно-сосудистых осложнений, индуцированных 
как следствие биофизиологических особенностей кан-
церогенеза [25]. Таким образом, все химиотерапев-
тические препараты, несмотря на их высокую эффек-
тивность, прямо или опосредованно приводят к по-
вреждению (как обратимому, так и необратимому) 
кардиомиоцитов, причем, как сократительных, так и 
проводящих. 

Как исход разнонаправленного кардиотоксического 
воздействия поперечнополосатая сердечная мышечная 
ткань утрачивает свою поперечную исчерченность, т.е. 
развивается дезорганизация волокон миокарда. Па-
раллельно данному процессу на фоне метаболической 
и митохондриальной дисфункции происходит жировая 
дистрофия миокарда, причем, сначала по пылевидному, 
а затем по мелкокапельному типу со смещением кле-
точного ядра на периферию и дестабилизацией функ-
ционирования десмосом и митохондрий. В результате 
этого развивается кардиомиопатия с высоким риском 
развития сердечной недостаточности, а также нарушения 
ритма и проводимости. Стоит подчеркнуть, что в силу 
различия значений потенциалов действия и потенциалов 
покоя жировой и мышечной тканей, дезорганизация 
миокарда играет первостепенную роль в образовании 
субстрата аритмогенеза. Электрофизиологически это 
проявляется в виде возникновения очагов с повышенной 
эктопической активностью, причем, как по типу macro- 
так и micro-re-entry, т.е. возникает нарушение ритма и 
проводимости миокарда (т.н. электрофизиологически 
нестабильный миокард) [26,27]. 
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Заключение 
В настоящем клиническом наблюдении приведена 

нередкая ситуация отсроченной кардиотоксичности, 
встречаемость которой стремительно растет, несмотря 
на применение современной таргетной терапии и 
улучшения прогноза пациентов. Данный факт свиде-
тельствует о том, что подобные пациенты должны об-
следоваться у кардиоонкологов как до и во время, так 
и после курсов полихимиотерапии. Факт лечения хи-
миотерапевтическими препаратами стоит рассматривать 
как потенциальный фактор риска развития и прогрес-
сирования ССЗ., и ведение пациентов, по возможности, 

должно осуществляться совместно с кардиоонколо-
гом. 

Экономически целесообразным представляется 
возможность создания национальных регистров па-
циентов кардиоонкологического профиля, что облегчит 
проведение клинических исследований и выдвинет 
возможности превентивной кардиологии на потен-
циально новый уровень.    
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Введение 
Николай Федорович Голубов — выдающийся рус-

ский терапевт, ординарный профессор, действительный 
статский советник, заслуженный деятель науки РСФСР, 
родился в г. Калуге в семье чиновника 21 ноября 
1856 г. (рис. 1) [1].  

После окончания Московского университета в 1882 г. 
Николай Федорович работал ординатором пропедев-
тической клиники под началом профессора М.П.Че-
ринова, который на тот момент активно занимался 

изучением туберкулеза. Под его руководством Н.Ф. 
Голубов первым в России применил окрашивание My-
cobacterium tuberculosis по первичному способу Р. Коха, 
и, вероятно, такой старт клинической карьеры повлиял 
на формирование научных интересов Николая Федо-
ровича, многие труды которого были посвящены пуль-
монологии. Параллельно с ординатурой в течение 
года он активно занимался вскрытиями в Ново-Екате-
рининской больнице под руководством профессора 
И.Ф. Клейна.  

Тем не менее, Н.Ф.Голубов стал ассистентом в Фа-
культетской терапевтической клинике (ФТК), которой 
руководил Г.А. Захарьин. Григория Антоновича по 
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В сентябре 2021 г. исполнилось 175 лет со дня открытия Факультетской терапевтической клиники (ФТК) Императорского Московского уни-
верситета, которая наследует первому (1805 г.) и второму (1820 г.) Клиническим институтам с их терапевтическими койками и кафедрой и, 
таким образом, является старейшей терапевтической клиникой России. С 1930 г. клиника стала частью вновь образованного Первого Мос-
ковского медицинского института им. И.М. Сеченова (ныне – Сеченовский Университет) и сохраняет преемственность по настоящее время. 
Данная публикация представляет собой одну из трех исследовательских статей, подготовленных сотрудниками клиники к юбилею, и посвя-
щенных малоизвестным страницам биографии и научной деятельности трех руководителей ФТК на переломных этапах ее истории – А.И. 
Оверу, Г.А. Захарьину и последнему дореволюционному директору – Н.Ф. Голубову. В статье впервые приводится обзор основных научных 
достижений Н.Ф. Голубова, основанный на анализе первоисточников, с профессора снимаются ложные обвинения в коллаборационизме, 
которые ранее безосновательно закрепились за этим выдающимся ученым, а также описан поиск утраченной могилы Н.Ф. Голубова. 
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September, 2021 marks the 175th anniversary of the opening of the Faculty Therapeutic Clinic (FTC) of the Imperial Moscow University, which is a suc-
cessor of the First (1805) and Second (1820) Clinical Institutes with their therapeutic beds and chairs, and thus is the oldest therapeutic clinic in Russia. 
From 1930 the Clinic became part of the newly formed I.M. Sechenov First Moscow Medical Institute (now Sechenov University) and retains continuity 
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праву можно считать главным учителем Голубова, но 
их объединяла не только научная деятельность (позднее 
мы расскажем об их совместном труде о применении 
каламели в терапии), а и добрые дружеские отношения. 
В 1890 г. Н.Ф. Голубов защищает диссертацию, стано-
вится приват-доцентом, а в 1893 г. – экстраординарным 
профессором по кафедре частной патологии и терапии. 
Эта кафедра до 1835 г. существовала в составе единой 
кафедры патологии, терапии и клиники, и может рас-
сматриваться как теоретическое дополнение к факуль-
тетскому курсу терапии, в первую очередь, ориенти-
рованному на практическое обучение. В 1912 г. Н.Ф. 
Голубов вернулся в ФТК в качестве ее директора, 
сменив на этом посту Л.Е. Голубинина. Возвращение 
Н.Ф. Голубова в клинику, где в тот период одновременно 
работали М.П. Кончаловский, В.Д. Шервинский, М.И. 
Вихерт, Д.Д. Плетнев (все – будущие директора), 
было, очевидно, признанием его наиболее действен-
ным продолжателем школы Г.А. Захарьина. Под началом 
Н.Ф. Голубова клиника отметила 70-летие (1916 г.), и 
именно Николай Федорович начал создавать галерею 
портретов руководителей ФТК (рис. 2).  

 Н.Ф. Голубов организовал первый в России элек-
трокардиографический кабинет, которым заведовал 
В.Ф. Зеленин, автор знаменитых капель Зеленина из 
настоек ландыша майского, валерианы и белладонны 
с ментолом. Будучи человеком с широким кругозором, 
Николай Федорович интересовался и астрономией. В 
1908 г. вместе с директором Московского коммерче-
ского училища К.Н. Козыревым и выдающимся ху-
дожником В.М. Васнецовым он основал в Москве 
«Кружок любителей астрономии», который в после-
дующем был реорганизован в «Московское общество 
любителей астрономии», в 1934 г. вошедшее в состав 
Всесоюзного астрономо-геодезического объединения 
и давшее старт в науку многим отечественным астро-
номам.  

Сразу после начала Первой мировой войны, с 1 
августа 1914 г., Н.Ф. Голубов перепрофилировал ФТК 
для приема больных и раненых военнослужащих, уве-
личив число коек с 67 до 150. После февральской ре-
волюции он был вынужден подать в отставку [2], и с 
марта 1917 г. живет в Ялте, где он активно занимался 
курортологией и написал несколько крупных нозоло-
гических обзоров. Умер Н.Ф. Голубов в возрасте 86 
лет во время оккупации Крыма немецко-фашистскими 
захватчиками.  

 
Научная деятельность  

Н.Ф. Голубов является автором свыше 70 научных 
статей и нескольких монографий, самые известные 
из которых были переведены на немецкий язык. Свою 
научную деятельность Николай Федорович начал еще 
на 2-м курсе университета, когда он перевел моно-

графию А. Маньяна «Бактерии», и тем самым привлек 
к себе внимание профессора М.П. Черинова, интере-
совавшегося причинами заразных болезней.  

Одними из первых печатных работ Н.Ф. Голубова, 
которые приобрели широкую известность, стали до-
полнения ко 2-му и 3-му изданиям труда Г.А. Захарьина 
«Каломель (хлорид ртути – прим. авторов) при ги-
пертрофическом циррозе печени и вообще в терапии» 
[3]. В этих дополнениях под названием «Лечение ка-
ломелем в настоящее время» Николай Федорович 
проводит тщательный обзор литературы с анализом 
клинических случаев, в которых успешно использо-
валась каломель. Эти случаи были опубликованы в 
России, Германии и Америке после выступления Г.А. 
Захарьина на заседании Физико-медицинского об-
щества 23 января 1884 г. о способах применения ка-
ломели [4]. Н.Ф. Голубов формулирует четкие показания 

Our teachers: Nikolay F. Golubov 
Наши учителя: Николай Федорович Голубов

Figure 1. Nikolai Fedorovich Golubov (1856-1943).  
A portrait from the gallery of the Faculty  
Therapeutic Clinic, named by V.N. Vinogradov 
(author unknown). 

Рисунок 1. Николай Федорович Голубов (1856-1943 гг.). 
Портрет из галереи Факультетской  
терапевтической клиники  
им. В.Н. Виноградова (автор неизвестен)
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к назначению каломели: в конце XIX века это вещество 
применялось для лечения цирроза печени различной 
этиологии (в том числе, осложненного портальной 
гипертензией), желчекаменной болезни, сердечной 
недостаточности и заболеваний почек (в качестве 
мочегонного препарата), а также при крупозной пнев-
монии, брюшном тифе и рожистом воспалении.  

 В 1890 г. Николай Федорович защитил диссертацию 
на тему «Клинические и бактериологические иссле-
дования над кумысом», в которой писал о его лечебных 
свойствах, в частности, о положительном влиянии на 
систему кровообращения. Он первым исследовал па-
раметры артериального давления и частоты сердечных 

сокращений под влиянием кумыса: «после приема 
кумыса пульс учащается, иногда на 20 и более ударов, 
смотря по количеству выпитого кумыса; к утру сле-
дующего дня число ударов делается уже нормальным 
<…> после приема кумыса давление крови всегда по-
вышается, к утру следующего дня уменьшается до пер-
воначальной цифры». Николай Федорович также изу-
чал влияние кумыса на количество «кровяных шариков» 
(эритроцитов – прим. авторов) и объясняет положи-
тельное влияние тем, что «в кровь всасываются рас-
творенные в нем (в кумысе – прим. авторов) белковые 
тела, происходит процесс подобный как бы перели-
ванию дефибринированной крови, получается плетора, 

Figure 2. Portrait Gallery of the Faculty Therapeutic Clinic  
Рисунок 2. Портретная галерея Факультетской терапевтической клиники 

From left to right. Top row: F.G. Politkovsky; M.Y. Mudrov; I.E. Dyadkovsky; A.I. Over; G.A. Zakharin.  

Middle row: V.D. Shervinsky; L.E. Golubinin; N.F. Golubov; D.D. Pletnev; M.I. Wichert.  

Bottom row: M.P. Konchalovsky; V.N. Vinogradov; Z.A. Bondar; V.A. Sulimov). 

Слева направо. Верхний ряд: Ф.Г. Политковский; М.Я. Мудров; И.Е. Дядьковский; А.И. Овер; Г.А. Захарьин.  

Средний ряд: В.Д. Шервинский; Л.Е. Голубинин; Н.Ф. Голубов; Д.Д. Плетнев; М.И. Вихерт.  

Нижний ряд: М.П. Кончаловский; В.Н. Виноградов; З.А. Бондарь; В.А. Сулимов  
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держащаяся даже 2-3 дня и более». В связи с этим он 
демонстрирует пользу кумыса при анемиях, особенно 
при обильной кровопотере. Голубов также пишет, что 
кумыс полезен для истощенных больных, так как еще 
одним его свойством является повышение аппетита 
за счет раздражающего действия углекислого газа на 
слизистую желудка [5].  

Одна из самых известных работ профессора – труд 
«О лечении подкожными впрыскиваниями мышьяка». 
Николай Федорович призывает вернуться к исполь-
зованию мышьяка в клинической практике в виде 
подкожных инъекций, именно такой метод введения, 
по мнению Н.Ф. Голубова, позволяет избежать неже-
лательных побочных эффектов, наблюдаемых при ис-
пользовании мышьяка per os. Николай Федорович 
пишет, что «мышьяк будет полезен везде, где нужно 
поднять питание, поднять силы больного, дать ему 
полноту», проводя при этом аналогию с кумысом, в 
частности, с его способностью улучшить питание ис-
тощенного больного [6].  

В 1902 г. Н.Ф. Голубов публикует свой труд «К этио-
логии легочной эмфиземы», где разбирает две причины 
ее возникновения: аневризму аорты и аномалию ре-
берных хрящей. Основной целью этой публикации 
было обратить внимание клиницистов того времени 
на эти заболевания «у пациентов с беспричинным су-
дорожным кашлем, сопровождающимся признаками 
развития эмфиземы, особенно у немолодых людей». 
Н.Ф. Голубов подчеркивает необходимость всегда 
помнить о возможности расширения аорты, которое 
может приводить к упорному кашлю, у пациентов же 
с врожденной аномалией реберных хрящей следует 
предполагать развитие эмфиземы в будущем в связи 
с «уменьшением подвижности грудной клетки и ме-
ханическим викарным усилением деятельности легких» 
[7].  

В 1905 г. Н.Ф. Голубов первым высказал мнение, 
что бронхиальная астма – типичное аллергическое 
состояние, развивающееся в результате поступления 
в кровь специфических белковых продуктов, обра-
зующихся при заболевании бронхов. В своей моно-
графии «О бронхиальной астме и ее лечении» он под-
робно пишет об астматических припадках, клиническом 
течении и лечении бронхиальной астмы [8]. Данная 
монография выдержала два издания и была переве-
дена на немецкий язык.  

В период своей жизни в Ялте, куда Николай Федо-
рович переехал в 1917 г. после того, как на волне ре-
волюционных событий был вынужден оставить свой 
пост директора ФТК, он пишет работу «Головные боли», 
в которой излагает различные причины как хрониче-
ских, так и остро возникающих головных болей, в 
частности, Николай Федорович упоминает и об особом 
типе головных болей, возникающих при длительных 

морских купаниях, механизм которых профессору 
оставался неясен [9].  

Как уже сказано ранее, Николай Федорович увле-
кался курортологией. В своем труде «Речные путеше-
ствия как врачебное средство», написанном в 1889 г., 
он высказывает положительное мнение о путешествиях 
по Волге и Каме, приводя в пример результаты собст-
венных наблюдений: «...у пациентов повышается ап-
петит, путешествие по реке действует успокаивающим 
образом на нервную систему, у людей, страдающих 
бессонницей, на пароходе появляется чудесный сон, 
уменьшается частота пульса, улучшается цвет лица». В 
качестве аргументов в пользу речных путешествий по 
сравнению с морскими Николай Федорович приводит 
отсутствие морской болезни и доступность данного 
метода лечения для россиян, особенно, для жителей 
Приволжья [10].  

Жизнь в Ялте закономерно привела к продолжению 
трудов в области курортологии. Голубов пишет о це-
лебных свойствах моря в работе «Теплый морской 
климат и туберкулез легких». Оптимальный по темпе-
ратуре и влажности крымский воздух, насыщенный 
фитонцидами хвойных деревьев, способствует руб-
цеванию туберкулезных очагов. После многолетних 
наблюдений Николай Федорович приводит в пример 
неоспоримые случаи практически полного излечения 
больных: работник банка из средней России заболевает 
«легочным процессом с частыми значительными кро-
вохарканьями, <…> едет в Ялту, начинает работать, не 
соблюдая никакого особенного режима, тем не менее, 
выздоравливает, и вот уже скоро как лет 20 может 
считаться совершенно здоровым». Подобных случаев 
им описано достаточно много, с безусловной оговоркой, 
что пациент должен приехать к морю не в запущенной 
стадии и на длительный срок [11.  

Во всех работах Николая Федоровича во главу угла 
поставлен фундаментальный подход к изучению внут-
ренних болезней с обязательным практическим вы-
ходом, живой интерес к малоизученным сторонам 
медицины, желание помочь коллегам расширить свои 
знания в различных областях внутренних болезней и, 
конечно, его труды написаны великолепным языком. 
Публикации Н.Ф. Голубова по сей день не утратили 
своей привлекательности и представляют немалый 
интерес не только для историков медицины, но и для 
практикующих врачей.  

 
Последние годы жизни 

В Ялте прошли последние годы жизни Н.Ф. Голубова, 
но о них в медицинской среде известно преимуще-
ственно в свете научных работ профессора по курор-
тологии. Среди историков медицины закрепилось 
мнение, что в годы оккупации Крыма немецко-фа-
шистскими захватчиками Николай Федорович при-
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нимал у себя немецких офицеров, и его обвинили в 
коллаборационизме. Тем не менее, мы предлагаем 
взглянуть на этот вопрос глазами ялтинцев, в частности, 
И.З. Вергасова, ветерана Великой Отечественной войны, 
командира объединенного партизанского района в 
Крыму, награжденного за боевые заслуги орденами 
Красного Знамени и Отечественной войны. Вот фраг-
мент из его мемуаров «Крымские тетради»: 

«Николай Федорович жил в двухэтажном особняке, 
за заслуги перед народом не экспроприированном 
революцией. <…> Он был стар, но трудно было найти 
врача с такой страстной, молодой душой. Доступный, 
по-русски душевный, скромный, любвеобильный. Та-
ким его знала Ялта.  

Я, рядовой механик, далекий от медицинского 
мира, все равно что-то знал о профессоре, как знали 
его поголовно все ялтинцы. Бывают люди, о которых 
не знать нельзя. Профессор остался в оккупированной 
Ялте. <…> Фашисты, конечно, широко были инфор-
мированы о жизни и деятельности крупного ученого. 
Они не могли не знать, что в свое время профессор 
лечил даже немецкого кайзера. Заняв Ялту, пошли к 
профессору с подарками, цветами. И не какие-нибудь 
там рядовые гитлеровские офицеры, а ученые, медики, 
среди которых были и те, кого профессор знал лично. 
В фашистских газетах широко освещалась жизнь про-
фессора, писали о его приемах, высказываниях о не-
мецкой культуре. На Екатерининской улице у особняка 
профессора часто останавливались легковые машины, 
из них выходили высокопоставленные офицеры, ме-
дики и поднимались к парадному входу. Профессор в 
городе не показывался, но о нем шумели сами немцы, 
и довольно успешно. <…> Мы читали в немецких 
газетах статью о Голубове, интервью с ним о сочинениях 
Достоевского и русской душе, такой загадочной и не-
совершенной. Нам было стыдно за человека, перед 
которым раньше так преклонялись.  

 После войны мне дали квартиру в профессорском 
особняке. Я поселился в двух больших комнатах, в 
которых профессор провел последние дни своей 
жизни. <…> Как-то я пошел в городскую терапевтиче-
скую клинику и увидел мраморный обелиск с именем... 
Николая Федоровича Голубова. «Клиника имени за-
служенного профессора Н. Ф. Голубова». «Вот до чего 
додумались!» – возмутился я. И, конечно, так дело не 
оставил, стал доказывать, что это кощунство – высекать 
на мраморе имя человека, которого так почитали фа-
шисты. Меня слушали, пожимали плечами. А секретарь 
горкома Василий Субботин сказал: - Слушай, партизан! 
Ты прав в одном: фашисты гудели о профессоре. Но 
он-то о них молчал! - Не может быть! И действительно 
молчал, а мне и моим товарищам казалось наоборот. 
<…> Я задумался – впервые, может быть: не слишком 
ли мы примитивно судим о человеке? <…> … я совер-

шенно случайно обнаружил в подвале кожаный порт-
фель с бумагами профессора Голубова. Тут были 
письма, много писем, в основном на французском 
языке. Два письма от Семашко, много писем от За-
харьина, послания великих князей, министров русского 
царя. Все это было, конечно, интересно, но постольку 
поскольку. Нашелся, например, красочно изданный 
альбом, посвященный охоте царя и его семьи в Бело-
вежской пуще. В списке участников этой охоты десятым 
стоит профессор Голубов. Но вот в моих руках карта 
России, обыкновенная карта РСФСР. И на ней удиви-
тельные пометки, сделанные рукой профессора. Я стал 
к ним внимательно присматриваться, изучать. Вот оно 
что! Профессор, оказывается, тщательно следил за те-
атром военных действий и все знал точно. Его знания 
были столь конкретны, будто он каждый день слушал 
советские радиопередачи. Красными кружочками были 
отмечены города, откуда бежали немцы, поставлены 
даты вступления наших войск. Выходит, профессор 
имел приемник и тайно слушал наши передачи?! Мои 
догадки подтвердились. В том же подвале я обнаружил 
старый приемник типа "СИ-34". И вот удивительная 
запись. Она сделана рукой профессора за несколько 
дней до его кончины: "Наши заняли Мелитополь – 
ура! и слава Богу!" <…> Карта как-то приоткрыла ис-
тинную душу профессора. Она заставила меня заняться 
расспросами тех, кто при немцах жил по соседству с 
ним.  

Поначалу все шло так, как мы и думали. Профессор 
охотно принимал <…> ученых коллег, угощал, как мог, 
хлебосольно. Но разочарование наступило довольно 
быстро. Он увидел не тех немцев, педантичных и сен-
тиментальных, которых знал когда-то, а врага, жестокого 
и коварного. <…> Профессор демонстративно захлопнул 
двери перед оккупантами и с того дня никогда их не 
принимал. <…> Он жил в большой своей восточной 
комнате, отрешенный от всего мира, и ждал наших. В 
доме был приемник. Профессор как-то наладил его и 
на все остальное махнул рукой. Фашистские пропа-
гандисты расписывали профессора и его любезную 
дружбу с оккупационными властями, но Николай Фе-
дорович об этом даже не догадывался. Профессора 
нашли мертвым, склонившимся над приемником» 
[12]. 

Скажем, наконец, окончательно, что обвинения 
Н.Ф. Голубова в содействии немецко-фашистским за-
хватчикам не имеют оснований – Николай Федорович 
до последнего дня оставался верен своей совести, 
идеалам и Родине. 

 
Поиски утраченной могилы 

К 2015 г. сотрудниками ФТК были найдены могилы 
практически всех директоров клиники, или хотя бы 
сведения о том, где они располагались (к сожалению, 
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некоторые старые кладбища бесследно исчезли в пе-
риод активной городской застройки). Лишь место за-
хоронения Н.Ф. Голубова оставалось тайной, известно 
было лишь то, что умер он в 1943 г., когда город был 
оккупирован фашистами. Однако коллектив клиники 
не оставлял надежды найти утраченную могилу. Весной 
2015 г. журналистка Анна Евгеньевна Годик обратилась 
к Т.А. Григоровой, на протяжении многих лет работав-
шей в Ялте экскурсоводом. С ее помощью удалось на-
ладить контакт с краеведческим музеем Ялты, где хра-
нятся личные вещи и письма Николая Федоровича. 
Сложность состояла в том, что в военный период учет-
ные книги на кладбищах не велись.  

После нескольких недель поисков сотруднику крае-
ведческого музея Л.В. Петренко удалось обнаружить 
информацию о том, что могила существует и находится 
на Ливадийском кладбище. Была даже фотография 
надгробия, сделанная в 2009 г., судя по которой за-
хоронение пребывало в крайне заброшенном состоянии 
и терялось в зарослях терновника. Л.В. Петренко смогла 
лишь примерно указать расположение могилы на 
плане, который и был принят к руководству автором 
данной публикации, уроженкой Севастополя.  

В 2015 г. вместе с родными и друзьями-журнали-
стами из Севастополя мы приступили к обследованию 
Ливадийского кладбища, которое оказалось огромным, 
захоронения здесь велись на протяжении всего XX 
века. Поскольку поиски могилы пришлись на время 
майских праздников, на кладбище с трудом удалось 
найти лишь одинокого сторожа, который, мельком 

взглянув на клочок бумаги, сказал, что по такому 
плану вообще невозможно что-либо найти, и про эту 
идею лучше забыть. К сожалению, ни многочасовые 
поиски на территории кладбища, ни попытки найти 
это захоронение в архивной документации не увен-
чались успехом. На Ливадийском кладбище действи-
тельно было несколько секторов военного периода, 
но среди них могилу Н.Ф. Голубова обнаружить не 
удалось. Ситуацию осложняло и то, что несколько лет 
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Figure 3. Map of the area where N.F. Golubov's grave was searched. 
Рисунок 3. Карта местности, где велись поиски могилы Н.Ф. Голубова.

Figure 4. Photo of N.F. Golubov's tomb before (A) and after 
restoration (B). The inscription on the tombstone 
reads: "Emeritus Professor Nikolai Fedorovich 
GOLUBOV 1856-1943". 

Рисунок 4. Фото могилы Н.Ф. Голубова до (A) и после 
реставрации (B). Надпись на надгробии:  
«Заслуженный профессор ГОЛУБОВ Николай 
Федорович 1856-1943 гг». 

Livadia cemetery 
Ливадийское кладбище

New Yalta cemetery 
Новое Ялтинское кладбище

Abandoned Livadia cemetery 
Заброшенное Ливадийское кладбище
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назад на территории кладбища произошел оползень, 
и часть могил была необратимо утрачена.  

Но севастопольцы обратили внимание на некоторое 
несоответствие между местностью на кладбище и ри-
сунком: судя по плану, могила должна была распола-
гаться неподалеку от ограды, но там были захоронения 
более позднего периода, а старая часть Ливадийского 
кладбища располагалась существенно ниже. Просмот-
рев топографические карты местности (рис. 3), мы 
предположили, что искомое кладбище вовсе не Ли-
вадийское (также известное как «старое/верхнее»), а 
заброшенное старинное кладбище, расположенное 
на один километр дальше по Севастопольскому шоссе. 
Ориентиры в виде заправки и автобусной остановки 
подходили в точности для обоих кладбищ! 

И теперь поиски увенчались успехом (рис. 4). Мо-
гила была найдена, надпись на надгробии однозначно 
гласила: «Заслуженный профессор ГОЛУБОВ Николай 
Федорович 1856-1943 гг». Месяцем позже, теперь 

уже по известному маршруту, могилу посетил  
В.Е. Годик, сын А.Е.Годик, и сделал подробные фото-
графии окружающей местности, чтобы максимально 
облегчить задачу для сотрудников ФТК. Так, благодаря 
общим усилиям и упорству неравнодушных к нашей 
истории людей, была вновь обретена и восстановлена 
могила замечательного клинициста, уважаемого ди-
ректора ФТК Николая Федоровича Голубова.  

Не менее важным нам представляется и восста-
новление доброго имени ученого, которому выпало 
жить и руководить клиникой на сломе эпох. Снискав 
уважение даже образованных оккупантов, Николай 
Федорович ни в чем не поступился честью русского 
врача и сохранил несомненное право на уважение и 
добрую память потомков. 
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13 октября 2021 г. исполнилось 80 лет известному  
российскому кардиологу, доктору медицинских наук, 
профессору кафедры кардиологии РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова, заслуженному врачу Российской Федерации 
Владимиру Леонидовичу Дощицину.

К юбилею  
Владимира Леонидовича 
Дощицина

В.Л. Дощицин окончил с отличием 2-й Московский 
Государственный медицинский институт им. Н.И.Пи-
рогова в 1965 г., после чего учился в клинической ор-
динатуре и аспирантуре на кафедре госпитальной те-
рапии лечебного факультета этого института. С первых 
лет врачебной деятельности ему посчастливилось ра-
ботать под руководством выдающегося классика оте-
чественной медицины академика АМН СССР Павла 
Евгеньевича Лукомского. Под влиянием этого корифея 
отечественной науки формировалась личность В.Л. 
Дощицина как клинициста, ученого и педагога. Под 
руководством П.Е. Лукомского в 1970 г. Владимир 
Леонидович защитил кандидатскую диссертацию на 
тему «Лечение нарушений сердечного ритма совре-
менными средствами», и в том же году он был зачис-
лен на должность ассистента той же кафедры. В 1978 
г. он прошел по конкурсу на должность доцента ка-
федры терапии факультета усовершенствования вра-
чей 2-го МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова. В 1981 г. Вла-
димир Леонидович защитил докторскую диссертацию 
на тему «Аритмии сердца при инфаркте миокарда», в 
1994 г. он был избран по конкурсу на должность про-

фессора кафедры профилактической кардиологии фа-
культета усовершенствования врачей 2-го МОЛГМИ, 
а в 2010 г. избирается на должность профессора ка-
федры кардиологии факультета. С 1984 по 2006 гг. 
В.Л. Дощицин работал в должности главного кардио-
лога Военно-медицинского Управления КГБ СССР, а за-
тем – ФСБ Российской Федерации, с того же года ра-
ботал в качестве медицинского консультанта в системе 
ГМУ Управления делами Президента Российской Фе-
дерации и профессора кафедры терапии и кардиоло-
гии Центральной государственной медицинской ака-
демии Управления.  

 В.Л. Дощицин внес значительный вклад в изучение 
вопросов кардиологии. Одним из первых в стране он 
изучил эффективность применения бета-адренобло-
каторов и блокаторов кальциевых каналов в лечении 
больных с аритмиями и стенокардией и ряда новых 
антиаритмических и антиангинальных препаратов, 
описал ряд сложных аритмических синдромов. Им 
был опубликован ряд монографий, получивших ши-
рокую известность, в частности – «Блокады сердца» 
(1979), «Клинический анализ электрокардиограммы» 
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(1982), «Практическая электрокардиография» 
(1987), «Лечение аритмий сердца» (1993), «Руко-
водство по практической электрокардиографии» 
(2013, 2015, 2019), «Электрокардиографическая 
дифференциальная диагностика» (2016, 2021) и др. 
Эти книги продолжают оказывать большую помощь 
врачам в их практической работе. В сферу научных 
интересов В.Л. Дощицина входят и другие актуальные 
проблемы кардиологии, в частности, артериальная ги-
пертония, ишемическая болезнь сердца, сердечная 
недостаточность и другие. Владимир Леонидович – 
автор более 230 печатных работ, среди которых и мо-
нографии, и главы в руководствах для студентов и вра-
чей, справочниках, статьи, опубликованные в нашей 
стране и за рубежом, также под его руководством вы-
полнен ряд диссертационных работ.  

В.Л. Дощицин – высококвалифицированный врач, 
внимательно и чутко относящийся к интересам паци-
ентов, использующий в лечебной работе современные 
достижения медицинской науки. Подходя к вопросам 
лечения с позиций научной медицины, на первое ме-

сто он всегда ставит интересы пациента, стремится об-
легчить его боль, вселить надежду на исцеление.  

В течение многих лет Владимир Леонидович ведет 
большую педагогическую работу, его яркие и содер-
жательные лекции неизменно вызывают большой ин-
терес слушателей. 

Владимир Леонидович пользуется большим авто-
ритетом среди сотрудников. За достигнутые успехи он 
удостоен званий «Заслуженный врач Российской фе-
дерации», «Почетный кардиолог России», он награж-
ден многочисленными медалями, наградными зна-
ками, почетными грамотами. В свой юбилей он 
сохраняет высокую работоспособность, хорошую фи-
зическую форму.  

 
Редколлегия журнала «Рациональная фармакоте-

рапия в кардиологии», членом которой Владимир 
Леонидович является в течение ряда лет, поздравляет 
его с юбилеем, желает ему здоровья и дальнейших 
успехов.
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Валерий Владимирович Кухарчук руководит отде-
лом проблем атеросклероза НИИ клинической кар-
диологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии» 
Минздрава России с 2006 г. Вся его трудовая биогра-
фия неразрывно связана с Кардиоцентром, бывшим 
ВКНЦ АМН СССР и РКНПК Минздрава России, многие 
годы возглавляемым академиком Е.И. Чазовым.  

В.В. Кухарчук родился 30 октября 1941 г. в семье 
военного в селе Свияжск Зеленодольского района Та-
тарстана, окончил среднюю школу в г. Москве, по 
окончании которой работал санитаром в больнице им. 
С.П. Боткина. В 1960-1963 гг. он служил в рядах Со-
ветской Армии, а в 1970 г. окончил 2-й Московский 
Медицинский Институт по специальности «лечебное 
дело». В этом же году он пришел в ординатуру ВКНЦ 
АМН СССР, по завершении которой продолжил обуче-
ние в клинической аспирантуре. В 1975 г. В.В. Кухарчук 
защитил кандидатскую диссертацию на тему «Состоя-
ние коронарного русла, гемодинамики и сократимости 
миокарда при мерцательной аритмии», а в 1985 г. – 
докторскую диссертацию на тему «Чрескожная транс-
люминальная ангиопластика в кардиологии – новый 
метод лечения больных реноваскулярной гипертонией 
и ишемической болезнью сердца». 

В 1970-х годах Валерий Владимирович одним из 
первых участвовал в работе по внедрению в клиниче-
скую практику метода селективной коронарной ангио-
графии, также первым в стране он выполнил чрескож-
ную баллонную ангиопластику почечных артерий при 
реноваскулярной гипертонии.  

С 1983 по 2006 гг. В.В. Кухарчук был руководите-
лем лаборатории гемодиализа и плазмафереза Ин-
ститута клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова. 
Здесь получили развитие пионерские работы по экс-
тракорпоральным методам очищения крови, одними 
из первых в мире и впервые в России сотрудники ла-
боратории разработали и применили в клинической 
практике метод иммуносорбции липопротеидов низ-
кой плотности, а в 1991 г. впервые в мире был выпол-
нен аферез липопротеида(а).  

19 марта 2001 г. В.В. Кухарчуку в составе коллек-
тива авторов была присуждена премия Правительства 
Российской Федерации за разработку современных 
технологий гемафереза в профилактике и лечении па-
тологических состояний в клинической медицине. В 
2012 и 2016 гг. В.В. Кухарчук стал лауреатом премии 
имени А.Н.Климова за выдающиеся достижения в ис-
следованиях профилактики и лечения атеросклероза, 
учрежденной Российским кардиологическим обще-
ством. 

В 2002 г. В.В. Кухарчук был избран член-коррес-
пондентом РАМН, с 2014 г. – член-корреспондентом 
РАН. В 1986 г. он был награжден орденом Дружбы 
Народов, в 2015 г. – медалью «За заслуги перед оте-
чественным здравоохранением». 

В.В. Кухарчук является автором и соавтором более 
250 научных статей в ведущих отечественных и зару-
бежных журналах, медицинских монографий и руко-
водств.  

Валерий Владимирович ведет постоянную научную 
и педагогическую деятельность, под его руководством 

30 октября 2021 г. отметил свой 80-летний юбилей  
профессор, член-корреспондент РАН, руководитель от-
дела проблем атеросклероза НИИ клинической кар-
диологии им. А.Л. Мясникова Валерий Владимирович 
Кухарчук 

К юбилею  
Валерия Владимировича 
Кухарчука
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защищено 10 докторских и 23 кандидатских диссер-
тации.  

С 1989 г. по 2006 г. В.В. Кухарчук занимал долж-
ность заместителя Генерального директора РКНПК по 
науке.  

Помимо терапевтического афереза, Валерий Вла-
димирович разрабатывал и курирует такие  направ-
ления, как атеросклероз и воспаление, длительный 
прогноз у пациентов после реваскуляризации мио-
карда, апробация новых препаратов для медикамен-
тозной коррекции дислипидемии, роль традиционных 
и новых факторов риска атеросклероза в процессах 
рестеноза и прогрессирования атеросклеротической 
бляшки у больных стабильной ишемической болезнью 
сердца. 

В 2008 г. Валерий Владимирович основал Нацио-
нальное общество атеросклероза (НОА), журнал «Ате-

росклероз и дислипидемии», а также возглавлял Мос-
ковское городское научное общество кардиологов им. 
А.Л. Мясникова. Под его руководством создан рос-
сийский регистр больных семейной гиперхолестери-
немией.  

Валерий Владимирович Кухарчук входит в редкол-
легии журналов «Атеросклероз», «Атеротромбоз», 
«Кардиоваскулярная терапия и профилактика», «Ра-
циональная фармакотерапия в кардиологии», «Ате-
росклероз и дислипидемии», возглавляет авторские 
коллективы Российских рекомендаций по коррекции 
нарушений липидного обмена. 

 
Редколлегия журнала «Рациональная фармакоте-

рапия в кардиологии» поздравляет Валерия  
Владимировича с юбилеем, желает ему здоровья и 
дальнейших успехов. 
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ПОД ПИС КА НА ВТОРОЕ ПОЛУГОДИЕ 2022 г. 
 

Ува жа е мые чи та те ли! 
Вы мо же те офор мить под пис ку на второе 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








