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Ингибиторы PCSK9 в клинической практике:  
опыт работы специализированного липидного центра
Блохина А.В.*, Ершова А.И., Лимонова А.С., Копылова О.В.,  
Мешков А.Н., Драпкина О.М. 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

Цель. Охарактеризовать пул пациентов, получающих ингибиторы PCSK9, и оценить эффективность их лечения в условиях специализиро-
ванного липидного центра. 
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинских карт пациентов, наблюдающихся в Липидной клинике ФГБУ «НМИЦ 
ТПМ» Минздрава России, получающих ингибиторы PCSK9 и имеющих доступные для оценки данные липидного спектра в динамике (n=77). 
Сердечно-сосудистый риск (ССР) и целевые уровни холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) оценивали в соответствии с 
российскими рекомендациями по диагностике и коррекции дислипидемий 2020 г. 
Результаты. Из 77 пациентов, принимающих ингибиторы PCSK9 (44,2% лиц мужского пола, медиана возраста 56 [47; 66] лет), 64,0% 
имели вероятный или определенный диагноз семейной гиперхолестеринемии (СГХС). Доля других нарушений липидного обмена, чистой 
гиперхолестеринемии и комбинированной гиперлипидемии составила 21% и 15% соответственно. Более половины пациентов (68,8%) 
имели очень высокий ССР, в основном обусловленный наличием ишемической болезни сердца (84,9%). Доля лиц, получающих ингибиторы 
PCSK9 в качестве монотерапии, составила 7,8%, в сочетании с высокоинтенсивной терапией статинами – 33,8%, в составе тройной гипо-
липидемической терапии (высокоинтенсивная доза статина, эзетимиб, ингибитор PCSK9) – 50,6%. При добавлении к комбинированной 
гиполипидемической терапии ингибиторов PCSK9 удалось снизить уровень ХС ЛПНП до 1,02 [0,62; 1,39] ммоль/л с суммарным его сни-
жением от исходного уровня на 87,3%. На фоне приема ингибиторов PCSK9 ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л и <1,4 ммоль/л достигли 78,3% и 
57,7% пациентов с СГХС высокого и очень высокого ССР соответственно. Среди пациентов с другими гиперлипидемиями целевого уровня 
ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л достигли 74,1% пациентов очень высокого ССР. 
Заключение. В условиях специализированного липидного центра ингибиторы PCSK9 назначали пациентам высокого или очень высокого 
ССР, большинство из которых составляли больные с СГХС. Эффективность применения ингибиторов PCSK9 в клинической практике сопоста-
вима с результатами крупных клинических исследований.  
 
Ключевые слова: ингибиторы PCSK9, семейная гиперхолестеринемия, гиперлипидемия, липидная клиника, амбулаторная практика, про-
филактическая медицина.  
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PCSK9 Inhibitors in Clinical Practice: Experience of a Specialized Lipid Center 
Blokhina A.V.*, Ershova A.I., Limonova A.S., Kopylova O.V., Meshkov A.N., Drapkina O.M. 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
 
Aim. To characterize patients receiving PCSK9 inhibitors, and assess the efficiency of their treatment in a specialized lipid center. 
Material and methods. A retrospective analysis of the medical records of patients who visited the Lipid clinic of the National Medical Research 
Center for Therapy and Preventive Medicine (Moscow, Russia), receiving PCSK9 inhibitor and having lipid profile in dynamics, was carried out (n=77). 
Cardiovascular risk (CVR) and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) target levels were evaluated in accordance with the Russian guidelines for 
the diagnostics and correction of dyslipidemias 2020. 
Results. Of 77 patients taking PCSK9 inhibitors (44.2% males, the median of age 56 [47; 66] years), the majority (64.0%) had a probable or 
definite familial hypercholesterolemia (FH). The proportion of other lipid metabolism disorders, pure hypercholesterolemia and combined hyperlipidemia 
was 21% and 15%. More than half of the patients (68.8%) had a very high CVR, mainly due to the presence of coronary heart disease (84.9%). The 
proportion of patients receiving PCSK9 inhibitors as monotherapy was 7.8%, in combination with high-intensity statin therapy – 33.8%, as part of 
triple lipid-lowering therapy (high-intensity statin, ezetimibe, PCSK9 inhibitors) – 50.6%. Addition of PCSK9 inhibitors to combined lipid-lowering 
therapy enabled to reduce the LDL-C level to 1.02 [0.62; 1.39] mmol/l with its total decrease from the baseline by 87.3%. While taking PCSK9 
inhibitors, LDL-C <1.8 mmol/l and <1.4 mmol/l achieved at 78.3% and 57.7% FH patients with high and very high CVR, respectively. Among 
patients with other hyperlipidemias, 74.1% of patients with very high CVR was achieved the target LDL-C level <1.4 mmol/l. 
Conclusion: In a specialized lipid center, PCSK9 inhibitors are prescribed to patients with high or very high CVR, most of whom are FH patients. The 
effectiveness of the use of PCSK9 inhibitors in real-world practice is comparable to the results of clinical trials. 
 
Keywords: PCSK9 inhibitors, familial hypercholesterolaemia, hyperlipidemia, lipid clinics, outpatient practice, preventive medicine. 
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Введение 
Холестерин липопротеидов низкой плотности (ХС 

ЛПНП) – известный фактор риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) атеросклеротического 
генеза, представляющих основную причину заболе-
ваемости и смертности во всем мире [1,2]. 

Данные исследований свидетельствуют о том, что 
чем ниже уровень ХС ЛПНП, тем больших клинических 
преимуществ удается достичь, а степень снижения сер-
дечно-сосудистого риска (ССР) пропорциональна сте-
пени снижения ХС ЛПНП [2]. Данные позиции нашли 
отражение в последних клинических рекомендациях 
Европейского кардиологического общества (ESC) и Ев-
ропейского общества по изучению атеросклероза 
(EAS) 2019 г. по нарушениям липидного обмена, а 
также в российских рекомендациях по диагностике и 
коррекции дислипидемий 2020 г., согласно которым 
целевой уровень ХС ЛПНП определяется по ССР па-
циента. В случае недостижения целевого уровня ХС 
ЛПНП на фоне приема статина и эзетимиба или непе-
реносимости этих классов гиполипидемических пре-
паратов следует назначать гиполипидемические пре-
параты нового класса – ингибиторы пропротеиновой 
конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) 
[3,4]. Учитывая достаточную доказательную базу эф-
фективности применения ингибиторов PCSK9 с целью 
снижения уровня ХС ЛПНП и риска повторных сер-
дечно-сосудистых событий, их применение у пациен-
тов очень высокого ССР, в т.ч. с диагнозом семейной 
гиперхолестеринемии (СГХС) имеет класс рекомен-
даций А. Однако широкое использование в клиниче-
ской практике ингибиторов PCSK9 ограничено их вы-
сокой стоимостью, и данных относительно их 
использования в клинической практике на сегодняш-
ний день немного. 

Целью данного исследования было охарактеризо-
вать пул пациентов, получающих ингибиторы PCSK9, 
и оценить эффективность их лечения в условиях спе-
циализированного липидного центра. 

 
Материал и методы 

Проведен ретроспективный анализ медицинских 
карт пациентов, наблюдающихся в Липидной клинике 
ФГБУ «Национального медицинского исследователь-
ского центра терапии и профилактической медицины» 
Минздрава России (НМИЦ ТПМ), которым были на-
значены ингибиторы PCSK9 за период 2016-2021 гг., 
и имеющих доступные для оценки данные липидного 
спектра в динамике. В исследование было включено 
77 человек. 

Тип гиперлипидемии (ГЛП) устанавливали в соот-
ветствии с классификацией МКБ-10. Для постановки 
диагноза СГХС использовали критерии Dutch Lipid 
Clinic Network (DLCN) [5]. ССР и целевые уровни ХС 

ЛПНП оценивали в соответствии с российскими реко-
мендациями по диагностике и коррекции дислипиде-
мий 2020 г. [3,4]. 

Анализировали наличие у пациентов установлен-
ных или перенесенных ССЗ и их осложнений. Ранним 
началом ССЗ атеросклеротического генеза считали раз-
витие ишемической болезни сердца или атеротром-
ботического ишемического инсульта, транзиторной 
ишемической атаки, периферического атеросклероза 
в возрасте <55 лет у мужчин и <60 лет у женщин. Под 
значимым периферическим атеросклерозом пони-
мали наличие атеросклеротических бляшек в экстрак-
раниальных брахиоцефальных артериях, почечных 
артериях или артериях нижних конечностей по дан-
ным дуплексного сканирования артерий или ангио-
графии. Значимым считали атеросклероз при наличии 
атеросклеротической бляшки, сужающей просвет ар-
терии на 50% и более, и/или с признаками неста-
бильности. 

Оценивали наличие факторов риска развития и 
прогрессирования ССЗ атеросклеротического генеза, 
таких как изменения метаболизма (избыточная масса 
тела или ожирение), курение, артериальная гиперто-
ния (артериальное давление ≥140/90 мм рт. ст. или 
постоянный прием антигипертензивной терапии), са-
харный диабет, хроническая болезнь почек. 

Непереносимость статинов определяли как наличие 
подтвержденных нежелательных побочных реакций, 
ассоциированных с приемом статинов, на фоне 
приема как минимум двух статинов, один из которых 
в минимальной стартовой дозе, а второй – в любой. 

Из показателей липидного обмена оценивали 
уровни общего холестерина (ОХС), ХС ЛПНП, холе-
стерина липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛПВП), триглицеридов (ТГ), липопротеида (а). Диаг-
ноз гиперлипопротеидемия (а) устанавливали при 
уровне липопротеида (а) >30 мг/дл. 

Для оценки статинотерапии дозы различных стати-
нов переводили в эквивалентную дозу аторвастатина. 
Под высокоинтенсивной терапией статинами считали 
дозу аторвастатина 40-80 мг. 

Для обработки полученных результатов использо-
вали статистический пакет Statistica 8.0. Нормальным 
считалось распределение при критерии Шапиро-
Уилка >0,05. Учитывая отсутствие нормального рас-
пределения у большинства сравниваемых признаков, 
количественные данные представлены в виде медианы 
(Me) с интерквартильным размахом [25%; 75%]. Для 
определения статистической значимости различий не-
прерывных величин в двух независимых группах ис-
пользовали непараметрический критерий Манна-
Уитни. Для качественных признаков различия 
устанавливали методом точного критерия Фишера. 
Сравнение клинико-лабораторных параметров в ди-
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намике для пациентов с СГХС, имеющих анализ на 
каждой анализируемой терапии, проводили с помо-
щью непараметрического критерия Вилкоксона для 
парных величин. Для всех проведенных анализов раз-
личия считали значимыми при р<0,05. 

 
Результаты 

За период наблюдения доступные для анализа дан-
ные в виде контроля липидного спектра на фоне 
приема ингибиторов PCSK9 были получены у 77 па-
циентов. Клиническая характеристика пациентов, 
включенных в исследование, представлена в табл. 1. 

Большинство пациентов были среднего возраста, 
доля лиц мужского пола составила 44,2%.  

Большинство пациентов (88,3%) имели как мини-
мум 2 фактора риска атеросклероза, одним из которых 
была ГЛП, а 3 и более фактора имели 44,2% пациен-
тов. Вторым по распространенности фактором риска 
ССЗ была артериальная гипертония (63,6%).  

Распределение пациентов в зависимости от ССР 
представлено на рис. 1. В Липидной клинике «НМИЦ 
ТПМ» 52,8% пациентов очень высокого ССР имели 
раннее развитие ССЗ атеросклеротического генеза 
(46,5 [38,5; 50,0] лет). 11,0% пациентов очень вы-
сокого ССР имели сахарный диабет 2 типа с пораже-
нием органов-мишеней. У 28,0% был верифицирован 
значимый периферический атеросклероз, в том числе, 
мультифокальный (35,7%) (табл. 2). 

В Липидной клинике «НМИЦ ТПМ» чаще на-
значали алирокумаб, чем эволокумаб (58,4% против 
41,6%), при этом частота назначения конкретного 
ингибитора PCSK9 не зависела от вида ГЛП 
(p=0,524). 

Доля лиц, получающих ингибиторы PCSK9 в каче-
стве монотерапии, составила 7,8%, в сочетании с уме-
ренной или высокоинтенсивной терапией статинами 
– 1,3% и 33,8% соответственно, в составе тройной 
гиполипидемической терапии (статин, эзетимиб, ин-
гибитор PCSK9) – 54,5%. Из них именно высоко-
интенсивная доза статина была у большинства 
(50,6%) пациентов. Ингибитор PCSK9 в сочетании с 
эзетимибом принимали 2,6% пациентов. 

Среди всех пациентов 14,3% указывали на разви-
тие у них нежелательных побочных реакций на фоне 
терапии статинами. Подтвердить непереносимость ста-
тинов удалось у 5 пациентов (6,5%). Нежелательные 
побочные реакции на фоне приема ингибитора PCSK9 
эволокумаба в виде аллергической реакции в месте 
инъекции были зарегистрированы только у одного па-
циента (1,3%). 

Большинство (63,6%) пациентов имели вероятный 
или определенный диагноз семейной гиперхолесте-
ринемии. Одному из пациентов был установлен диаг-
ноз наследственной комбинированной ГЛП, у других 
пациентов четкие данные за наличие наследственных 
нарушений липидного обмена получены не были: у 

Параметр                                                                            Все пациенты (n=77)                      СГХС (n=49)                       Другие ГЛП (n=28)                            pа 
Мужской пол, n (%)                                                                                      34 (44,2)                                              20 (40,8)                                           14 (50,0)                                         0,293 
Возраст, лет                                                                                                      56 [47; 66]                                           50 [44; 62]                                        63 [55; 70]                                        0,674 
Факторы риска развития и прогрессирования ССЗ атеросклеротического генеза 
Индекс массы тела, кг/м2                                                                    27,0 [24,9; 30,8]                               26,5 [24,8; 30,9]                             27,4 [25,6; 30,8]                                  0,634 
Курение, n (%)                                                                                                 9 (11,7)                                                  4 (8,2)                                               5 (17,9)                                          0,181 
Артериальная гипертония, n (%)                                                              50 (64,9)                                              25 (51,0)                                           25 (89,3)                                       <0,001 
Сахарный диабет, n (%)                                                                               16 (20,8)                                               6 (12,2)                                             10 (35,7)                                         0,010 
Хроническая болезнь почек, n (%)                                                             7 (9,1)                                                   2 (4,1)                                               5 (17,9)                                          0,050 
Уровни липопротеидов до назначения гиполипидемической терапии 
ОХС, ммоль/л                                                                                        10,11 [8,00; 11,20]                          10,50 [9,95; 11,43]                          6,90 [5,91; 8,00]                                  0,224 
                                                                                                                                  n=59                                                      n=44                                                   n=15                                                    
ХС ЛПНП, ммоль/л                                                                                 8,03 [6,31; 8,74]                               8,33 [7,58; 9,02]                             4,48 [4,09; 6,03]                                  0,601 
                                                                                                                                  n=46                                                      n=36                                                   n=10                                                    
ХС ЛПВП, ммоль/л                                                                                 1,10 [0,93; 1,66]                               1,13 [0,91; 1,71]                             1,06 [0,93; 1,49]                                  0,174 
                                                                                                                                  n=41                                                      n=31                                                   n=10                                                    
ТГ, ммоль/л                                                                                               1,77 [1,16; 2,74]                               1,61 [1,12; 2,68]                             2,06 [1,25; 4,06]                                  0,032 
                                                                                                                                  n=43                                                      n=32                                                   n=11                                                    
Данные представлены в виде Me [25%; 75%], если не указано иное 
а для качественных признаков различия установлены методом точного критерия Фишера, для непрерывных величин в двух независимых группах использовали непараметрический критерий 
Манна-Уитни (при сравнении других ГЛП с СГХС) 

ГЛП – гиперлипидемия, ГЛТ – гиполипидемическая терапия, ОХС – общий холестерин, СГХС – семейная гиперхолестеринемия, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания,  
ТГ – триглицериды, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

Table 1. Clinical characteristics of patients receiving PCSK9 inhibitors 
Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, получающих ингибиторы PCSK9
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20,8% была выявлена чистая гиперхолестеринемия, 
у 14,3% – комбинированная ГЛП. 

Следует отметить, что среди других ГЛП преобла-
дали пациенты очень высокого ССР, получающие ин-
гибиторы PCSK9 в качестве вторичной профилактики 
ССЗ. Также пациенты с другими ГЛП по сравнению с 
пациентами с СГХС чаще имели такие сопутствующие 
факторы риска ССЗ, как артериальная гипертония 
(р<0,001) и сахарный диабет (p=0,01). 

Уровень ХС ЛПНП без приема гиполипидемической 
терапии был доступен у 46 пациентов и составил 8,03 
[6,31; 8,74] ммоль/л. 

Были изучены уровни ХС ЛПНП при гиполипиде-
мической терапии различной интенсивности. На фоне 
высокоинтенсивной терапии статинами (n=42) уро-
вень ХС ЛПНП был ниже на 51,7% от такового при 
отсутствии гиполипидемической терапии, в комбина-
ции высокоинтенсивной терапии статинами с эзети-
мибом (n=46) – на 63,6%, а при высокоинтенсивной 

терапии статинами с эзетимибом и ингибитором 
PCSK9 (n=39) – на 87,3% (рис. 2). 

Следует отметить, что при сравнении уровня ХС 
ЛПНП до и после назначения ингибиторов PCSK9 их 
добавление к гиполипидемической терапии (ста-
тин+/–эзетимиб) дополнительно снижало уровень 
ХС ЛПНП на 63,4%. 

Медиана уровня ХС ЛПНП у пациентов с СГХС, 
имеющих данные липидного спектра на каждой ком-
бинации гиполипидемических препаратов (n=23), до 
назначения гиполипидемической терапии составила 
8,33 [7,46; 9,20] ммоль/л. Прием высокоинтенсивной 
терапии статинами в сочетании с эзетимибом позволил 
снизить уровень ХС ЛПНП на 63,4%. При добавлении 
к терапии ингибиторов PCSK9 суммарное снижение 
уровня ХС ЛПНП от исходного составило 87,6%  
(рис. 3). 

В целом среди пациентов, получающих ингибиторы 
PCSK9, большинство (68,8%) достигли целевого 
уровня ХС ЛПНП (рис. 4).  

У пациентов с непереносимостью статинов целевой 
уровень ХС ЛПНП на фоне добавления к терапии эзе-
тимибом ингибиторов PCSK9 был достигнут у 60%. 
Следует отметить, что у 2 пациентов, которым не уда-
лось достигнуть целевого уровня ХС ЛПНП, была также 
подтверждена непереносимость эзетимиба, что де-
лало невозможным назначение данного препарата для 
более эффективного снижения уровня ХС ЛПНП. 

Среди пациентов, получающих ингибиторы PCSK9 
и имеющих доступные данные (n=35), гиперлипо-
протеидемия (а) зарегистрирована у 18 (51,4%) па-
циентов. Оценить снижение уровня липопротеида (а) 
на фоне добавления к терапии ингибиторов PCSK9 
представлялось возможным у 7 пациентов. Снижение 
уровня липопротеида (а) составило 42,4%, с мини-
мальным снижением на 13,0% и максимальным – на 
52,8%. 

 
Обсуждение 

Для пациентов очень высокого ССР при недости-
жении целевого уровня ХС ЛПНП на фоне макси-
мально переносимой дозы статинов и эзетимиба до-
бавление к терапии ингибиторов PCSK9 позволяет 

Параметр                                                                                                          Вся группа (n=77)                СГХС (n=49)                Другие ГЛП (n=28)                 pа 
ИБС, n (%)                                                                                                                                       45 (84,9)                                   23 (88,5)                                    22 (81,5)                             0,374 
ОНМК, n (%)                                                                                                                                     5 (9,4)                                         1 (3,8)                                       4 (14,8)                              0,187 
Значимый периферический атеросклероз, n (%)                                                             28 (52,8)                                   14 (53,8)                                    14 (51,9)                             0,552 
Сахарный диабет 2 типа с поражением органов мишеней, n (%)                               11 (20,8)                                     3 (11,5)                                      8 (29,6)                              0,098 
а для качественных признаков различия установлены методом точного критерия Фишера 

ГЛП – гиперлипидемия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, СГХС – семейная гиперхолестеринемия.

Table 2. The frequency of cardiovascular and other diseases explaining a very high cardiovascular risk 
Таблица 2. Частота ССЗ и других заболеваний, обуславливающих очень высокий ССР

Figure 1. Distribution of patients according  
to cardiovascular risk 

Рисунок 1. Распределение пациентов в зависимости  
от ССР 
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дополнительно снизить уровень ХС ЛПНП и пред-
отвратить развитие сердечно-сосудистых событий [9]. 
Более половины пациентов (68,8%), включенных в 
исследование, имели очень высокий ССР, в основном 
обусловленный наличием ишемической болезни 
сердца (84,9%). Аналогичные данные представлены 
в национальном регистре Дании, где большинство па-
циентов (68,0%), получающих ингибиторы PCSK9, 
имели в анамнезе ишемическую болезнь сердца [8]. 
В одной из липидных клиник Франции частота нали-
чия ишемической болезни у пациентов была ниже – 
66,7%, однако именно она в значительной мере обу-
славливала очень высокий ССР у пациентов [10]. Учи-
тывая, что большая доля пациентов очень высокого 
ССР имела раннее развитее ССЗ, а также исходно вы-
сокий уровень ХС ЛПНП, это может говорить о недо-
статочном лечении пациентов с гиперхолестерине-
мией. 

В нашей работе отмечен хороший профиль пере-
носимости статинов и низкая частота нежелательных 
побочных реакций на фоне приема ингибиторов 
PCSK9 (1,3%). В других липидных клиниках и по дан-

ным амбулаторной практики непереносимость стати-
нов (31,6-77,0% [6,7,12]), как и непереносимость 
ингибиторов PCSK9 (10,0-15,5% [6,11]) встречались 
чаще. 

СГХС – самое распространенное наследственное 
нарушение липидного обмена, при наличии которого 
необходимо раннее назначение комбинированной ги-
полипидемической терапии [12-14]. Полученные 
нами данные сопоставимы с клиническим опытом дру-
гих липидных клиник, где ингибиторы PCSK9 также 
чаще назначались пациентам с СГХС, чем пациентам 
с другими нарушениями липидного обмена или не-
переносимостью статинов [6,12,15]. При анализе кли-
нического опыта применения ингибиторов PCSK9 в 
одной из липидных клиник Израиля выявлено, что па-
циенты с СГХС были значительно моложе пациентов 
с другими нарушениями липидного обмена [6], од-
нако в Липидной клинике «НМИЦ ТПМ» различий по 
возрасту назначения ингибиторов PCSK9 между груп-
пами выявлено не было. Это может быть связано с не-
достаточной диагностикой СГХС в медицинских уч-
реждениях, более поздним обращением пациентов в 

Figure 2. LDL-C levels at variety intensity lipid-lowering therapy 
Рисунок 2. Уровни ХС ЛПНП на фоне гиполипидемической терапии различной интенсивности 
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Figure 4. Achievement of LDL-C target level with PCSK9  
inhibitors treatment 

Рисунок 4. Доля пациентов, достигших целевого уровня 
ХС ЛПНП на фоне приема ингибиторов PCSK9 
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специализированные липидные центры (медиана воз-
раста пациентов с СГХС составила 50 [44; 62] лет). 

Следует отметить исходно высокий уровень ХС 
ЛПНП среди пациентов Липидной клиники «НМИЦ 
ТПМ». Так, например, по данным единовременного 
амбулаторного регистра пациентов с ГЛП в США (2016 
г.) уровень ХС ЛПНП без гиполипидемической терапии 
был меньше, и составил 4,7±1,0 ммоль/л [7]. Данные 
различия могут быть обусловлены более частым на-
правлением в специализированный центр пациентов 
именно с выраженной ГЛП. 

Согласно данным крупных клинических исследо-
ваний, подтвержденных метаанализами, ингибиторы 
PCSK9 способны снижать уровень ХС ЛПНП на 60% 
от исходного в виде монотерапии [16-18], на 75% – 
при сочетании с высокоинтенсивной терапией стати-
нами и на 85% – при сочетании с высокоинтенсивной 
терапией статинами и эзетимибом [4,17,18]. Полу-

ченные нами данные сопоставимы с результатами кли-
нических исследований [17,18]. Таким образом, для 
эффективного снижения ХС ЛПНП в большинстве слу-
чаев требуется назначение комбинированной гиполи-
пидемической терапии. Суммарное снижение уровня 
ХС ЛПНП в Липидной клинике «НМИЦ ТПМ» при до-
бавлении к терапии ингибиторов PCSK9 превосходит 
данные, полученные в одной из липидных клиник 
Франции, где на тройной гиполипидемической тера-
пии (статин, эзетимиб и ингибитор PCSK9) удалось 
снизить уровень ХС ЛПНП на 66,3% от исходного [10]. 

При изучении эффективности ингибиторов PCSK9 
в реальной клинической практике в Нидерландах было 
показано, что 67,1% пациентов очень высокого ССР 
достигают целевого уровня ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л 
при присоединении к терапии ингибиторов PCSK9 
[11], что значительно ниже результатов, полученных 
в Липидной клинике «НМИЦ ТПМ» – 84,9%. По дан-
ным липидных клиник Израиля целевого уровня ХС 
ЛПНП<1,8 ммоль/л достигли 50% пациентов с СГХС, 
получающих ингибиторы PCSK9, что меньше, чем ре-
зультаты, полученные нами (79,6%; p=0,002) [6]. 
Большая частота достижения целевого уровня ХС 
ЛПНП в Липидной клинике «НМИЦ ТПМ» может быть 
связана с неоднократным ее посещением пациентами, 
возможностью назначения более интенсивной гипо-
липидемической терапии с дальнейшим динамиче-
ским наблюдением пациентов. Так, из 69 пациентов, 
получающих терапию статинами, практически все 

Figure 3. LDL-C before and after PCSK9 inhibitors treat-
ment in FH patients (n=23) 

Рисунок 3. Уровень ХС ЛПНП до назначения и на  
фоне приема ингибиторов PCSK9 у больных 
СГХС (n=23)
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(92,8%) получали именно высокоинтенсивную тера-
пию статинами, из них 56,5% пациентов принимали 
эзетимиб. По данными амбулаторного регистра паци-
ентов с ГЛП в США (2016 г.), только 6% пациентов 
получали комбинированную гиполипидемическую те-
рапию (статин и эзетимиб). Высокоинтенсивную тера-
пию статинами получали 75% пациентов, принимаю-
щих ингибиторы PCSK9 [7].   

Следует отметить, что полученные нами данные 
превосходят показатели достижения целевого уровня 
ХС ЛПНП, описанные нами в более ранней работе, где 
с учетом назначенной гиполипидемической терапии 
ожидалось достижение целевого уровня <1,8 
ммоль/л у 40,7% пациентов [19]. Более частое на-
значение комбинированной гиполипидемической те-
рапии, в том числе, назначение ингибиторов PCSK9 
позволило значительно увеличить долю лиц, достиг-
ших целевого уровня ХС ЛПНП. 

Повышенная концентрация липопротеида (а) в 
плазме крови является независимым фактором риска 
развития ССЗ [20]. При этом на данный момент инги-
биторы PCSK9 являются единственной группой пре-
паратов, способной эффективно и безопасно снижать 
его уровень на 30-40% согласно данным клинических 
исследований [21,22]. Полученные нами данные со-
поставимы с результатами клинических исследований 
[21,22]. Меньшее снижение липопротеида (а) – на 
23% получено на когорте пациентов, наблюдающихся 

в специализированном центре в США [20]. 
Ограничения исследования. Не у всех пациентов, 

включенных в исследование, был доступен уровень 
ХС ЛПНП на каждой из анализируемой гиполипиде-
мической терапии. 

 
Заключение 

В условиях работы специализированного липид-
ного центра ингибиторы PCSK9 чаще назначают па-
циентам высокого или очень высокого ССР, большин-
ство из которых составляют больные с СГХС, 
нуждающиеся во вторичной профилактике ССЗ и 
имеющие сопутствующие факторы риска, а также при 
непереносимости терапии статинами. Эффективность 
применения ингибиторов PCSK9 в клинической прак-
тике сопоставима с результатами крупных клинических 
исследований. 
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Больные с сочетанием фибрилляции предсердий  
и хронической сердечной недостаточности  
в клинической практике: сопутствующие заболевания, 
медикаментозное лечение и исходы
Лукьянов М.М.1*, Марцевич С.Ю.1, Мареев Ю.В.1, Якушин С.С.2,  
Андреенко Е.Ю.1, Воробьев А.Н.2, Переверзева К.Г.2, Загребельный А.В.1,  
Окшина Е.Ю.1, Якусевич В.В.3, Якусевич Вл.Вл.3, Позднякова Е.М.3, Гомова Т.А.4,  
Федотова Е.Е.4, Валиахметов М.Н.5, Михин В.П.6, Масленникова Ю.В.6,  
Белова Е.Н.1, Кляшторный В.Г.1, Кудряшов Е.В.1, Маковеева А.Н.1,  
Таций Ю.Е.1, Бойцов С.А.7, Драпкина О.М.1 
1 Национальный медицинский исследовательский центр Терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия 

2 Рязанский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова,  
Рязань, Россия 

3 Ярославский государственный медицинский университет, Ярославль, Россия 
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 мультиморбидности, кардиоваскулярную фармакотерапию и исходы у больных с сочетанием фибрилляции 
предсердий (ФП) и хронической сердечной недостаточности (ХСН) в клинической практике в рамках проспективных регистров больных 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). 
Материал и методы. В рамках регистров РЕКВАЗА (Рязань), РЕКВАЗА ФП (Москва, Курск, Тула, Ярославль), РЕГИОН-ПО и РЕГИОН-ЛД 
(Рязань), РЕГИОН-Москва, РЕГАТА (Рязань) проанализированы данные 3795 пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП). Группы 
сравнения составили 3016 (79,5%) пациентов с ФП в сочетании с ХСН и 779 (29,5%) – с ФП без ХСН. Длительность проспективного на-
блюдения – от 2 до 6 лет. 
Результаты. У больных с сочетанием ФП и ХСН (n=3016, возраст 72,0±10,3 лет; 41,8% мужчин) по сравнению с пациентами с ФП без 
ХСН (n=779, возраст 70,3±12,0 лет; 43,5% мужчин) был выше риск тромбоэмболических осложнений (CHA2DS2-VASc – 4,68±1,59 и 
3,10±1,50; p<0,001) и геморрагических осложнений (HAS-BLED – 1,59±0,77 и 1,33±0,76; p<0,05). У больных с сочетанием ФП и 
ХСН значимо чаще (p<0,0001), чем при отсутствии ХСН диагностировались артериальная гипертония (93,9% и 83,8%), ишемическая 
болезнь сердца (ИБС; 87,9% и 53,5%), перенесенный инфаркт миокарда (28,4% и 14,0%), сахарный диабет (22,4% и 7,7%), хрони-
ческая болезнь почек (24,8% и 16,2%), а также болезни органов дыхания (20,1% и 15,3%; р=0,002). У больных с ФП на фоне ХСН по 
сравнению с пациентами без ХСН чаще диагностировались постоянная (49,3% и 32,9%; р<0,0001) и реже – пароксизмальная (22,5% 
и 46,2%; р<0,0001) формы аритмии. При ФП на фоне ХСН чаще, чем при отсутствии ХСН регистрировались фракция выброса ≤40% 
(9,3% и 1,2%; р<0,0001), ЧСС≥90/мин (23,7% и 19,3%; р=0,008) и АД 140/90 мм рт.ст. (59,9% и 52,2%; р<0,0001). Частота 
должной кардиоваскулярной фармакотерапии была более высокой, хотя и недостаточной, при наличии ХСН (64,9%), чем при ее отсут-
ствии (56,1%), однако, антикоагулянты назначались реже при сочетании ФП и ХСН (38,8% и 49,0%; p<0,0001). При сочетании ФП, 
ХСН и ИБС, а также при сочетании ФП с ИБС, но без ХСН частота необоснованного назначения антиагрегантов вместо антикоагулянтов 
составила 52,5% и 33,3% (p<0,0001), У больных с ФП и ХСН за период наблюдения были выше, чем у лиц без ХСН смертность от всех 
причин (37,6% и 30,3%; р=0,001), частота нефатальных мозгового инсульта (8,2% и 5,4%; р=0,032) и инфаркта миокарда (4,7% и 
2,5%; р=0,036), госпитализаций по поводу ССЗ (22,8% и 15,5%; р<0,0001). 
Заключение. У больных с сочетанием ФП и ХСН по сравнению с группой пациентов с ФП без ХСН были старше возраст, выше риски 
тромбоэмболических и геморрагических осложнений, чаще диагностировались другие сопутствующие сердечно-сосудистые и хронические 
некардиальные заболевания, чаще выявлялись сниженная фракция выброса левого желудочка, тахисистолия, отсутствие достижения це-
левого уровня артериального давления при наличии артериальной гипертонии. При наличии ХСН была более высокой, хотя и недоста-
точной, частота назначения должной кардиоваскулярной фармакотерапии, при этом частота назначения антикоагулянтов была меньше. 
При ФП на фоне ХСН была выше частота смерти от всех причин, развития нефатальных инфаркта миокарда и мозгового инсульта, частота 
госпитализаций по поводу сердечно-сосудистой патологии. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, хроническая сердечная недостаточность, амбулаторные и госпитальные регистры, сочетанные 
заболевания, мультиморбидность, фармакотерапия, исходы, смертность. 
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Comorbidity, Pharmacotherapy and Outcomes in Patients with AF and CHF 
Коморбидность, фармакотерапия и исходы у больных с сочетанием ФП и ХСН

Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) является самым 

частым нарушением ритма сердца, и при этом она 
связана с повышенным риском мозгового инсульта 
(МИ), смерти от МИ и госпитализации [1]. По данным 
эпидемиологических работ, около 2% населения имеют 
это заболевание [2], при этом распространенность ФП 
увеличивается с возрастом [3,4] и с появлением у па-
циентов сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [5]. 
Крайне важным для изучения является сочетание ФП 

с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) как 
в связи с частым сочетанием этих состояний (10% па-
циентов с умеренной и до 50% с тяжелой ХСН имеют 
такое сочетание), так и с особенностями медикамен-
тозного лечения при сочетании этих двух патологий 
[6,7]. 

По данным эпидемиологического исследования 
ЭПОХА (данные за 2017 г.) у 12,3% пациентов с ХСН 
была также диагностирована ФП [8], а по результатам 
исследования Е.В. Ощепковой и соавт. [9] у 5% паци-
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Patients with a Combination of Atrial Fibrillation and Chronic Heart Failure in Clinical Practice: Comorbidities, Drug Treatment  
and Outcomes 
Loukianov M.M.1*, Martsevich S.Yu.1, Mareev Yu.V.1, Yakushin S.S.2, Andrenko E.Yu.1, 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, Klyashtorny V.G.1, Kudryashov E.V.1, Makoveeva A.N.1, Tatsiy Yu.E.1, Boytsov S.A.7, Drapkina O.M.1 
1 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
2 Ryazan State Medical University named after Academician I.P. Pavlov, Ryazan, Russia 
3 Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia 
4 Tula Regional Clinical Hospital, Tula, Russia 
5 Tula City hospital №3, Tula, Russia 
6 Kursk State Medical University, Kursk, Russia 
7 National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia 
 
Aim. To assess in clinical practice the structure of multimorbidity, cardiovascular pharmacotherapy and outcomes in patients with a combination of 
atrial fibrillation (AF) and chronic heart failure (CHF) based on prospective registries of patients with cardiovascular diseases (CVD). 
Materials and Methods. The data of 3795 patients with atrial fibrillation (AF) were analyzed within the registries RECVASA (Ryazan), RECVASA 
FP (Moscow, Kursk, Tula, Yaroslavl), REGION-PO and REGION-LD (Ryazan), REGION-Moscow, REGATA (Ryazan). The comparison groups consisted 
of 3016 (79.5%) patients with AF in combination with CHF and 779 (29.5%) patients with AF without CHF. The duration of prospective 
observation is from 2 to 6 years.  
Results. Patients with a combination of AF and CHF (n=3016, age was 72.0±10.3 years; 41.8% of men) compared with patients with AF 
without CHF (n=779, age was 70.3±12.0 years; 43.5% of men) had a higher risk of thromboembolic complications (CHA2DS2-VASc – 4.68±1.59 
and 3.10±1.50; p<0.001) and hemorrhagic complications (HAS-BLED – 1.59±0.77 and 1.33±0.76; p<0.05). Patients with a combination of 
AF and CHF significantly more often (p<0.001) than in the absence of CHF were diagnosed with arterial hypertension (93.9% and 83.8%), 
coronary heart disease (87.9% and 53,5%), myocardial infarction (28.4% and 14.0%), diabetes mellitus (22.4% and 7.7%), chronic kidney 
disease (24.8% and 16.2%), as well as respiratory diseases (20.1% and 15.3%; p=0.002). Patients with AF in the presence of CHF, compared 
with patients without CHF, were more often diagnosed with a permanent form of arrhythmia (49.3% and 32.9%; p<0.001) and less often parox-
ysmal (22.5% and 46.2%; p<0.001) form of arrhythmia. Ejection fraction ≤40% (9.3% and 1.2%; p<0.001), heart rate ≥90/min (23.7% 
and 19.3%; p=0.008) and blood pressure ≥140/90 mm Hg (59.9% and 52.2%; p<0.001) were recorded with AF in the presence of CHF more 
often than in the absence of CHF. The frequency of proper cardiovascular pharmacotherapy was higher, albeit insufficient, in the presence of CHF 
(64.9%) than in the absence of it (56.1%), but anticoagulants were prescribed less frequently when AF and CHF were combined (38.8% and 
49, 0%; p<0.001). The frequency of unreasonable prescription of antiplatelet agents instead of anticoagulants was 52.5% and 33.3% (p<0.001) 
in the combination of AF, CHF and coronary heart disease, as well as in the combination of AF with coronary heart disease but without CHF. 
Patients with AF and CHF during the observation period compared with those without CHF had higher mortality from all causes (37.6% and 
30.3%; p=0.001), the frequency of non-fatal cerebral stroke (8.2% and 5.4%; p=0.032) and myocardial infarction (4.7% and 2.5%; p=0.036), 
hospitalizations for CVD (22.8% and 15.5%; p<0.001).  
Conclusion. Patients with a combination of AF and CHF, compared with the group of patients with AF without CHF, were older, had a higher risk 
of thromboembolic and hemorrhagic complications, they were more often diagnosed with other concomitant cardiovascular and chronic noncardiac 
diseases, decreased left ventricular ejection fraction, tachysystole, failure to achieve the target blood pressure level in the presence of arterial hy-
pertension. The frequency of prescribing proper cardiovascular pharmacotherapy was higher, albeit insufficient, in the presence of CHF, while the 
frequency of prescribing anticoagulants was less. The incidence of mortality from all causes, the development of non-fatal myocardial infarction 
and cerebral stroke, as well as the incidence of hospitalizations for CVDs were higher in AF associated with CHF. 
 
Key words: atrial fibrillation, chronic heart failure, outpatient and hospital registries, concomitant diseases, multimorbidity, pharmacotherapy, 
outcomes, mortality. 
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ентов с ХСН ФП была выявлена на амбулаторном 
этапе, и у 17% – на госпитальном этапе (причем, не 
только в случаях декомпенсации ХСН). Также по данным 
исследования «ЭПОХА-декомпенсация» у 46,3% гос-
питализированных с декомпенсацией ХСН был уста-
новлен диагноз ФП [10]. 

Существенная доля пациентов с ФП также имеет 
диагноз ХСН. В регистре ПРОФИЛЬ, включавшем ам-
булаторных пациентов из специализированного кар-
диологического подразделения, 49,3% пациентов с 
ФП имели ХСН [11], а в Европейском регистре EORP-
AF, куда включались как амбулаторные, так и стацио-
нарные пациенты, обратившиеся к кардиологам – 
39,5% [12]. 

Принципиально важным для планирования и со-
вершенствования лечебно-профилактической помощи 
пациентам с ССЗ является создание медицинских ре-
гистров с целью оценки соответствия лечения в кли-
нической практике актуальным рекомендациям, опре-
деления частоты сочетания ФП и ХСН с другими сер-
дечно-сосудистыми и хроническими некардиальными 
заболеваниями, анализа исходов при данных состоя-
ниях [13,15]. 

Цель исследования – оценить структуру мульти-
морбидности, кардиоваскулярную фармакотерапию 
и исходы у больных с сочетанием ФП и ХСН в клини-
ческой прак тике в рамках проспективных регистров 
больных ССЗ. 

 
Материал и методы 

Проанализированы данные 9 регистров, в которые 
были включены в общей сложности 8696 человек с 
ССЗ, включая 3795 пациентов с ФП в следующих пяти 
регионах Российской Федерации: Москва, Рязань, 
Курск, Тула, Ярославль. Пять из этих исследований 
являются амбулаторными проспективными (наблю-
дение в течение 2-6 лет), а 4 – госпитальными, из ко-
торых в трех регистрах проводилось проспективное 
наблюдение в течение 2-4 лет. 

 
Алгоритм включения пациентов с ФП в регистры ССЗ 
1) Регистр РЕКВАЗА (Рязань) – включено 530 пациентов 

с ФП из 3690 человек с ССЗ, постоянно проживаю-
щих в г. Рязани или Рязанской области и обратив-
шихся в 3 поликлиники г. Рязани или Рязанской 
области в период март-май 2012 г., сентябрь-
октябрь 2012 г. и январь-февраль 2013 г., у которых 
в амбулаторной карте указано наличие диагноза 
артериальной гипертонии (АГ), ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), ХСН, ФП или их сочетаний.   

2) Регистр РЕКВАЗА ФП-Курск – включено 502 пациента 
с ФП, проживающих в г. Курск и госпитализированных 
в Курскую городскую клиническую больницу скорой 
помощи за период июнь 2013 г.-май 2014 г. 

3) Регистр РЕКВАЗА ФП-Москва – включено 508 па-
циентов с ФП, проживающих в г. Москва и госпи-
тализированных в ФГБУ НМИЦ терапии и профи-
лактической медицины в апреле 2013 г. – марте 
2014 г. 

4) Регистр РЕКВАЗА ФП-Тула – включено 1225 паци-
ентов с ФП, проживающих в г. Тула или в Тульской 
области и госпитализированных в Тульскую областную 
клиническую больницу в январе-декабре 2013 г. 

5) Регистр РЕКВАЗА ФП-Ярославль – включено 404 
пациента с ФП, проживающих в г. Ярославль и об-
ратившихся в 2 поликлиники г. Ярославля за период 
январь-декабрь 2013 г. 

6) Регистр РЕГИОН-ПО – включено 141 пациент с ФП 
из 475 человек, проживающих в г. Рязани или Ря-
занской области и обратившихся впервые после 
перенесенного острого нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК) в 3 поликлиники г. Рязани 
или Рязанской области в период 2014-2015 гг. 

7) Регистр РЕГИОН-ЛД – включено 107 пациентов с 
ФП из 511 человек, перенесших ОНМК любой дав-
ности и обратившихся в 3 поликлиники г. Рязани 
или Рязанской области в период 2012-2013 гг., 
проживающих в г. Рязани или Рязанской области. 

8) Регистр РЕГИОН-Москва – включено 268 пациентов 
с ФП из 900 человек, постоянно проживающих в г. 
Москве и госпитализированных в один из сосудистых 
центров на базе клинической больницы г. Москвы 
за период 2012-2017 гг., имеющих в клиническом 
диагнозе истории болезни указание на ОНМК. 

9) Регистр РЕГАТА – включено 112 пациентов с ФП из 
481 человека, проживающих в г. Рязани или Рязан-
ской области и перенесших инфаркт миокарда 
(ИМ) любой давности, обратившихся в 3 поликли-
ники г. Рязани или Рязанской области в период 
2012-2013 гг. 
Более подробное описание дизайна, структуры 

мультиморбидности, кардиоваскулярной фармакоте-
рапии и исходов у больных вышеперечисленных ре-
гистров было опубликовано нами ранее [16-23]. На-
стоящая публикация содержит информацию по вто-
ричным данным. 

Критерии включения в исследование: указание на 
диагноз ФП в амбулаторной карте, либо в клиническом 
диагнозе госпитальной истории болезни; обращение 
в поликлинику или госпитализация в стационар в тече-
ние вышеуказанных периодов включения в регистры. 
Длительность проспективного наблюдения пациентов 
составила в регистрах: РЕКВАЗА (Рязань) – 5,8 [3,5; 
6,5] лет, РЕКВАЗА ФП-Курск – 2,2 [1,7; 2,7] лет, 
РЕКВАЗА ФП-Москва – 2,0 [1,8; 2,2] лет, РЕКВАЗА 
ФП-Ярославль – 2,0 [1,8; 2,7] лет, РЕГИОН-ПО (Рязань) 
– 2,0 [1,6; 2,8] лет, РЕГИОН-ЛД (Рязань) – 4,3 [3,2; 
5,1] лет, РЕГИОН-Москва – 2,0 [1,3; 3,2] лет, РЕГАТА 
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(Рязань) – 6,1 [4,0; 6,6] лет. Информацию о наступ-
лении событий (смерть, ИМ, ОНМК, госпитализация 
по поводу ССЗ) и о проводимой медикаментозной 
терапии на этапе отдаленного наблюдения получали 
при телефонном контакте с пациентом или при его 
визите к врачу, из медицинской документации и элек-
тронных баз данных. У больных с ФП проведена 
оценка частоты диагностирования сочетанных ССЗ и 
хронической некардиальной патологии, назначения 
кардиоваскулярной фармакотерапии, а также исходов 
наблюдения. 

Группами сравнения были пациенты с ФП в соче-
тании с ХСН и с ФП без ХСН по данным медицинской 
документации. Сравнение структуры мультиморбид-
ности, форм ФП, кардиоваскулярной фармакотерапии 
на этапе включения в регистры было проведено в 
рамках всех 9 вышеуказанных регистров (у 3016 боль-
ных с сочетанием ФП и ХСН и 779 – с ФП без ХСН). 
Сравнительная оценка отдаленных исходов была осу-
ществлена в рамках 8 регистров (за исключением ре-
гистра РЕКВАЗА ФП-Тула) у 2019 пациентов с сочета-
нием ФП и ХСН и у 551 – без ХСН). Исключение 
было обусловлено тем, что в регистре РЕКВАЗА ФП-
Тула не было проспективного наблюдения пациентов 
после выписки из стационара. 

Для статистической обработки данных использо-
вались методы описательной статистики. Числовые 
данные представлены в виде M±SD или Me [25%; 
75%]. Статистическая значимость различий количе-
ственных данных оценивалась с помощью теста Стью-
дента, категориальных данных – с применением кри-
терия хи-квадрат. Статистически значимыми считались 
различия при р<0,05. Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью программ Statistica 7.0 и 
Stata 15.0. 

 
Результаты 

У включенных в исследование 3795 пациентов с 
ФП средний возраст составил 71,7±10,7 лет, среди 
них мужчин было 1601 (42,2%), а женщин – 2194 
(57,8%). Сочетание ФП и ХСН было диагностировано 
у 3016 (79,5%) пациентов (средний возраст 72,0±10,3 
лет, 41,8% мужчин), Группу пациентов с ФП без ХСН 
составили 779 человек (средний возраст 70,3±12,0 
лет, 43,5% мужчин). У пациентов с сочетанием ФП и 
ХСН по сравнению с пациентами с ФП без ХСН были 
выше риск тромбоэмболических осложнений (CHA2DS2-
VASc 4,68±1,59 против 3,10±1,50; p<0,001) и риск 
геморрагических осложнений (HAS-BLED 1,59±0,77 
против 1,33±0,76; p<0,05). 

У больных ФП с ХСН по сравнению с больными с 
ФП без ХСН значительно чаще диагностировались АГ, 
ИБС, перенесенный ранее ИМ, сахарный диабет, бо-
лезни органов дыхания, хроническая болезнь почек 

(ХБП) и ожирение (табл. 1). Следует отметить, что у 
87,9% пациентов группы с наличием ФП и ХСН име-
лось также и сочетание АГ и ИБС. В наибольшей 
степени между группами сравнения различались доли 
лиц с ИБС (в 1,6 раза), перенесенным ИМ (в 2,0 
раза), с сочетанием АГ и ИБС (в 1,7 раза). 

Среди пациентов с ФП на фоне ХСН чаще, чем при 
отсутствии ХСН, регистрировались постоянная и пер-
систирующая формы аритмии, и реже – пароксиз-
мальная форма, при этом частота указания в диагнозе 
впервые выявленной ФП в группах сравнения значимо 
не различалась (табл. 2). 

У больных с ФП определение фракции выброса 
левого желудочка проводилось недостаточно часто 
(лишь в 57,2% случаев), при этом значимо чаще осу-
ществлялось при ФП на фоне ХСН – в 59,3% случаев, 
чем при ФП без ХСН (51,0%, р<0,0001; табл. 3). 
Доля лиц со сниженной и промежуточной фракцией 
выброса (≤40% и 41-49%) была значимо выше среди 
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Диагноз                             Пациенты с ФП      Пациенты с ФП 
                                              и ХСН (n=3016)      без ХСН (n=779)           p 
АГ, n (%)                                          2831 (93,9)                     653 (83,8)               <0,001 
ИБС, n (%)                                      2652 (87,9)                     417 (53,5)               <0,001 
АГ+ИБС, n (%)                              2530 (83,9)                     376 (48,3)               <0,001 
ИМ, n (%)                                        858 (28,4)                       109 (14,0)               <0,001 
ОНМК, n (%)                                   922 (30,6)                       323 (41,5)                  0,29 
Сахарный диабет, n (%)              676 (22,4)                         60 (7,7)                  <0,001 
Болезни органов  
дыхания, n (%)                              605 (20,1)                       119 (15,3)                 0,002 
ХОБЛ, n (%)                                      272 (9,0)                           61 (7,8)                     0,29 
Бронхиальная астма,  
n (%)                                                   103 (3,4)                           17 (2,2)                     0,07 
Хроническая болезнь  
почек, n (%)                                    748 (24,8)                       126 (16,2)               <0,001 
Анемия, n (%)                                  206 (6,8)                           41 (5,3)                     0,11 
Болезни органов  
пищеварения, n (%)                    1228 (40,7)                     320 (41,1)                  0,84 
Ожирение  
(в диагнозе), n (%)                       517 (17,1)                       107 (13,7)                  0,02 
*регистры РEКВАЗА, РЕКВАЗА-ФП (Курск, Москва, Тула, Ярославль),  
РЕГИОН (Рязань, Москва), РЕГАТА 

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 noncardiac diseases among patients 
with AF and with/without CHF (data from the  
RECVASA, REGION, REGATA registries)* 

Таблица 1. Доля лиц с сочетанными ССЗ и хрониче-
скими некардиальными заболеваниями 
среди пациентов с ФП и наличием/отсут-
ствием сочетания с ХСН (данные регистров 
РЕКВАЗА, РЕГИОН, РЕГАТА)* 
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больных с ХСН, что и должно соответствовать наличию 
данной патологии. Следует отметить, что, несмотря 
на отсутствие диагноза ХСН, у небольшой части паци-
ентов с ФП выявлялись сниженные (1,2%), либо про-
межуточные (2,8%) значения фракции выброса левого 
желудочка. Следует также указать на то, что у больных 
с сочетанием ФП и ХСН чаще, чем при отсутствии 
ХСН, регистрировались тахисистолия и отсутствие до-

стижения целевого уровня артериального давления 
при наличии АГ, что является факторами риска сер-
дечно-сосудистых осложнений. Кроме того, необхо-
димо отметить, что почти у каждого пятого пациента 
обеих групп сравнения также имело место прогности-
чески неблагоприятное снижение уровня гемоглобина 
(у мужчин <130 г/л и у женщин <120 г/л) при отсут-
ствии значимых различий между группами (18,7% и 
20,2%; р=0,50). 

У больных с сочетанием ФП и ХСН по сравнению 
с группой пациентов с ФП без ХСН, назначенная 
кардиоваскулярная фармакотерапия в большей сте-
пени соответствовала клиническим рекомендациям 
(табл. 4). В частности, чаще назначались антигипер-
тензивная терапия при АГ, ингибиторы ангиотензин-

Форма                               Пациенты с ФП      Пациенты с ФП             
фибрилляции                и ХСН (n=3016)      без ХСН (n=779)           p 
предсердий                                                                                                           
Пароксизмальная,  
n (%)                                                  680 (22,5)                       360 (46,2)               <0,001 
Персистирующая,  
n (%)                                                  716 (23,8)                        86 (11,0)                <0,001 
Постоянная, n (%)                       1486 (49,3)                     256 (32,9)               <0,001 
Впервые выявленная,  
n (%)                                                     49 (1,6)                            13 (1,7)                     0,93 
Не указана, n (%)                             85 (2,8)                            64 (8,2)                  <0,001 
*регистры РEКВАЗА, РЕКВАЗА-ФП (Курск, Москва, Ярославль),  
РЕГИОН (Рязань, Москва), РЕГАТА

Table 2. Forms of atrial fibrillation in patients with / with-
out CHF (data from the RECVASA, REGION, RE-
GATA registries)* 

Таблица 2. Формы фибрилляции предсердий  
у пациентов с наличием/отсутствием  
сочетания с ХСН (данные регистров  
РЕКВАЗА, РЕГИОН, РЕГАТА)*

Показатель                       Пациенты с ФП      Пациенты с ФП  
                                              и ХСН (n=3016)      без ХСН (n=779)           p  
Оценка ФВ, n (%)                               1787                                   397 
                                                                 (59,3)                               (51,0)                    >0,001 
ФВ≥50%, %                                        77,9%                              92,9%  
                                                        (1392 из 1787)                (369 из 397)             >0,001 
ФВ 41-49%, %                                   14,3%                                2,8% 
                                                         (255 из 1787)                  (22 из 397)              >0,001 
ФВ≤40%, %                                         9,3%                                 1,2% 
                                                         (166 из 1787)                    (9 из 397)                >0,001 
ЧСС≥90/мин, %                                23,7%                               19,3% 
                                                         (716 из 3016)                 (150 из 779)               0,008 
АД ≥140/90 мм рт.ст., %                59,9%                               52,2% 
                                                        (1807 из 3016)                (407 из 779)               0,001 
ФВ – фракция выброса, ЧСС – число сердечных сокращений, АД – артериальное  
давление. Тахисистолия – ЧСС≥90/мин, повышенный уровень АД – ≥140/90 мм рт.ст.

Table 3. Evaluation of left ventricular ejection fraction,  
frequency of detection of tachysystole and high 
blood pressure in patients with AF with or  
without CHF 

Таблица 3. Оценка фракции выброса левого желудочка, 
частота выявления тахисистолии и повышен-
ного уровня артериального давления у боль-
ных с ФП с или без ХСН 

Лекарственная              Пациенты с ФП      Пациенты с ФП  
терапия                             и ХСН (n=3016)      без ХСН (n=779)           p 
и показание                                                                                                          
Антикоагулянты                                  38,8%                               49,0% 
                                                        (1170 из 3016)                  382 из 779               <0,001 
Антигипертензивная                        92,1%                               77,3% 
терапия при АГ                           (2606 из 2831)                (505 из 653)             <0,001 
ИАПФ/БРА при                                  88,9%                               65,1% 
перенесенном ИМ                      (763 из 858)                    (71 из 109)              <0,001 
ИАПФ/БРА при ХСН                         80,8% 
                                                        (2436 из 3016)                           –                               – 
β-АБ при                                               67,1%                               54,1% 
перенесенном ИМ                       (576 из 858)                    (59 из 109)              <0,001 
β-АБ при ХСН                                      60,8% 
                                                        (1834 из 3016)                           –                               – 
Статины при ИБС                                52,5%                               46,0% 
                                                        (1392 из 2652)                (192 из 417)                0,01 
Статины при                                        46,1%                               43,9% 
перенесенном МИ                      (425 из 922)                      98 из 223                   0,56 
ИАПФ при                                            58,2%                               46,6% 
перенесенном МИ                       (537 из 922)                    104 из 223                 0,002 
Средняя частота                                64,9%*                             56,1%* 
соблюдения обязатель-       (11739 из 18091)           (1411 из 2513)                 – 
ных показаний                                                                                              
* доля (%) суммарного числа назначений от суммарного числа показаний  
к их осуществлению 

АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИКС – постин-
фарктный кардиосклероз, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, МИ – мозговой 
инсульт, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокатор  
рецепторов ангиотензина, β-АБ – бета-адреноблокаторы

Table 4. The frequency of prescribing prognostically signifi-
cant pharmacotherapy for CVD in patients with AF 
with / without CHF (data from the RECVASA, RE-
GION, REGATA registries) 

Таблица 4. Частота назначения прогностически значи-
мой фармакотерапии по поводу ССЗ боль-
ным с ФП при наличии/отсутствии сочетания 
с ХСН (данные регистров РЕКВАЗА, РЕГИОН, 
РЕГАТА)
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превращающего фермента (иАПФ)/блокаторы ре-
цепторов антиотензина (БРА) и бета-адреноблокаторы 
при перенесенном ранее ИМ, статины при ИБС, 
иАПФ при наличии МИ в анамнезе. Тем не менее, в 
группе больных с сочетанием ФП и ХСН реже, чем 
при ФП без ХСН назначалась антикоагулянтная те-
рапия (38,8% по сравнению с 49,0%; р<0,0001), 
несмотря на более высокий риск тромбоэмболических 
осложнений. 

Необходимо обратить внимание на тот факт, что 
у больных с сочетанием ФП, ХСН и ИБС антикоагу-
лянты были назначены лишь в 35,2% (933 из 2652) 
случаев, а у пациентов с ФП без ХСН, но с ИБС – в 
36,2% (151 из 417). Принципиально важно под-
черкнуть, что среди больных с ФП в сочетании с ХСН 
и ИБС, не получавших антикоагулянтов, частота не-
обоснованного назначения антиагрегантов составила 

81,0% (1392 из 1719). Частота назначения анти-
агрегантов вместо антикоагулянтов у больных с ФП 
без ХСН, но с ИБС была 52,3% (139 из 266). В 
целом в группе больных с ФП, ХСН, ИБС частота не-
обоснованного назначения антиагрегантов вместо 
антикоагулянтов была значимо выше – 52,5% (1392 
из 2652), чем в группе пациентов с ФП, ИБС без 
ХСН – 33,3% (139 из 417), р<0,0001. 

В табл. 5 приведены данные о том, что у больных с 
ФП в сочетании с ХСН, в отличие от пациентов с ФП 
без ХСН, имели место следующие различия частоты 
назначения различных вариантов антикоагулянтной 
терапии: прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) 
назначались в 1,9 раза реже (30,8% и 58,4% от всех 
случаев назначения антикоагулянтов в данных группах), 
варфарин – в 1,7 раза чаще (61,7% и 36,1% соот-
ветственно), другие антикоагулянты – в 1,1 раза чаще 
(7,4% по сравнению с 5,5%). 

 По данным проспективного наблюдения у больных 
с ФП при сочетании с ХСН по сравнению с пациентами 
с ФП без ХСН были значимо выше доля умерших  
от всех причин, частота перенесенных нефатальных 
ИМ и МИ, а также госпитализаций по поводу ССЗ 
(табл. 6). 

 
Обсуждение 

По результатам настоящего исследования боль-
шинство пациентов (79,5%) с ФП имело ХСН, что 
значимо больше, чем по данным ряда иностранных 
работ (так, 39,5% и 47,5% пациентов c ФП имели 
ХСН по результатам исследований EORP-AF [12] и 
EORP-AF pilot [24], а по данным Фремингемского ис-
следования у трети пациентов с ФП развилась ХСН 
[25]). Более высокий процент пациентов с ХСН среди 
пациентов с ФП в нашей работе может быть связан 
как с тем, что число пациентов, имеющих сохраненную 
фракцию выброса левого желудочка, зависит от ис-
пользуемых критериев постановки диагноза, при этом 
доля пациентов с диагнозом ХСН больше при клини-
ческой постановке диагноза без использования до-
полнительных эхокардиографических параметров и 
определения уровня натриуретического пептида (NT-
proBNP) [26], так и с тем, что в часть из анализиро-
вавшихся нами регистров включались пациенты с 
ОНМК, а наличие ХСН является одним из факторов 
риска инсульта у пациентов с ФП [1]. 

В нашей работе показано, что пациенты с ФП при 
сочетании с ХСН характеризовались большим, чем 
при ХСН без ФП, числом сопутствующих сердечно-
сосудистых и хронических некардиальных заболеваний, 
в частности АГ, ИБС, перенесенного ранее ИМ, сахарного 
диабета, болезней органов дыхания, хронической бо-
лезни почек и ожирения. Регистр EORP-AF pilot также 
показал, что среди пациентов с ХСН и ФП больше 
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Лекарственная              Пациенты с ФП      Пациенты с ФП  
терапия и                         и ХСН (n=3016)      без ХСН (n=779)           p 
показание                                                                                                              
ПОАК                                                      11,9%                               28,6% 
                                                         (360 из 3016)                 (223 из 779)             <0,001 
Варфарин                                             24,0%                               17,7% 
                                                         (723 из 3016)                 (138 из 779)             <0,001 
Другие антикоагулянты                     2,9%                                 2,7% 
                                                           (87 из 3016)                    (21 из 779)                 0,78 
ПОАК – прямые антикоагулянты

Table 5. The frequency of prescribing anticoagulants to  
patients with AF in the presence / absence of a 
combination with CHF (data from the RECVASA, 
REGION, REGATA registries) 

Таблица 5. Частота назначения антикоагулянтов  
пациентам с ФП с или без ХСН (данные  
регистров РЕКВАЗА, РЕГИОН, РЕГАТА)

События                            Пациенты с ФП      Пациенты с ФП  
                                              и ХСН (n=3016)      без ХСН (n=779)           p  
Смерть от всех  
причин, n (%)                                 760 (37,6)                       167 (30,3)                 0,001 
Нефатальный ИМ, n (%)               95 (4,7)                            14 (2,5)                   0,036 
Нефатальный МИ, n (%)              165 (8,2)                           30 (5,4)                   0,032 
Госпитализация по  
поводу ССЗ, n (%)                         688 (22,8)                       121 (15,5)               <0,001 
ФП – фибрилляция предсердий, ХСН – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт 
миокарда, МИ – мозговой инсульт, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

Table 6. Frequency of fatal and non-fatal events according 
to the data of prospective observation of patients 
with AF in the presence / absence of a combination 
with CHF 

Таблица 6. Частота фатальных и нефатальных событий 
по данным проспективного наблюдения па-
циентов с ФП при наличии/отсутствии соче-
тания с ХСН
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доля случаев ИБС, пороков сердца, ХОБЛ, сахарного 
диабета, предшествующих инсультов, хронической 
болезни почек в сравнении с пациентами с ФП без 
ХСН [24]. 

Более выраженная мультиморбидность у больных 
с ФП в сочетании с ХСН обусловлена тем, что ХСН 
может быть порождена целым рядом других причин, 
кроме ФП, в частности ИБС, АГ, сахарным диабетом и 
другими причинами [27]. Также следует учитывать, 
что пациенты с сочетанием ХСН и ФП были старше (в 
среднем на 1,7 года), а с возрастом вероятность по-
явления как ХСН и ФП, так и других заболеваний, 
увеличивается [3]. 

Обращает на себя внимание тот факт, что по данным 
настоящего исследования у больных с ФП и ХСН чаще, 
чем при отсутствии ХСН, регистрировались постоянная 
и персистирующая формы данной аритмии, соответ-
ствующие более поздним этапам ее континуума, этот 
результат также согласуется c данными EORP-AF pilot 
[24]. Возможно, это обусловлено как более длительным 
существованием ФП так и более выраженным изме-
нением морфофункциональных показателей пред-
сердий. Клинические особенности пациентов с паро-
ксизмальной и постоянной формами ФП отличаются 
значительно, что может влиять на лечение и прогноз. 
В регистре Realise AF показано, что по мере прогрес-
сирования ФП от пароксизмальной до постоянной 
формы увеличивалась частота сердечно-сосудистых 
и некардиальных заболеваний (ХСН, ИБС, хронической 
обструктивной болезни легких, цереброваскулярных 
заболеваний и тромбоэмболических осложнений) 
[28]. Данный вопрос будет предметом наших даль-
нейших исследований и последующих публикаций. 

Важным полученным нами результатом является 
тот факт, что у больных с сочетанием ФП и ХСН по 
сравнению с группой пациентов с ФП без ХСН на-
значенная кардиоваскулярная фармакотерапия в 
большей степени соответствовала клиническим ре-
комендациям. В частности, чаще назначались анти-
гипертензивная терапия при АГ, иАПФ/БРА и бета-
адреноблокаторы при перенесенном ранее ИМ, ста-
тины при ИБС, иАПФ при наличии МИ в анамнезе. 
Частота назначения бета-адреноблокаторов пациентам 
с ФП и ХСН составила 60,8%, что ниже чем у паци-
ентов с ФП и ХСН в европейском регистре EORP-AF 
pilot (76,4%) [24]. В целом по данным регистра 
EORP-AF pilot пациентам с сочетанием ХСН и ФП 
также чаще назначали основные препараты для лече-
ния сердечно-сосудистых заболеваний [24], чем па-
циентам с ФП без ХСН. 

Следует особо отметить, что в группе больных с 
сочетанием ФП и ХСН реже, чем при ФП без ХСН на-
значалась антикоагулянтная терапия, несмотря на 
более высокий риск тромбоэмболических осложнений. 

Отчасти это было обусловлено тем, что при наличии 
ИБС лечащие врачи в ряде случаев предпочтение не-
обоснованно отдавали антиагрегантам, а антикоагу-
лянты не назначались. Интересной находкой работы 
является тот факт, что у пациентов с ХСН в 1,9 раз 
реже назначались ПОАК, и в 1,4 раза чаще – варфарин, 
чем при отсутствии ХСН. Последнему сложно дать 
объяснение, так как за исключением пациентов с уме-
ренным и тяжелым митральным стенозом, механиче-
скими клапанами и рядом редких причин развития 
ХСН (например, некомпактная кардиомиопатия) ПОАК 
являются предпочтительными препаратами у пациентов 
с сочетанием ФП и ХСН [29,30]. 

Низкий процент назначения антикоагулянтов у па-
циентов с ФП (как с наличием, так и без ХСН) был 
также показан в ряде российских и иностранных ис-
следований [31,32]. Требуется активная работа с врача-
ми по решению этой проблемы для снижения частоты 
развития количества инсультов у пациентов с ФП. 

При анализе отдаленных исходов выявлено, что у 
больных с сочетанием ФП и ХСН по сравнению с па-
циентами с ФП без ХСН были выше смертность от 
всех причин, частота развития нефатальных ИМ и МИ, 
была больше доля случаев госпитализации по поводу 
ССЗ. В ряде других работ также показано, что наличие 
ХСН ухудшает прогноз пациентов с ФП [25,32], а 
частота госпитализаций, вероятнее всего, связана с 
более частыми декомпенсациями ХСН и ФП и по-
требностью в стационарном лечении у больных с на-
личием коморбидных заболеваний. 

 
Заключение 

У больных с сочетанием ФП и ХСН по сравнению с 
группой пациентов с ФП без ХСН были больше возраст, 
выше риски тромбоэмболических и геморрагических 
осложнений, чаще диагностировались другие сопут-
ствующие сердечно-сосудистые и хронические некар-
диальные заболевания, чаще выявлялись сниженная 
фракция выброса левого желудочка, тахисистолия, 
отсутствие достижения целевого уровня артериального 
давления при наличии артериальной гипертонии. При 
наличии ХСН была более высокой, хотя и недостаточ-
ной, частота назначения должной кардиоваскулярной 
фармакотерапии, при этом частота назначения анти-
коагулянтов была меньше. При ФП на фоне ХСН была 
выше частота смерти от всех причин, развития нефа-
тальных ИМ и МИ, частота госпитализаций по поводу 
сердечно-сосудистой патологии. 
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Поражение сердечно-сосудистой системы у больных с 
коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2. Часть 1:  
предикторы развития неблагоприятного прогноза
Подзолков В.И., Тарзиманова А.И.*, Брагина А.Е., Шведов И.И., Быкова Е.Е.,  
Иванников А.А., Васильева Л.В. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия 

Цель. Оценить влияние синусовой тахикардии и сниженной фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) на прогноз пациентов с верифи-
цированным диагнозом новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2. 
Материал и методы. В исследование включено 1637 госпитализированных пациентов с верифицированным диагнозом новой коронави-
русной инфекции SARS-CoV-2. Средний возраст больных составил 58,8±16,1 лет. Более половины пациентов, госпитализированных в ста-
ционар, имели в анамнезе сердечно-сосудистые заболевания: артериальная гипертензия диагностирована у 915 (56%) пациентов, ишеми-
ческая болезнь сердца – у 563 (34%), хроническая сердечная недостаточность – у 410 (25%). Сахарным диабетом страдали 294 (17,9%) 
пациентов. Неблагоприятное течение новой коронавирусной инфекции оценивалось по факту пребывания в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ), применения искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и летальному исходу. 
Результаты. Неблагоприятное течение коронавирусной инфекции отмечалось у 160 (9,8%) пациентов. У 341 (20,8%) больных с COVID-
19 была диагностирована синусовая тахикардия, потребовавшая назначения пульсурежающей терапии. Возникновение синусовой тахикардии 
у пациентов с COVID-19 статистически значимо увеличивало риск летального исхода (отношение шансов [ОШ] 1,248, доверительный 
интервал [ДИ] 1,038-1,499, р=0,018), повышало вероятность применения ИВЛ (ОШ 1,451, ДИ 1,168-1,803, р<0,001) и пребывание в 
ОРИТ (ОШ 1,440, ДИ 1,166-1,778, р<0,001). У 97 (5,9%) больных во время пребывания в стационаре при проведении эхокардиографии 
было диагностировано снижение фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 50%. Снижение сократительной функции миокарда 
у пациентов с COVID-19 значимо увеличивало риск летального исхода (ОШ 1,744, ДИ 1,348-2,256, p<0,001), повышало вероятность при-
менения ИВЛ (ОШ 1,372, ДИ 1,047-1,797, р=0,022) и пребывание в ОРИТ (ОШ 1,360, ДИ 1,077-1,716, р=0,010). 
Заключение. Появление синусовой тахикардии и сниженной ФВ ЛЖ являются независимыми предикторами неблагоприятного течения 
COVID-19 в отношении таких факторов, как летальный исход, применение ИВЛ и пребывание пациентов в ОРИТ. Ранняя фармакологическая 
коррекция поражений сердечно-сосудистой системы должна стать одной из целей ведения этих пациентов. 
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Damage to the Cardiovascular System in Patients with SARS-CoV-2 Coronavirus Infection. Part 1: Predictors of the Development  
of an Unfavorable Prognosis 
Podzolkov V.I., Tarzimanova A.I.*, Bragina A.E., Shvedov I.I., Bykova E.E., Ivannikov A.A., Vasilyeva L.V. 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
 
Aim. To evaluate the effect of sinus tachycardia and reduced left ventricular ejection fraction (LVEF) on the prognosis of patients with a verified 
diagnosis of a new coronavirus infection SARS-CoV-2. 
Material and methods. The study included 1,637 patients with a verified diagnosis of a new coronavirus infection SARS-CoV-2. The average age of 
the patients was 58.8±16.1 years. More than half of the patients admitted to the hospital had a history of cardiovascular diseases: hypertension was 
diagnosed in 915 (56%) patients, coronary artery disease – in 563 (34%), chronic heart failure – in 410 (25%). 294 (17.9%) patients suffered 
from diabetes mellitus. The unfavorable course of new coronavirus infection was assessed by the fact of being in the intensive care unit (ICU), the use 
of mechanical ventilation and death. 
Results. An unfavorable course of coronavirus infection was observed in 160 (9.8%) patients. Statistical analysis revealed that 341 (20.8%) patients 
with COVID-19 were diagnosed with sinus tachycardia, which required the appointment of pulse-reducing therapy. The occurrence of sinus tachycardia 
in patients with COVID-19 significantly increased the risk of death (odds ratio [OR] 1.248, confidence interval [CI] 1.038-1.499, p=0.018), increased 
the likelihood of mechanical ventilation use (OR 1.451, CI 1.168-1.803, p<0.001) and stay in the ICU (OR 1.440, CI 1.166-1.778, p<0.001). 
In 97 (5.9%) patients during hospital stay during echocardiography, a decrease in LVEF of less than 50% was diagnosed. A decrease in myocardial 
contractile function in patients with COVID-19 with high reliability increased the risk of death (OR 1.744, CI 1.348-2.256, p<0.001), increased the 
likelihood of using the mechanical ventilation (OR 1.372, CI 1.047-1.797, p=0.022) and stay in the ICU (OR 1.360, CI 1.077-1.716, p=0.010). 
Conclusion. The appearance of sinus tachycardia and reduced LVEF are in dependent predictors of the unfavorable course of COVID-19 in relation to 
factors such as death, the use of mechanical ventilation and the stay of patients in the ICU. Early pharmacological correction of cardiovascular lesions 
should be one of the goals of the management theese patients. 
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Введение 
Новая коронавирусная инфекция (CoronaVIrus Dis-

ease, COVID-19), вызванная SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome Corona Virus 2), стала одной из 
глобальных проблем современного мирового сообще-
ства. Наиболее частым проявлением COVID-19 является 
поражение дыхательной системы, однако для этого 
заболевания характерна высокая активность воспаления 
и тромботические осложнения, приводящие к по-
лиорганным поражениям. 

Одним из наиболее тяжелых последствий COVID-19 
является поражение сердечно-сосудистой системы [1], 
при этом спектр патофизиологических механизмов 
весьма многообразен: дисрегуляция ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы; патологический систем-
ный воспалительный ответ; гипоксия; непосредственное 
действие вируса на миокард с развитием миокардита; 
поражение сосудов микроциркуляторного русла, прямое 
повреждающее действие вируса на эндотелий сосудов, 
в том числе, коронарных артерий; тромботические 
осложнения вследствие прокоагулянтного и протром-
богенного эффектов системного воспаления [2]. По-
вышение уровня маркеров повреждения миокарда яв-
ляется предиктором тяжелого течения COVID-19. У не-
которых пациентов наблюдается экстремальное повы-
шение уровня натрийуретических пептидов [1]. 

В настоящее время доказано, что для проникновения 
внутрь клетки коронавирус соединяется с рецептором 
ангиотензин-превращающего фермента 2 типа  
(АПФ-2) и после активации способен взаимодейство-
вать с трансмембранной сериновой протеазой-2  
(TMPRSS-2). Только после этого вирус способен про-
ходить через мембрану и внедряться в клетки. Избы-
точная экспрессия АПФ-2 облегчает репликацию вируса 
[3], а проникновение SARS-CoV-2 в клетку приводит к 
снижению экспрессии АПФ-2 на ее поверхности и 
уменьшению процессов превращения ангиотензина 
II в ангиотензин 1-7. Снижение экспрессии АПФ-2 
при COVID-19 может способствовать усилению фиброза 
миокарда и легочной ткани [4]. 

Было установлено, что в ответ на повреждение ле-
гочной ткани в фолликулярных эндотелиальных клетках 
II типа наблюдается гиперэкспрессия и выброс раз-
личных факторов роста и цитокинов, стимулирующих 
пролиферацию самих фолликулярных клеток. В очаг 
повреждения фолликулярные клетки привлекают фиб-
робласты и вызывают их дифференцировку в мио-
фибробласты, ответственные за избыточное накопление 
коллагеновых волокон в базальных мембранах и ин-
терстиции, что приводит к легочному фиброзу и на-
рушению газообмена [5,6]. 

Для коррекции повреждений миокарда при  
COVID-19 в настоящее время используют препараты, 
влияющие на ренин-ангиотензин-альдостероновую 

систему (ингибиторы АПФ или блокаторы рецепторов 
к ангиотензину) совместно с антагонистами минерал-
кортикоидных рецепторов (спиронолактон). Результаты 
последних клинических исследований позволяют счи-
тать назначение спиронолактона весьма перспективным 
в лечении пациентов с новой коронавирусной инфек-
цией [7-10]. 

Нарушения ритма сердца являются одним из наи-
более частых сердечно-сосудистых осложнений новой 
коронавирусной инфекции. В большинстве случаев у 
пациентов с COVID-19 диагностируют наджелудочковые 
нарушения ритма, появление которых ухудшает прогноз 
больных [1]. К методам первичной и вторичной про-
филактики нарушений сердечного ритма у пациентов 
с COVID-19 относят назначение препаратов, обладаю-
щих пульсурежающим эффектом: бета-адреноблока-
торов и блокатора If-каналов ивабрадина [11]. 

У ряда пациентов с вирусной пневмонией синусовая 
тахикардия может сопровождаться гипотонией, которая 
препятствует назначению бета-адреноблокаторов. Для 
коррекции синусовой тахикардии у пациентов с тя-
желым течением COVID-19 и гипотонией возможна 
комбинация сниженной дозировки бета-адренобло-
каторов с ивабрадином или временный перевод на 
терапию только ивабрадином. Инфекция COVID-19 
является ограничением для использования многих  
антиаритмических препаратов как ввиду особенностей 
течения, так и из-за межлекарственных взаимодействий. 
Подчеркивается необходимость воздерживаться  
от длительного приема амиодарона у больных  
COVID-19 в связи с его потенциальной способностью 
увеличивать легочный фиброз [12]. 

Цель данной работы – оценить влияние синусовой 
тахикардии и сниженной фракции выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) на прогноз пациентов с верифи-
цированным диагнозом новой коронавирусной ин-
фекции SARS-CoV-2. 

 
Материал и методы 

В исследование включено 1637 пациентов с вери-
фицированным диагнозом новой коронавирусной ин-
фекции SARS-CoV-2, которые проходили стационарное 
лечение в клинике факультетской терапии №2 Уни-
верситетской клинической больницы №4 (Сеченовский 
Университет).  

Все больные подписали письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим коми-
тетом ФГАОУ ВО Первого МГМУ им. И.М. Сеченова 
(протокол №04-21 от 18.02.2021 года). 

Степень тяжести коронавирусной инфекции оце-
нивалась по объему поражения легочной ткани при 
проведении компьютерной томографии органов груд-
ной клетки [13]. 
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Неблагоприятное течение коронавирусной инфек-
ции оценивалось по факту пребывания в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), приме-
нения искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и ле-
тальному исходу. Синусовой тахикардией считалось 
превышение ЧСС>90 уд/мин на ЭКГ, снижение ФВ 
ЛЖ по результатам эхокардиографии было диагно-
стировано при значении показателя менее 50%. 

Статистический анализ результатов проводился с 
использованием программного пакета Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). Распространенность признака в 
популяции выражена в процентном соотношении. Од-
нофакторная логистическая регрессия использовалась 
для оценки связи между фактором риска и неблаго-
приятным течением коронавирусной инфекции, от-
ношение шансов рассчитывалось для установления 
силы связи. Предиктивная способность факторов ис-
следовалась с помощью расчета площади под кривой 
ROC, стандартной ошибки (SE) и 95% доверительного 
интервала в программе MedCalc. За уровень стати-
стической значимости был принят p<0,05. 

 
Результаты 

Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в табл. 1. 

При анализе результатов компьютерной томографии 
органов грудной клетки наиболее частой была 2 
степень поражения легких (рис. 1). 

Снижение сатурации крови кислородом <95% 
было диагностировано у 564 (34,5%) больных, ней-
тропения в общем анализе крови отмечалась у 97 
(5,9%) пациентов. 

Неблагоприятное течение коронавирусной инфек-
ции отмечалось у 160 (9,8%) пациентов. Наряду с 
общеизвестными предикторами неблагоприятного 
течения COVID-19 нами были проанализировано влия-
ние на прогноз дополнительных факторов (синусовая 
тахикардия, снижение ФВ ЛЖ). 

У 341 (20,8%) больных была диагностирована 
синусовая тахикардия, потребовавшая назначения 
пульсурежающей терапии. С целью оценки связи 
между наличием синусовой тахикардии и неблаго-
приятным течением коронавирусной инфекции была 
построена однофакторная регрессионная модель, рас-
считаны отношения шансов (ОШ) с 95% доверитель-
ным интервалом (ДИ) (табл. 2). 

Возникновение синусовой тахикардии у пациентов 
с COVID-19 статистически значимо увеличивало риск 
летального исхода (ОШ 1,248; ДИ 1,038-1,499; 
р=0,018), повышало вероятность применения ИВЛ 
(ОШ 1,451; ДИ 1,168-1,803; р<0,001) и пребывания 
в ОРИТ (ОШ 1,440; ДИ 1,166-1,778; р<0,001). 

У 97 (5,9%) больных во время пребывания в ста-
ционаре при проведении эхокардиографии было ди-

агностировано снижение ФВ ЛЖ<50%. С целью оценки 
связи между сниженной ФВ ЛЖ и неблагоприятным 
течением коронавирусной инфекции была построена 
однофакторная регрессионная модель (табл. 3). 

Снижение ФВЛЖ менее 50% у пациентов с COVID-
19 значимо увеличивало риск летального исхода (ОШ 

Correction of Cardiovascular Disorders in Coronavirus Disease 
Коррекция сердечно-сосудистых нарушений при коронавирусной инфекции

Параметр                                                                                           Значение 
Возраст, лет                                                                                                         58,8±16,1 

Мужчины, n (%)                                                                                               848 (51,8)  

Артериальная гипертензия, n (%)                                                              915 (55,8) 

ИБС, n (%)                                                                                                          563 (34,3) 

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)                                                      180 (10,9) 

ХСН I-IV ФК NYHA, n (%)                                                                              410 (25,0) 

Сахарный диабет, n (%)                                                                                 294 (17,9) 

Курение, n (%)                                                                                                  292 (17,8) 

Данные представлены в виде M±SD если не указано иное  
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность,  
ФК – функциональный класс, NYHA – New York Heart Association

Table 1. Clinical characteristics of patients (n=1637) 
Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 

(n=1637)

CT severity of lung damage
КТ - степень поражения легких

CT – computed tomography
КТ – компьютерная томография

1 (5-25%)

2 (26-50%)

3 (51-75%)

4 (>75%)

None / Нет

23 (1.4%)63 (3.8%)

769 (47%)

410 (25.1%)
372 (22.7%)

Figure 1. Distribution of patients with COVID-19 by severity 
of lung damage (n=1637) 

Рисунок 1. Распределение пациентов с COVID-19 по  
степени тяжести поражения легких (n=1637)
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1,744; ДИ 1,348-2,256; р<0,001), повышало веро-
ятность применения ИВЛ (ОШ 1,372; ДИ 1,047-1,797; 
р=0,022) и пребывания в ОРИТ (ОШ 1,360; ДИ 1,077-
1,716; р=0,010). 

 
Обсуждение 

В настоящее время доказано, что новая коронави-
русная инфекция, вызванная SARS-CoV-2, может при-
водить к специфическому поражению сердечно-со-
судистой системы и значительно повышает риск не-
благоприятных исходов у пациентов с сердечно-сосу-
дистой патологией [2]. Возникновение синусовой та-
хикардии является одним из наиболее частых клини-
ческих проявлений COVID-19. Стойкая синусовая та-
хикардия приводит к увеличению потребности мио-
карда в кислороде, усугубляет имеющуюся гипоксию 
и способствует декомпенсации деятельности сердеч-
но-сосудистой системы. 

В нашей работе было показано, что у каждого 
пятого пациента с новой коронавирусной инфекцией, 
госпитализированного в стационар (20,8% пациентов), 
на ЭКГ регистрировалась стойкая синусовая тахикардия. 
При проведении однофакторной регрессионной мо-
дели было доказано, что синусовая тахикардия стати-
стически значимо увеличивала риск развития леталь-
ного исхода, применения ИВЛ и пребывания в ОРИТ. 
Схожие результаты были получены в исследовании 
V.R. Mani и соавт., которые при ретроспективном ана-
лизе карт пациентов с COVID-19 показали, что наличие 
синусовой тахикардии коррелировало с частотой пе-

ревода пациентов на ИВЛ [14]. Wang Y. и соавт. при 
исследовании ЭКГ 319 пациентов с COVID-19 сделали 
вывод, что синусовая тахикардия и появление фиб-
рилляции предсердий являются независимыми фак-
торами летального исхода [15]. 

Можно предположить, что раннее назначение пре-
паратов, снижающих ЧСС, позволит уменьшить нега-
тивное влияние синусовой тахикардии на сердечно-
сосудистую систему и улучшит прогноз пациентов. Со-
гласно последним рекомендациям по лечению над-
желудочковых тахикардий, препаратами выбора для 
лечения синусовой тахикардии являются бета-адре-
ноблокаторы и ивабрадин [16]. 

В течение последних нескольких месяцев появились 
публикации о позитивном влиянии ивабрадина в 
лечении пациентов с синусовой тахикардией, в том 
числе, и успешный опыт применения данного препарата 
при новой коронавирусной инфекции [17,18]. Иваб-
радин – селективный ингибитор If-каналов клеток си-
ноатриального узла, вызывающий снижение частоты 
сердечных сокращений (ЧСС). Препарат входит в ев-
ропейские рекомендации по лечению стабильной сте-
нокардии и хронической сердечной недостаточности 
[17,18]. Назначение ивабрадина способствует не 
только урежению ЧСС, но и уменьшает потребность 
миокарда в кислороде, тем самым предотвращая ише-
мию миокарда и повышая жизнеспособность кардио-
миоцитов. Кроме того, он увеличивает продолжи-
тельность диастолы и улучшает коронарный кровоток. 
Ивабрадин снижает ЧСС почти линейно при интервале 

Параметр                                                                                          Расчетная величина          Стандартная ошибка             ОШ                  95% ДИ                   р 

Влияние синусовой тахикардии на летальный исход                                           0,221                                                  0,094                                 1,248               1,038-1,499             0,0184 

Влияние синусовой тахикардии на применение ИВЛ                                           0,372                                                  0,111                                 1,451               1,168-1,803             0,0008 

Влияние синусовой тахикардии на пребывание в ОРИТ                                     0,365                                                  0,108                                 1,440               1,166-1,778             0,0007 

ИВЛ – искусственная вентиляция легких, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 2. Results of a one-factor regression model for sinus tachycardia in relation to the unfavorable course of coronavirus 
infection  

Таблица 2. Результаты однофакторной регрессионной модели для синусовой тахикардии в отношении  
неблагоприятного течения коронавирусной инфекции

Параметр                                                                                          Расчетная величина          Стандартная ошибка             ОШ                  95% ДИ                   р 

Влияние сниженной ФВ ЛЖ на летальный исход                                                  0,556                                                  0,131                                 1,744               1,348-2,256           0,00001 

Влияние сниженной ФВ ЛЖ на применение ИВЛ                                                  0,316                                                  0,138                                 1,372               1,047-1,797             0,0219 

Влияние сниженной ФВ ЛЖ на пребывание в ОРИТ                                             0,307                                                  0,119                                 1,360               1,077-1,716             0,0097 

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ИВЛ – искусственная вентиляция легких, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии, ОШ – отношение шансов,  

ДИ – доверительный интервал

Table 3. Results of a one-factor regression model for a reduced left ventricular ejection fraction in relation to the  
unfavorable course of coronavirus infection 

Таблица 3. Результаты однофакторной регрессионной модели для сниженной фракции выброса левого  
желудочка в отношении неблагоприятного течения коронавирусной инфекции
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дозировки от 0,5 до 24 мг/сут [19] и, что очень важно, 
препарат не влияет на сократимость миокарда и прак-
тически не снижает уровень артериального давления, 
что имеет большое клиническое значение, позволяя 
врачам назначать его пациентам с гипотонией. 

В нашем исследовании была выявлена высокая 
прогностическая значимость низкой ФВ ЛЖ в отно-
шении неблагоприятного течения COVID-19. Умень-
шение ФВ ЛЖ<50% также статистически значимо уве-
личивало риск развития летального исхода, применения 
ИВЛ и пребывания в ОРИТ. У пожилых пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, осложненными 
хронической сердечной недостаточностью и COVID-
19, существенно увеличивается риск развития острого 
коронарного синдрома вследствие повышенной вяз-
кости крови при лихорадке, прокоагулянтных эффектов 
воспаления, дисфункции эндотелиальных клеток [2]. 

В ряде работ было показано, что уменьшение фиб-
розных изменений миокарда и легочной ткани может 
наблюдаться при назначении антагониста минерал-
кортикоидных рецепторов спиронолактона [7-10]. Бу-
дучи структурным аналогом стероидных гормонов, 
спиронолактон и его активный метаболит (канреноат) 
блокируют андрогенные рецепторы, что приводит к 
снижению уровня тестостерона и уменьшению экс-
прессии рецепторов АПФ-2 и TМPRSS-2, оказывая не 
только противовоспалительное и антифибротическое, 
но и противовирусное действия в отношении COVID-
19 [5]. 

Первые публикации, посвященные спиронолактону, 
появились более 50 лет назад [20]. В течение дли-
тельного времени работа над доказательной базой 
эффективности препарата была сосредоточена пре-
имущественно на экспериментальных животных и ис-
следованиях in vitro. 

Потенциально полезные противовирусные и анти-
фибротические эффекты спиронолактона стали тео-
ретическими предпосылками организации российского 
исследования БИСКВИТ (Бромгексин И Спиронолактон 
для лечения КоронаВирусной Инфекции, Требующей 
госпитализации) [9], в котором приняли участие 103 
пациента с вирусной пневмонией I-II стадии по данным 
компьютерной томографии (33 больных в группе лече-
ния бромгексином 8 мг 4 р/сут и спиронолактоном 
50 мг/сут и 70 больных в группе контроля). Анализ 
данных показал значимо более короткие сроки нор-
мализации температуры (р=0,008) и элиминации ви-
руса (p=0,016) при лечении бромгексином и спиро-
нолактоном по сравнению с группой контроля при от-
сутствии побочных эффектов.   

Параллельно с отечественными специалистами 
группой итальянских исследователей опубликовано 
сообщение, в котором спиронолактон рассматривается 
как препарат профилактики респираторного дистресс-

синдрома взрослых у пациентов с вирусными пнев-
мониями, вызванными SARS-CoV-2 [10], однако от-
даленные результаты влияния спиронолактона на ле-
гочный фиброз у пациентов, перенесших COVID-19-
ассоциированную пневмонию, до настоящего времени 
не опубликованы. 

Таким образом анализ результатов предыдущих 
исследований позволяет предположить, что назначение 
спиронолактона и ивабрадина в комплексной терапии 
пациентов с COVID-19 позволит уменьшить повреж-
дения сердечно-сосудистой системы, улучшить качество 
жизни пациентов и их прогноз. 

В рамках наблюдения 1637 пациентов с верифи-
цированным диагнозом новой коронавирусной ин-
фекции SARS-CoV-2, которые проходили стационарное 
лечение в клинике факультетской терапии №2 Уни-
верситетской клинической больницы №4 ФГАОУ ВО 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, в группе пациентов 
с признакам повреждения сердечно-сосудистой си-
стемы была оценена эффективность и безопасность 
назначения пульсурежающей терапии ивабрадином 
(Раеном®, Гедеон Рихтер) и терапия антагонистом ми-
нералокортикоидных рецепторов спиронолактоном 
(Верошпирон®, Гедеон Рихтер). В настоящее время 
завершается статистическая обработка результатов. 

Ограничения исследования. Наличие синусовой 
тахикардии при остром течении COVID-19 может быть 
взаимосвязано с синдромом интоксикации, что нужно 
учитывать при интерпретации результатов исследова-
ния. 

 
Заключение 

Появление синусовой тахикардии и сниженной ФВ 
ЛЖ являются независимыми предикторами неблаго-
приятного течения COVID-19 в отношении таких фак-
торов, как летальный исход, применение ИВЛ и пре-
бывание пациентов в ОРИТ. Раннее назначение со-
временных препаратов для коррекции поражений 
миокарда позволит не только улучшить качество жизни 
пациентов, но и их прогноз. 
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Динамика назначения антитромботической  
терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий  
многопрофильного стационара г. Волгограда  
с 2012 г. по 2020 г.
Герасименко А.С.*, Шаталова О.В., Горбатенко В.С., Петров В.И. 
Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Цель. Изучить структуру назначения антитромботической терапии у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) в условиях 
клинической практики, оценить динамику назначений в период с 2012 по 2020 гг.  
Материал и методы. Анализировалась медицинская документация (форма 003/у) пациентов с ФП, госпитализированных в кардиологи-
ческое отделение многопрофильного стационара г. Волгоград в период с 2012 по 2020 гг. В соответствии с критериями включения (возраст 
18 лет и старше; диагноз ФП неклапанной этиологии) и исключения (врожденные и приобретенные клапанные пороки, протезы клапанов 
сердца) в исследование было отобрано 263 истории болезни за 2012 г., 502 – за 2016 г., и 524 – за 2020 г. Оценка индивидуального риска 
развития тромбоэмболических осложнений (ТЭО) проводилась с использованием шкалы CHA2DS2-VASc. Рациональность терапии оценивалась 
в соответствии с рекомендациями, актуальными в анализируемый период времени.  
Результаты. С 2012 по 2020 гг. статистически значимо снизилась доля назначения антиагрегантов с 25,5% до 5,5% (р<0,001), снизилась 
частота назначения варфарина с 71,9% до 18,3% (р<0,001), возросла частота назначения прямых оральных антикоагулянтов с 35,3% в 
2016 г. до 67,4% в 2020 г. (р<0,001). Антикоагулянтная терапия в группе высокого риска ТЭО была назначена 71,8% пациентов в 2012 г., 
88,5% – в 2016 г. и 92,5% – в 2020 г. Перед выпиской целевых значений МНО в диапазоне 2,0-3,0 достигли 72% (n=134) пациентов, 
принимавших варфарин, в 2012 г, 33% (n=75) – в 2016 г. и 40,6% (n=39) – в 2020 г. 
Заключение. Анализ структуры назначения антитромботической терапии при ФП продемонстрировал положительную тенденцию в отно-
шении приверженности врачей к соблюдению клинических рекомендаций, наблюдавшуюся с 2012 по 2020 гг. Антитромботическая терапия 
в 2020 г. в значительной мере соответствовала современным клиническим рекомендациям по лечению пациентов с ФП. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, тромбоэмболические осложнения, антитромботическая терапия, варфарин, прямые оральные 
антикоагулянты. 
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циентов с фибрилляцией предсердий многопрофильного стационара г. Волгограда с 2012 г. по 2020 г. Рациональная Фармакотерапия в 
Кардиологии 2021;17(6):831-836. DOI:10.20996/1819-6446-2021-12-06. 
 
 
Changes in Prescribing Antithrombotic Therapy in Patients with Atrial Fibrillation in the Multidisciplinary Hospital in Volgograd  
from 2012 to 2020 
Gerasimenko A.S.*, Shatalova O.V., Gorbatenko V.S., Petrov V.I. 
Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia 
 
Aim. To study the frequency of prescribing antithrombotic agents in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF) in real clinical practice, to evaluate 
changes of prescriptions from 2012 till 2020. 
Material and methods. The medical records of inpatients (Form 003/y) with the diagnosis AF, hospitalized in the cardiological department were an-
alyzed. According to the inclusion criteria, the patients were over 18 years of age, established diagnosis of non-valvular AF. There were two exclusion 
criteria: congenital and acquired valvular heart disease and prosthetic heart valves. In retrospective analysis we have included 263 case histories in 
2012, 502 ones in 2016 and 524 in 2020. CHA2DS2-VASc score was used for individual stroke risk assessment in AF. The rational use of the an-
tithrombotic therapy was evaluated according with current clinical practice guidelines at analyzing moment.  
Results. During period of observation the frequency of antiplatelet therapy significantly decreased from 25,5% to 5,5% (р<0.001), decreased the 
frequency of administration of warfarin from 71,9% to 18,3% (р<0.001). The frequency of use of direct oral anticoagulants increased in 2020 com-
pared to 2016 (р<0.001). For patients with a high risk of stroke anticoagulant therapy was administered in 71.8% of cases in 2012, 88.5% in 2016 
and 92.5% in 2020. Before discharge from hospital majority of patients (72%) achieved a desired minimum international normalized ratio (INR) 
from 2.0 to 3.0 in 2012. In 2016 and 2020 an only 33% and 40.6% of patients achieved INR (2.0-3.0). 
Conclusion. Doctors have become more committed to following clinical guidelines during the period of the investigation. In 2020 antithrombotic 
therapy for atrial fibrillation was suitable according to current clinical guidelines. 
 
Keywords: atrial fibrillation, thromboembolic complications, antithrombotic therapy, warfarin, direct oral anticoagulants. 
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Changing the prescription of antithrombotic therapy in the hospital 
Динамика назначения антитромботической терапии в стационаре

Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) является самой 

распространенной формой нарушения ритма сердца 
во всем мире, наиболее тяжелым осложнением которой 
является кардиоэмболический инсульт и другие си-
стемные эмболии [1]. Основой профилактики тром-
боэмболических осложнений (ТЭО) является назначе-
ние оральных антикоагулянтов. За последние десять 
лет тактика антитромботической терапии при ФП пре-
терпела существенные изменения, которые отразились 
в клинических рекомендациях по ведению пациентов 
с данной патологией.  

На протяжении нескольких десятилетий золотым 
стандартом антикоагулянтной терапии считался анта-
гонист витамина К (АВК) – варфарин, который про-
демонстрировал свое превосходство над аспирином 
в снижении тромбоэмболических событий при ФП в 
исследовании AFASAK [2]. В клинических рекоменда-
циях Европейского общества кардиологов (ЕОК) 2010 
г. впервые упоминается о новом классе препаратов 
для профилактики ТЭО – прямых оральных антикоа-
гулянтах (ПОАК), которые могут стать альтернативой 
АВК [3]. Однако варфарин по-прежнему оставался 
основой антитромботической терапии при ФП, а при 
отказе пациентов от приема антикоагулянтов допус-
кается назначение двойной антиагрегантной терапии 
(ацетилсалициловая кислота [АСК] и клопидогрел). 

В рекомендациях ЕОК 2016 г. впервые были сфор-
мулированы позиции, существенным образом изме-
нившие представления о профилактике ТЭО при ФП 
– во-первых, антиагреганты более не рекомендуются 
к назначению пациентам с ФП, во-вторых, предпоч-
тения в выборе антикоагулянтов смещаются с АВК в 
пользу ПОАК [4].  

Таким образом, начиная с 2016 г., класс ПОАК, 
подтвердивший свою эффективность и безопасность 
в крупных рандомизированных контролируемых ис-
следованиях, до настоящего времени остается основой 
профилактики ТЭО при ФП, что было отражено в ре-
комендациях ЕОК 2020 г. [1]. Российские клинические 
рекомендации, публиковавшиеся несколько позже ев-
ропейских, полностью согласуются с основными по-
зициями ЕОК в отношении взглядов на антитромбо-
тическую терапию в рассматриваемый промежуток 
времени [5,6].  

Однако в реальной клинической практике далеко 
не всегда наблюдается высокая приверженность сле-
дованию клиническим рекомендациям со стороны 
врачей, и, если по данным европейских регистров 
антикоагулянтная терапия назначается порядка 80% 
пациентов высокого риска ТЭО [7,8], то по данным 
некоторых российских регистров эта цифра не пре-
вышает 50% [9,10]. Крупнейший международный ре-
гистр GARFIELD-AF, включавший более 57 тыс. паци-

ентов с ФП из 35 стран в период с 2009 по 2018 гг., 
свидетельствует о положительной тенденции в отно-
шении приверженности к соблюдению клинических 
рекомендаций со стороны врачей – за период на-
блюдения снизилась частота назначения антиагреган-
тов, увеличилась частота назначения антикоагулянтов, 
в структуре антикоагулянтной терапии отмечалось су-
щественное возрастание роли ПОАК [11].  

Хотя в крупные международные исследования до-
статочно часто включаются пациенты и из нашей стра-
ны, их результаты не отражают в полной мере рос-
сийскую клиническую практику. Так как многоцентровых 
исследований, отражающих клиническую практику 
ведения пациентов с ФП по стране в целом до на-
стоящего времени не проводилось, работы, посвя-
щенные изучению антитромботической терапии при 
ФП в отдельных регионах, представляются актуаль-
ными.  

Цель исследования – изучить структуру назначения 
антитромботической терапии у пациентов с некла-
панной фибрилляцией предсердий (ФП) в условиях 
клинической практики, оценить динамику назначений 
в период с 2012 по 2020 гг. Данная работа является 
продолжением предшествующих исследований [12,13]. 

 
Материал и методы  

Материалом для исследования послужила первич-
ная медицинская документация (форма 003/у) па-
циентов с диагнозами по Международной классифи-
кации болезней 10-го пересмотра: I48.0, I48.1, I48.2, 
I48.3, I48.4, I48.9. Проанализировано 2048 историй 
болезни пациентов, находившихся на лечении в кар-
диологическом отделении многопрофильного стацио-
нара за периоды с 01.01.2012 по 31.12.2012 гг., с 
01.01.2016 по 31.12.2016 гг., а также с 01.01.2020 
по 31.12.2020 гг.  

Критерии включения: возраст ≥18 лет; диагноз 
ФП неклапанной этиологии, подтвержденный по дан-
ным электрокардиографии и эхокардиографии (от-
сутствие клапанной патологии). Критерии исключения: 
ревматические поражения сердца; врожденные пороки 
сердца; выраженные структурные изменения клапанов 
сердца по данным эхокардиографии; наличие протеза 
сердечного клапана. После проверки документации 
на соответствие критериям в исследование было ото-
брано 1289 историй болезни.  

В специально разработанную индивидуальную ре-
гистрационную карту вносились следующие сведения 
из истории болезни: демографические данные; ос-
новной диагноз и его осложнения; сопутствующая па-
тология, ассоциированная с повышенным риском 
тромбоэмболических осложнений при ФП; продол-
жительность госпитализации; антитромботическая те-
рапия, проводимая в стационаре.  
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Оценка индивидуального риска развития ишеми-
ческого инсульта и других тромбоэмболических со-
бытий проводилась с использованием шкалы CHA2DS2-
VASc (Congestive heart failure, Hypertension, Age≥75 
[doubled], Diabetes, Stroke [doubled], Vascular disease, 
Age 65-74, Sex [female]). Рациональность терапии 
оценивалась в соответствии с рекомендациями, акту-
альными в анализируемый период времени (реко-
мендации Всероссийского научного общества кардио-
логов и Всероссийского научного общества специа-
листов по клинической электрофизиологии, аритмо-
логии и кардиостимуляции «Диагностика и лечение 
фибрилляции предсердий» (2011 г.) [5]; рекомендации 
Европейского общества кардиологов и Европейской 
ассоциации кардиоторакальных хирургов по лечению 
пациентов с фибрилляцией предсердий 2016 г. [4] и 
2020 г. [1], согласно которым сумма баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc≥2 является абсолютным показанием к 
назначению антикоагулянтной терапии. 

Статистический анализ. Обработка данных прово-
дилась с использованием статистической программы 
IBM SPSS Statistics 22 (IBM corp., США). Анализ соот-
ветствия вида распределения данных в выборке закону 
нормального распределения проводили с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова при уровне стати-
стической значимости р<0,05. Распределение пере-
менных во всех выборках было нормальным, поэтому 
при описании количественных данных использовалось 
среднее значение (М) и стандартное отклонение (SD), 
за исключением описания баллов по шкалам CHA2DS2-
VASc и HAS-BLED, которые представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного размаха. Качественные 
данные в исследовании представлены относительными 
частотами с процентным выражением от общей вы-
борки и от выборки отдельных подгрупп. 

Сравнение количественных данных (возраста па-
циентов, длительности госпитализации, баллов по 
шкалам CHA2DS2-VASc и HAS-BLED) проводили с по-
мощью критерия Краскела-Уоллиса при уровне стати-
стической значимости р<0,05. Сопоставление каче-
ственных признаков проводилось с использованием 
критерия кси-квадрат (χ2) Пирсона, двустороннего 
точного критерия Фишера при уровне статистической 
значимости р<0,05. 

 
Результаты 

Клинико-демографическая характеристика паци-
ентов, включенных в исследование, представлена в 
табл. 1. Пациенты были стратифицированы на три 
группы в зависимости от значения индекса CHA2DS2-
VASc (0 баллов, 1 или ≥2 баллов). В каждой группе 
оценивалась проводимая антитромботическая терапия 
(табл. 2). 

Самой малочисленной за все периоды наблюдения 
оказалась группа пациентов с низким риском тром-
боэмболических осложнений, который был выявлен 
менее чем у 2% исследуемых. Согласно клиническим 
рекомендациям данной категории больных не требуется 
антитромботическая терапия, поскольку в этой ситуации 
риск развития геморрагических осложнений превышает 
возможную пользу от лечения. Однако всем пациентам 
из данной группы в 2012 и 2016 гг. были назначены 
антикоагулянты, либо антиагреганты. В 2020 г. частота 
назначения антитромботической терапии была суще-
ственно ниже. 

Группа пациентов со значением индекса CHA2DS2-
VASc=1 также была немногочисленной во все периоды 
исследования, и составляла не более 6% от общего 
числа. Согласно рекомендациям для пациентов со 
средним риском ТЭО следует рассмотреть назначение 

Параметр                                                                       2012 г. (n=263)                         2016 г. (n=502)                        2020 г. (n=524)                                    p 

Возраст, лет                                                                                           70,2±9,5                                            68,8±10,9                                         69,9±11,4                                            0,105 

Мужчины, n (%)                                                                               121 (46,0)                                           221 (44,0)                                         257 (49,0)                                                 - 

Длительность госпитализации, дни                                             19,4±6,3                                             10,3±4,2                                            10,2±4,9                                              0,031 

Пароксизмальная ФП, n (%)                                                                 –                                                    130 (25,9)                                         141 (26,9)                                                 - 

Персистирующая ФП, n (%)                                                                   –                                                    263 (52,4)                                         259 (49,4)                                                 - 

Постоянная ФП, n (%)                                                                   263 (100,0)                                          109 (21,7)                                         124 (23,7)                                                 - 

CHA2DS2-VASc, балл                                                                      4,0 [3,0; 5,0]                                       5,0 [3,0; 6,0]                                     4,0 [3,0; 5,0]                                         <0,001 

HAS-BLED, балл                                                                               1,0 [1,0; 2,0]                                       2,0 [2,0; 3,0]                                     1,0 [1,0; 2,0]                                         <0,001 

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

ФП – фибрилляция предсердий; CHA2DS2-VASc – Congestive heart failure, Hypertension, Age ≥75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled), Vascular disease, Age 65-74, Sex (female);  

HAS-BLED – Hypertension, Abnormal renal/liver function (1 point each), Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile INR, Elderly (>65 years), Drugs/alcohol concomitantly (1 point each).

Table 1. Comparative characteristics of patients with atrial fibrillation  
Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с ФП
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антикоагулянтной терапии при отсутствии противопо-
казаний. Большая часть пациентов данной группы (от 
70 до 80%) получала антикоагулянтную терапию во 
все анализируемые периоды. 

Самую многочисленную группу составили пациенты 
с высоким риском по шкале CHA2DS2-VASc (≥2 баллов) 
– от 93 до 96 % за все периоды наблюдения. Согласно 
клиническим рекомендациям терапия антикоагулян-
тами показана всем пациентам с высоким риском 
ТЭО. Антикоагулянтная терапия была назначена 71,8% 
пациентов в 2012 г., 88,5% – в 2016 г. и 92,5% – в 
2020 г. У части пациентов имелись противопоказания 
для назначения антикоагулянтов в виде эрозивно-яз-
венных поражений желудочно-кишечного тракта, кро-
вотечений на фоне приема антикоагулянтов в анамнезе, 
выраженной почечной или печеночной недостаточ-
ности, анемии тяжелой степени, тромбоцитопении – 
12,2% (n=30) в 2012 г., 1,5% (n=30) – в 2016 г., 
3,5% (n=30) – в 2020 г., по этой причине они получали 
антиагреганты, или антитромботическая терапия от-
сутствовала. Но 16% (n=39) больных в 2012 г., 10% 
(n=48) – в 2016 г. и 4% (n=20) – в 2020 г. не 
получали должной антитромботической терапии без 
какого-либо обоснования в истории болезни. 

Таким образом, в период с 2012 по 2020 гг. в 
структуре антитромботической терапии при ФП на-
блюдается снижение частоты назначения антиагрегантов 
и варфарина, увеличение частоты назначения ПОАК 
(рис. 1). 

У пациентов, получавших в качестве антикоагу-
лянтной терапии варфарин, также оценивался пока-
затель МНО перед выпиской из стационара (табл. 3). 
Существенно более низкая частота достижения целевого 
значения МНО в диапазоне от 2,0 до 3,0 в 2016 и 
2020 гг. по сравнению с 2012 г., вероятнее всего, свя-
зана с сокращением сроков госпитализации. 

 
Обсуждение 

В клинической практике отмечена недостаточная 
приверженность врачей в отношении соблюдения кли-
нических рекомендаций по ведению пациентов с ФП, 
что проявилось в избыточном назначении антитром-
ботической терапии тогда, когда она не требовалась, 
и отсутствии должной терапии у пациентов, которым 
она была необходима. Так, по результатам нашего ис-
следования 100% пациентов с низким риском ТЭО 
(0 баллов по CHA2DS2-VASc) в 2012 и 2016 гг. получали 
антитромботическую терапию, хотя, согласно клини-

Индекс CHA2DS2-VASc / 
Антитромботическая терапия                            2012 г. (n=263)                         2016 г. (n=502)                        2020 г. (n=524)                                    p 

0 баллов по CHA2DS2-VASc, n (%)                                               3 (1,0)                                                   3 (0,6)                                                  8 (1,5)                                                        
Отсутствие терапии, n (%)                                                                      0                                                              0                                                     7 (87,5)                                                   – 
Антиагреганты, n (%)                                                                        2 (67,0)                                                       0                                                     1 (12,5)                                                   – 
Варфарин, n (%)                                                                                 1 (33,0)                                                2 (67,0)                                                     0                                                          – 
ПОАК, n (%)                                                                                                 0                                                       1 (33,0)                                                     0                                                          – 

1 балл по CHA2DS2-VASc, n (%)                                                    15(6,0)                                                  17(3,4)                                                25 (4,8)                                                      
Отсутствие терапии, n (%)                                                                 1 (6,7)                                                        0                                                       5 (20)                                                 0,968 
Антиагреганты, n (%)                                                                        2 (13,3)                                                5 (29,4)                                                1 (4,0)                                                0,066 
Варфарин, n (%)                                                                                12 (80,0)                                               6 (35,3)                                              3 (12,0)                                             <0,001 
ПОАК, n (%)                                                                                                 0                                                       6 (35,3)                                             16 (64,0)                                              0,067 

≥ 2 баллов по CHA2DS2-VASc, n (%)                                        245 (93,0)                                           482 (96,0)                                          491(93,7)                                                 – 
Отсутствие терапии, n (%)                                                                 6 (2,5)                                                   4 (0,8)                                                20 (4,0)                                               0,005 
Антиагреганты, n (%)                                                                       63 (25,7)                                             52 (10,7)                                             15 (3,5)                                             <0,001 
НМГ, n (%)                                                                                                    0                                                       10 (2,1)                                               14 (3,0)                                                   – 
НМГ + Антиагреганты, n (%)                                                                 0                                                       29 (6,1)                                               10 (2,0)                                                   – 
Варфарин, n (%)                                                                               172 (70,2)                                             217 (45)                                             93 (19,0)                                            <0,001 
Варфарин + Антиагреганты, n (%)                                                4 (1,6)                                                        0                                                            0                                                          – 
ПОАК, n (%)                                                                                                 0                                                    170 (35,3)                                         322 (65,4)                                           <0,001 
ПОАК+Антиагреганты, n (%)                                                                0                                                              0                                                     15 (3,1)                                                   – 

ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, НМГ – низкомолекулярный гепарин.

Table 2. Antithrombotic therapy in patients with non-valvular atrial fibrillation, according with risk of stroke  
in CHA2DS2-VASc score. 

Таблица 2. Антитромботическая терапия у пациентов с неклапанной ФП в зависимости от значения  
индекса CHA2DS2-VASc
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Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(6) 835

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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ческим рекомендациям, этой группе пациентов ее на-
значать не следует. Подобные результаты продемон-
стрированы в исследовании О.В. Решетько и соавт., 
где анализировалась динамика антитромботической 
терапии в стационаре г. Саратова в 2011-2012 гг. и в 
2016-2017 гг. [14], а по данным крупного многоцент-
рового европейского регистра EORP-AF назначение 
антитромботической терапии в группе пациентов с 
низким риском ТЭО составило 62,8% [8]. 

Избыточное назначение антитромботической тера-
пии у пациентов с низким риском тромбоэмболии, 
вероятнее всего, связано с тем, что эта группа пред-
ставлена людьми относительно молодого возраста, как 
правило, не имеющими тяжелой сопутствующей пато-
логии и, как следствие, вызывающими меньшее опа-
сение в отношении развития геморрагических ослож-
нений. Необходимо также учесть, что некоторая часть 
этих пациентов может получать антикоагулянтную те-
рапию перед проведением плановой кардиоверсии. 

Однако наиболее важно оценивать терапию в группе 
пациентов с высоким риском ТЭО (≥2 баллов по 
CHA2DS2-VASc), которым однозначно показан прием 
антикоагулянтов. В нашем исследовании частота на-
значения данных препаратов была достаточно высокой 

(от 71,8% в 2012 г. до 92,5% в 2020 г.). Частое на-
значение антикоагулянтов продемонстрировано также 
в Московском регистре пациентов с ФП и в регистре 
ПРОФИЛЬ [15,16], однако некоторые исследования 
демонстрируют крайне низкую частоту назначения ан-
тикоагулянтов в пределах 45% [9,10]. 

Несмотря на возможные ошибки и допущения в 
отношении профилактики ТЭО у пациентов с ФП со 
стороны врачей, качество фармакотерапии неуклонно 
улучшается, что подтверждается результатами данного 
исследования и других подобных работ – снижается 
частота назначения антиагрегантов, увеличивается на-
значение антикоагулянтов [14,17,18]. Подобная тен-
денция может быть связана, с одной стороны, с ак-
тивным внедрением клинических рекомендаций в 
практическую деятельность врачей, а с другой – с по-
явлением нового класса препаратов, обладающих 
более благоприятным профилем безопасности и удоб-
ством применения.  

Хотя данное исследование проводилось на базе 
одного стационара г. Волгограда, оно охватывает значи-
тельный временной интервал и отражает реальную 
клиническую практику крупного кардиологического 
отделения многопрофильной клинической больницы. 

МНО                                                                                                                     Пациенты, получавшие варфарин                                                                       p 

                                                                                            2012 г. (n=181)                         2016 г. (n=225)                         2020 г. (n=96)                                        

Не определялось, n (%)                                                                    6 (10,0)                                               28 (13,0)                                              6 (6,3)                                                0,003 

<2,0, n (%)                                                                                          24 (13,0)                                            101 (45,0)                                           45 (46,9)                                            <0,001 

2,0-3,0, n (%)                                                                                    134 (72,0)                                            75 (33,0)                                            39 (40,6)                                            <0,001 

>3,0, n (%)                                                                                           17 (9,0)                                                21 (9,0)                                                6 (6,3)                                                0,625 

МНО – международное нормализованное отношение

Table 3. INR before discharge from inpatient hospital  
Таблица 3. Значение МНО перед выпиской пациентов из стационара 
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Changing the prescription of antithrombotic therapy in the hospital 
Динамика назначения антитромботической терапии в стационаре

Проведение подобных исследований в различных ре-
гионах нашей страны позволит составить более полное 
представление об эволюции подходов к профилактике 
ТЭО при ФП на примере реальной клинической прак-
тики.  

 
Заключение 

Анализ структуры назначения антитромботической 
терапии при ФП продемонстрировал положительную 
тенденцию в отношении приверженности врачей к 
соблюдению клинических рекомендаций: статистически 
значимо снизился процент назначения антиагрегантов, 
возросла частота назначения антикоагулянтов. Анти-
тромботическая терапия в 2020 г. в значительной 

мере соответствовала современным клиническим ре-
комендациям по лечению пациентов с ФП – 90,5% 
пациентов из группы высокого риска ТЭО получали 
антикоагулянты: в 68,5% случаев – ПОАК, в 19,3% – 
варфарин. 
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Факторы, определяющие трехлетнюю динамику  
показателей липидного обмена у жителей  
крупного промышленного региона Сибири
Цыганкова Д.П., Баздырев Е.Д., Индукаева Е.В., Агиенко А.С.*, Нахратова О.В.,  
Артамонова Г.В., Барбараш О.Л. 
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,  
Кемерово, Россия

Цель. Оценить вклад традиционных и социально-экономических факторов в развитие и динамику дислипидемий по результатам эпиде-
миологического исследования в крупном регионе Сибири. 
Материал и методы. Проведено клинико-эпидемиологическое проспективное исследование населения 35-70 лет. На базовом этапе было 
обследовано 1600 участников (1124 женщины и 476 мужчин), проспективный этап включал 807 респондентов (отклик составил 84,1%). 
Проведен опрос с целью выяснения состояния здоровья (наличие заболеваний, прием медикаментозных препаратов), социально-экономи-
ческого положения (уровня образования и доходов, семейное положение) и наличия поведенческих факторов риска (употребление табака 
и алкоголя).  
Результаты. За 3 года наблюдения доля лиц с дислипидемией увеличилась в 1,2 раза, с низким уровнем липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП) – в 1,1 раза, с гипертриглицеридемией и низким уровнем липопротеидов высокой плотности (ЛВП) – в 1,7 раза. У лиц с гипертри-
глицеридемией уменьшилась частота выявления ожирения и артериальной гипертензии (АГ) на 7,9% и 4,6% соответственно (р=0,046). 
Наличие ожирения ассоциировалось с увеличением риска развития дислипидемии (отношение шансов [ОШ] 1,49; 95% доверительный 
интервал [ДИ] 1,0-2,2), гипертриглицеридемии (ОШ=2,14, 95% ДИ 1,5-3,0), высокого уровня ЛНП (ОШ=2,16; 95% ДИ 1,3-3,6) и 
низкого уровня ЛВП (ОШ=2,07; 95% ДИ 1,5-2,9). Наличие АГ было связано с увеличением риска гипертриглицеридемии (ОШ=2,19; 
95% ДИ 1,5-3,1) и низкого уровня ЛВП (ОШ=2,49; 95% ДИ 1,8-3,5). Среди лиц с низким уровнем ЛВП уменьшилось количество курящих 
и употребляющих алкоголь (на 7,0% и 5,7% соответственно), а также с ожирением – на 8,6%. Распространенность дислипидемий 
увеличилась во всех социально-экономических группах.  
Заключение. За 3 года наблюдения произошло статистически значимое увеличение доли лиц с дислипидемиями во всех социально-эконо-
мических группах. Отмечено снижение таких факторов риска как ожирение, АГ, курение, употребление алкоголя и увеличение числа рес-
пондентов, принимающих липидснижающую терапию. 
 
Ключевые слова: дислипидемия, факторы риска, сердечно-сосудистые заболевания, социально-экономические факторы. 
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Factors Determining the Three-Year Dynamics of Lipid Metabolism Indicators in Residents of a Large Industrial Region of Siberia 
Tsygankova D.P., Bazdyrev E.D., Indukaeva E.V., Agienko A.S.*, Nakhratova O.V., Artamonova G.V., Barbarash O.L. 
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia 
 
Aim. To assess the contribution of traditional and socio-economic factors to the development and dynamics of dyslipidemia based on the results of an 
epidemiological study in a large region of Siberia. 
Material and methods. Clinical and epidemiological prospective study of the population 35-70 years old was carried out. At the basic stage, 1600 
participants were examined, including 1124 women and 476 men, the prospective stage included 807 respondents (the response was 84.1%). A 
survey was carried out to find out the state of health (presence of diseases, taking medications), socio-economic status (level of education and 
income, marital status) and the presence of behavioral risk factors (tobacco and alcohol use).  
Results. The proportion of people with hypercholesterolemia increased 1.2 times, low LDL – 1.1 times, and hypertriglyceridemia and low HDL – 1.7 
times. In persons with hypertriglyceridemia, the frequency of detected obesity and hypertension decreased by 7.9% and 4.6%, respectively (p = 
0.046). Obesity was associated with an increased risk of developing hypercholesterolemia (OR = 1.49, CI: 1.0-2.2), hypertriglyceridemia (OR = 
2.14, CI: 1.5-3.0), high LDL cholesterol (OR = 2.16, CI: 1.3-3.6) and low HDL cholesterol (OR = 2.07, CI: 1.5-2.9). The presence of hypertension - 
with an increased risk of developing hypertriglyceridemia (OR = 2.19, CI: 1.5-3.1) and low HDL (OR = 2.49, CI: 1.8-3.5). Among people with low 
HDL levels, the number of smokers and drinkers decreased (by 7.0% and 5.7%, respectively), as well as those with obesity by 8.6%. The prevalence 
of dyslipidemia increased in all socioeconomic groups. 
Conclusion. Over 3 years of follow-up, there was a statistically significant increase in the proportion of persons with dyslipidemia in all socio-economic 
groups. There was a significant decrease in such risk factors as obesity, hypertension, smoking, alcohol consumption and an increase in the number of 
respondents taking lipid-lowering therapy. 
 
Key words: dyslipidemia, risk factors, cardiovascular diseases, socio-economic factors. 
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Three-year dynamics of lipid metabolism 
Трехлетняя динамика показателей липидного обмена

Введение 
Дислипидемия – один из главных факторов риска 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Эта группа 
метаболических нарушений характеризуется повы-
шенным уровнем липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП), общего холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ) и низким уровнем липопротеинов высокой плот-
ности (ЛВП). Связь между дислипидемией и заболе-
ваемостью ССЗ описана в многочисленных исследо-
ваниях [1, 2]. Доказано, что успешный контроль уровня 
липидов может уменьшить риск развития кардиовас-
кулярной патологии [3]. Развитию острого сосудистого 
события, ассоциированного с атеросклерозом, пред-
шествует длительный период бессимптомного про-
грессирования атеросклеротического поражения ар-
терий. Соответственно, регулярный скрининг липидного 
профиля и своевременная коррекция дислипидемий 
может сократить прогрессирование распространенности 
атеросклероза и его проявлений среди населения [4]. 
В связи с этим повышение осведомленности о факторах 
риска развития данных состояний, их методах лечения 
и контроля может значительно снизить заболеваемость 
ССЗ [5]. 

Несколько популяционных исследований выявили 
различные модифицируемые факторы риска дисли-
пидемии, и причинно-следственные связи некоторых 
из этих факторов риска в настоящее время хорошо 
изучены. Например, курение табака способствует фор-
мированию оксидативного стресса и, как следствие, 
более высоким концентрациям ОХС, ТГ и ЛНП в крови, 
а также пониженным концентрациям ЛВП, увеличивает 
эндотелиальную дисфункцию, которая ответственна 
за субэндотелиальный отек, что приводит к накоплению 
липидов в кровеносных сосудах [6]. Кроме того, су-
ществуют данные о связи между дислипидемией и 
ожирением: увеличение висцеральной и подкожной 
жировой ткани связано с более высокими уровнями 
ТГ и более низкими уровнями ЛВП. Кроме того, изучена 
роль хронических заболеваний в развитии дислипи-
демии, таких как сахарный диабет и артериальная ги-
пертензия (АГ) [6]. 

Наряду с традиционными факторами низкий со-
циально-экономический статус является ярко выра-
женным фактором риска дислипидемии [7], поэтому 
проведение скрининга липидного профиля, а также 
определение социальных детерминант среди населения 
может помочь выявить и впоследствии предотвратить 
развитие ССЗ [4]. 

Цель исследования – оценить вклад традиционных 
и социально-экономических факторов в развитие и 
динамику дислипидемий по результатам эпидемио-
логического исследования в крупном регионе  
Сибири. 

 

Материалы и методы 
Проведено клинико-эпидемиологическое проспек-

тивное групповое (домохозяйства) исследование на-
селения. Выбраны административные районы г. Кеме-
рово со стабильным населением и различным соци-
ально-экономическим статусом. Репрезентативность 
выборки обеспечивалась случайным отбором по методу 
Киша. С отобранными семьями осуществлялись попытки 
установить контакт (не менее 6 раз). Для участия в ис-
следовании были приглашены лица в возрасте от 35 
до 70 лет, после чего каждый отобранный подписывал 
информированное согласие. В исследование не включа-
лись семьи, которые планировали смену места жи-
тельства в течение последующих пяти лет [8]. 

В итоге в исследование на базовом этапе было 
включено 1600 участников (1124 женщины и 476 
мужчин; табл. 1).  

Согласно дизайну исследования, период наблю-
дения за респондентами должен был составлять 3 
года с момента первого визита. В связи с произошедшей 
вспышкой коронавирусной инфекции COVID-19 на 
территории Кемеровской области был введен режим 
«повышенной готовности» с введением ограничений 
для проведения медицинских профилактических 
осмотров. В связи с этим соблюдение временного 
диапазона наблюдения у всех респондентов, вклю-
ченных в базовый этап, не предоставлялось возможным, 
и дизайн исследования претерпел изменения. Так, 
окончанием набора считалось включение 60% рес-
пондентов из каждой возрастной группы (всего 960 
человек) первичной выборки, у которых время на-
блюдения составляло не более трех лет (рис. 1). 

Во время второго этапа исследования был повторно 
установлен контакт со всеми участвующими семьями 
(при помощи телефонного звонка или посещения). В 
процессе приглашения участников было определено, 
что из лиц, удовлетворяющих вышеуказанным крите-
риям, 731 человек очно посетили центр и прошли 
всю запланированную программу обследований, 44 
человека умерло, 32 человека переехали, 157 человек 
отказались от участия в исследовании. Таким образом, 
общее количество лиц, с которым удалось осуществить 
контакт на проспективном этапе – 807 человек (отклик 
составил 84,1% от планируемого скорректированного 
количества).  

Два этапа не различались по объему исследований. 
Проведен опрос с целью выяснения состояния здоровья 
(наличие заболеваний, прием медикаментозных пре-
паратов), социально-экономического положения (уров-
ня образования и доходов, семейное положение) и 
наличия поведенческих факторов риска (употребление 
табака и алкоголя).  
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Для анализа сформированы группы:  
1) по уровню образования – школьное образование 

(начальное образование, среднее образование), сред-
не-специальное (профессиональное училище, техни-
кум, колледж), высшее (высшее учебное заведение);  

2) по поведенческим факторам риска – курение и 
алкоголь (не употреблявшие/употреблявшие ранее/те-
кущее потребление) Бывшие курящие/употреблявшие 
ранее алкоголь – лица, которые на момент исследо-
вания отказались от курения и алкоголя и не употреб-
ляли данные продукты в течение 12 мес до начала 
исследования), курящие/употребляют алкоголь (курят 

или употребляют алкогольные напитки, по-крайней 
мере, 1 табачный продукт [сигарета, вейп и др.] еже-
дневно или 30 мл алкоголя в день, в течение преды-
дущих 12 мес, включая тех, кто бросил курить/упо-
треблять алкоголь в течение текущего года). 

3) по уровню доходов.  
Программа второго этапа представляла повторное 

проведение стандартного опроса, заполнение анкет, 
проведение антропометрических измерений, лабо-
раторных тестов (уровень липидов). 

На каждом этапе респонденты, участвующие в ис-
следовании, получали консультацию кардиолога о ме-

Figure 1. Study design 
Рисунок 1. Дизайн исследования 

* smoking, level of education and income, profession, marital status 
* курение, уровень образования и дохода, профессия, семейное положение 

Household search / Определение домохозяйства
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(up to 6 attempts) 
• house bypass 
• phone call

Установление контакта  
(до 6 попыток) 
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Contact  
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(до 6 попыток) 
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• Signed informed  
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• 35-70 лет 
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• Подписанное  
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согласие

• Anthropometry  
(height, weight) 
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• Антропометрия  
(рост, вес) 

• Липидограмма, АД 
• Анкетировани* 
• Консультация  

кардиолога

Research Center Invitation 
Приглашение в исследовательский центр

• Anthropometry  
(height, weight) 

• Lipid level, blood pressure 
• Questionnair* 
• Consultation with a  

cardiologist

• Антропометрия  
(рост, вес) 

• Липидограмма, АД 
• Анкетировани* 
• Консультация  

кардиолога

Research Center Invitation 
Приглашение в исследовательский центр

Параметр                 Этап 
                                                                                        Базовый                                                                                                        Проспективный 
                                                  Мужчины                                  Женщины                     Всего                     Мужчины                                  Женщины                     Всего 
Возрастная  
группа, лет                     35-49         50-59         60-70         35-49         50-59         60-70              -              35-49         50-59         60-70         35-49         50-59         60-70              - 
Город, n                             140              93                94               245             214             323            1109             53                43                39                94               116             146             491 
Село, n                                38                65                46                86               137             119             491               18                38                32                33                65                54               240 
Всего, n                             178             158             140             331             351             442            1600             71                81                71               127             181             200             731

Table 1. Distribution of study participants by sex and age 
Таблица 1. Распределение участников исследования по полу и возрасту
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рах профилактики, лечения имеющихся заболеваний 
или факторах риска.  

Измерение артериального давления (АД) и поста-
новка диагноза АГ проводилась согласно клиническим 
рекомендациям [9]. В группу с АГ включались лица с 
ранее диагностированной АГ, уровнем АД≥140/90 
мм рт.ст., либо получающие антигипертензивную те-
рапию. Для определения индекса массы тела (ИМТ) 
использовались медицинские электронные весы и ро-
стомер. ИМТ определялся по формуле: ИМТ = m/h2, 
где m – масса тела в килограммах; h2 – квадрат длины 
тела в метрах. Согласно классификации Всемирной 
организации здравоохранения (1999 г.) к нормаль- 
ной массе тела отнесены значения ИМТ от 18,5 до 
24,9 кг/м2. 

Кровь для биохимических исследований брали из 
кубитальной вены утром, натощак. Липидный спектр 
крови (ОХС, ЛВП, ТГ, ЛНП) определен с помощью 
стандартных тест-систем фирмы Thermo Fisher Sientific 
(Финляндия), оценка уровня липидов проведена в 
соответствии с клиническими рекомендациями [10]. 

Cтатистическая обработка результатов выполнена 
в программе Statistica 6.0 (Statsoft Inc., США). Проверка 
нормальности распределения выборки проведена по 
критерию Колмогорова-Смирнова. Количественные 
переменные представлены в виде медианы (Ме), в 
качестве мер рассеяния использовались процентили 
(25%; 75%), для описания качественных признаков 
– частоты (проценты). Сравнение количественных пе-
ременных проводилось с помощью критерия Вилкок-
сона, качественных показателей – по критерию χ2 
Пирсона (для малых групп использовалась поправка 
Йетса). Для анализа уровня доходов сформированы 
группы, исходя из параметров вариационного ряда: 
до 25-го процентиля – группа с низким уровнем 
дохода (<10 тыс. руб/мес на одного члена семьи), от 
25-го до 75-го процентиля – со средним уровнем до-
ходов (11-20 тыс. руб/мес), выше 75-го процентиля 
– с высоким уровнем доходов (>20 тыс. руб/мес). 
Учитывая незначительный разброс данных, при про-
ведении логистического регрессионного анализа группы 

с низким и средним уровнем доходов были объеди-
нены в одну. Связь дислипидемий с социально-эко-
номическими и поведенческими факторами риска 
оценивалась с помощью логистического регрессионного 
анализа. При этом фактор риска рассматривается как 
независимая переменная и кодировался как 1, отсут-
ствие фактора – 0. Для устранения влияния модифи-
цируемых факторов в анализ вводились в качестве 
независимых переменных возраст и пол, возраст – 
количественная переменная, пол – качественная (0-
1). Наличие и уровень ассоциации оценивались по 
значению отношения шансов (ОШ) и 95% довери-
тельного интервала (ДИ). Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез в иссле-
довании принимался ≤0,05. 

 
Результаты  

Медианы показателей липидного обмена всех об-
следованных респондентов через 3 года свидетель-
ствуют о положительной динамике в виде снижения 
уровней ОХС, ТГ, ЛНП и увеличения ЛВП (табл. 2). 

Из всех лиц с наличием дислипидемий на базовом 
этапе о приеме гиполипидемических препаратов со-
общили 17,9% (n=207), а за период наблюдения их 
доля увеличилась до 22,5% (n=142, р=0,002). При 
проведении логистического регрессионного анализа 
выявлено, что с приемом гиполипидемических пре-
паратов ассоциировались: увеличение возраста 
(ОШ=1,07; 95% ДИ 1,0-1,1, р<0,001), принадлеж-
ность к мужскому полу (ОШ=0,55; при 95% ДИ 0,33-
0,89, р=0,015), наличие семьи (ОШ=1,62; 95% ДИ 
1,0-2,55, р=0,038). 

За 3 года наблюдения произошло статистически 
значимое увеличение доли лиц с дислипидемиями 
по всем параметрам (рис. 2). Так, доля лиц с дисли-
пидемией увеличилась в 1,2 раза, низким уровнем 
ЛНП – в 1,1 раз, а с гипертриглицеридемией и низким 
уровнем ЛВП – в 1,7 раз. Среди респондентов, у ко-
торых не была диагностирована дислипидемия на ба-
зовом этапе, через 3 года наблюдалось увеличение 
уровней ОХС на 0,2 ммоль/л (табл. 3) и ЛВП на 0,1 
ммоль/л (р=0,003). За период наблюдения число 
новых случаев выявления дислипидемий составило 
83 (15,4%), гипертриглицеридемий – 52 (19,7%), 
высокого уровня ЛНП – 74 (18,9%), низкого уровня 
ЛВП – 205 (20,9%). У лиц с гипертриглицеридемией 
статистически значимо уменьшилась частота выявлен-
ного ожирения и АГ на 7,9% и 4,6% соответственно 
(р=0,046, табл. 4). Среди лиц с низким уровнем ЛВП 
статистически значимо снизилась доля курящих и упо-
требляющих алкоголь (на 7,0% и 5,7% соответственно), 
а также лиц с ожирением (на 8,6%). У лиц с нор-
мальным уровнем ЛВП статистически значимых из-
менений в распространенности этих факторов риска 

                                                                 Базовый    Проспективный 
Параметр                                                  этап                     этап                    р 
                                                                 (n=1600)             (n=731) 
Средний уровень ОХС, ммоль/л         5,5 (4,7; 6,3)        5,2 (4,5; 6,0)        <0,001 
Средний уровень ТГ, ммоль/л              1,3 (0,9; 1,8)        1,2 (0,9; 1,8)          0,007 
Средний уровень ЛНП, ммоль/л         3,5 (2,8; 4,3)        3,2 (2,5; 3,9)        <0,001 
Средний уровень ЛВП, ммоль/л         1,4 (1,1; 1,7)        1,5 (1,2; 1,8)        <0,001   
Данные представлены в виде Me (25%; 75%)

Table 2. Indicators of lipid metabolism among the surveyed 
population 

Таблица 2. Показатели липидного обмена среди  
обследованного населения
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выявлено не было (курение – p=0,976, употребление 
алкоголя – p=0,208, ожирение – p=0,954). 

Распространенность дислипидемий увеличилась 
во всех социально-экономических группах. Макси-
мальный прирост характерен для показателей гипер-
триглицеридемии и низкого уровня ЛВП у всех кате-
горий семейного статуса, в частности, у одиноких – 
на 28,4% и на 26,1% соответственно (р<0,001), 
имеющих семью – соответственно на 28,7% и на 
29,1% (р<0,001, см. табл. 4). 

Также статистически значимый прирост распро-
страненности дислипидемий наблюдался и вне зави-
симости от уровня доходов (см. табл. 4). Максимальный 
прирост также был характерен для показателей ги-
пертриглицеридемий и низкого уровня ЛВП среди 
лиц со средним уровнем доходов – 31,1% и 28,9% 
(р<0,001) соответственно. Увеличение доли лиц с 
данными нарушениями среди лиц с низким доходом 
составляло 24,7% и 26,0% (р<0,001), с высоким – 

27,4 % и 28,2 % соответственно (р<0,001). Анало-
гичная ситуация была выявлена и среди лиц с разным 
уровнем образования – максимальный прирост на-
блюдался по показателям гипертриглицеридемии и 
низкого уровня ЛВП, минимальный – высокого уровня 
ЛНП (см. табл. 4). Наибольшее увеличение доли лиц 
с гипертриглицеридемией было выявлено среди лиц 
со школьным образованием (на 30,6%, р<0,001), 
затем следовали респонденты с высшим и средне-
специальным (на 32,1% и 25,7% соответственно, 
р<0,001 для обоих случаев). Максимальное увеличе-
ние доли лиц с низким уровнем ЛВП наблюдалось 
среди лиц с высшим образованием (на 31,1%, 
р<0,001), затем следовали респонденты со средне-
специальным (27,2%) и школьным образованием (на 
22,0%, р<0,001 для обоих случаев). 

По результатам логистического регрессионного ана-
лиза было выявлено, что наличие ожирения ассоции-
ровалось с увеличением риска развития дислипидемии 
(ОШ=1,49; 95%ДИ 1,0-2,2, р=0,045), гипертригли-
церидемии (ОШ=2,14; 95% ДИ 1,5-3,0, р<0,001), 
высокого уровня ЛНП (ОШ=2,16; 95% ДИ 1,3-3,6, 
р=0,003) и низкого уровня ЛВП (ОШ=2,07; 95% ДИ 
1,5-2,9, р<0,001). Наличие АГ ассоциировалось с 
увеличением риска развития гипертриглицеридемии 
(ОШ=2,19; 95% ДИ 1,5-3,1) и низкого уровня ЛВП 
(ОШ=2,49; 95% ДИ 1,8-3,5, р<0,001). 

 
Обсуждение 

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют о значимой распространенности дислипидемий 
среди жителей крупного промышленного региона. 

                                                                 Базовый    Проспективный 
Параметр                                                  этап                     этап                    р 
                                                                  (n=228)               (n=57) 

Средний уровень ОХС, ммоль/л          4,4 (4,1;4,8)         4,6 (4,2;5,1)          0,001 
Средний уровень ТГ, ммоль/л               0,8 (0,6;1,1)         0,9 (0,6;1,2)          0,127 
Средний уровень ЛНП, ммоль/л         2,5 (2,2;2,8)         2,6 (2,3;3,0)          0,060 
Средний уровень ЛВП, ммоль/л          1,6 (1,4;1,9)         1,7 (1,5;1,9)          0,003    
Данные представлены в виде Me (25%; 75%)

Table 3. Changes in lipid metabolism indicators among  
persons without dyslipidemia 

Таблица 3. Динамика показателей липидного обмена 
среди лиц без дислипидемии

Figure 2. Changes in the prevalence of dyslipidemia 
Рисунок 2. Динамика частоты выявления дислипидемий
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Доля лиц, принимающих липидснижающую терапию, 
низкая, но за наблюдаемый период отмечена поло-
жительная динамика. Также было выявлено значи-
тельное количество случаев дислипидемии среди 
ранее здоровых лиц: дислипидемия наблюдалась у 
15,4%, гипертриглицеридемия – у 19,7%, высокий 
уровень ЛНП – у 18,9%, низкий уровень ЛВП – у 
20,9%. По мнению P. Zhang и соавт., увеличение воз-
раста населения – это неотъемлемый физиологический 
процесс, характеризующийся ухудшением всех мета-
болических показателей с течением времени, при этом 
понимание возрастной динамики уровня липидов у 
населения в целом является предпосылкой для опре-
деления стратегий профилактики крупных сердечно-
сосудистых катастроф, ассоциированных с атероскле-
розом [11]. Увеличение числа изучаемой патологии 
почти в два раза, несмотря на статистически значимое 
снижение показателей липидного обмена, свидетель-
ствует о необходимости выявления групп риска для 

активного назначения терапии. Проспективное на-
блюдение продемонстрировало увеличение частоты 
выявления дислипидемий во всех социально-эконо-
мических подгруппах, в большей степени – по пока-
зателям гипертриглицеридемии и низкого уровня ЛВП.  

Как показывают другие исследования, распростра-
ненность дислипидемий значительно увеличилась за 
последние десятилетия. Так, по данным крупного ис-
следования в Пекине прирост составил с 4,9% (4,3-
5,4) в 2005 г. до 19,7% (19,0-20,3) в 2018 гэ [12]. В 
США уровень ОХС снизился больше у мужчин, чем у 
женщин (p=0,002): средние уровни в 2001-2004 гг. 
и 2013-2016 гг. составляли 203 и 194 мг/дл у женщин 
и 201 и 188 мг/дл у мужчин соответственно [13]. В 
Индии 20-летние тенденции свидетельствуют о по-
вышении средних уровней ОХС, ЛНП и ТГ [14]. 

Такие неоднозначные тенденции могут свидетель-
ствовать о различиях в социально-экономических фак-
торах, влияющих как на традиционные факторы риска 

Параметр                 ОХС                      ТГ                              ХС ЛВП               ХС ЛНП 
                                 Базовый  Проспективный             Базовый   Проспективный         Базовый   Проспективный          Базовый   Проспективный 
                                     этап                    этап                              этап                     этап                           этап                    этап                            этап                     этап 

Частота традиционных факторов риска ССЗ среди лиц с дислипидемиями, % 
Ожирение                       45,4                        48,2                                   59,7                         51,8                                58,9                        50,3                                 45,9                         47,9 
                                                                        p=0,268                                                              p=0,010                                                         p=0,004                                                          p=0,425 
АГ                                       73,5                        76,2                                    85,4                         80,8                                79,5                        80,5                                 72,2                         75,3 
                                                                        p=0,242                                                              p=0,046                                                         p=0,687                                                          p=0,158 
Курение                            40,3                        37,5                                    41,3                         36,8                                41,1                        36,8                                 43,5                         36,5 
                                                                        p=0,280                                                              p=0,135                                                         p=0,071                                                          p=0,018 
Алкоголь                          79,4                        77,2                                    79,3                         74,5                                80,2                        74,5                                 80,4                         77,3 
                                                                        p=0,305                                                              p=0,061                                                         p=0,025                                                          p=0,126 
Частота дислипидемий в зависимости от семейного статуса, % 
Одинокие                        68,2                        81,7                                    36,3                         64,7                                77,0                        88,9                                 43,7                         69,8 
                                                                        p<0,001                                                              p<0,001                                                         p<0,001                                                          p<0,001 
Семейные                        65,3                        76,5                                    36,3                         65,0                                74,8                        85,4                                 36,3                         65,4 
                                                                        p<0,001                                                              p<0,001                                                         p<0,001                                                          p<0,001 
Частота дислипидемий в зависимости от уровня дохода, % 
Низкий                             60,2                        71,6                                    33,5                         58,2                                72,7                        84,0                                 35,9                         61,9 
                                                                        p=0,005                                                              p<0,001                                                         p=0,002                                                          p<0,001 
Средний                           67,6                        81,5                                    39,3                         70,4                                76,4                        89,1                                 40,9                         69,8 
                                                                        p<0,001                                                              p<0,001                                                         p<0,001                                                          p<0,001 
Высокий                           71,6                        79,1                                    34,9                         62,3                                77,7                        84,8                                 38,3                         66,5 
                                                                        p=0,049                                                              p<0,001                                                         p=0,042                                                          p<0,001 
Частота дислипидемий в зависимости от уровня образования, % 
Школьное                        65,6                        80,9                                    38,1                         68,7                                76,3                        85,2                                 40,2                         62,2 
                                                                        p=0,003                                                              p<0,001                                                         p=0,047                                                          p<0,001 
Средне-                            66,8                        79,8                                    39,7                         65,4                                76,2                        89,9                                 41,6                         68,8 
специальное                                               p<0,001                                                              p<0,001                                                         p<0,001                                                          p<0,001 
Высшее                             65,8                        75,3                                    30,6                         62,7                                74,3                        83,3                                 34,1                         65,2 
                                                                        p=0,005                                                              p<0,001                                                         p=0,003                                                          p<0,001 
ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности 
p – по сравнению с базовым этапом 

Table 4. Changes in the prevalence of traditional cardiovascular risk factors in persons with dyslipidemia and the prevalence 
of dyslipidemia, depending on the studied factors  

Таблица 4. Динамика частоты выявления традиционных факторов риска ССЗ среди лиц с наличием дислипидемий  
и частоты дислипидемий в зависимости от изучаемых факторов
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дислипидемий, так и на приверженность к лечению и 
контролю. Например, среди пациентов китайской ко-
горты с наличием дислипидемий только 5,9 % при-
нимали препараты для лечения данного состояния. У 
значительной доли участников с дислипидемиями 
были и другие сопутствующие факторы риска: 63,6% 
имели АГ, 67,2% – избыточный вес или ожирение, 
25,2% – сахарный диабет, 25,2% употребляли алко-
голь, а 22,4% – табак [5]. По данным исследователей 
из ОАЭ, пол, возраст, курение, абдоминальное ожи-
рение и сахарный диабет также были важными пре-
дикторами различных типов дислипидемии [15]. В 
корейском исследовании, в котором изучалась связь 
между социально-экономическими факторами и дис-
липидемией, риски низкого уровня ЛВП и гипертри-
глицеридемии возрастали с уменьшением доходов и 
уровня образования [16]. Некоторые исследования 
показали, что избыточный вес и ожирение могут быть 
связаны с низким уровнем ЛВП и повышенным уровнем 
ТГ [17-19], а потеря веса улучшала атерогенный ли-
пидный профиль [2]. Более высокая распространен-
ность дислипидемии у участников с ожирением под-
тверждена работами и других ученых [17, 18]. 

Настоящий анализ свидетельствует об уменьшении 
количества употребляющих алкоголь и табак среди 
лиц с наличием дислипидемий. Кроме того, анализ 
респондентов с нормальным уровнем ЛВП не проде-
монстрировал статистически значимой разницы в рас-
пространенности курения, потребления алкоголя и 
ожирения. Это может свидетельствовать о привер-
женности пациентов с установленной дислипидемией 
здоровому образу жизни, а не  связано с увеличением 
возраста респондентов и закономерным снижением 
количества курящих и употребляющих алкоголь. Однако 
эти поведенческие факторы не продемонстрировали 
прогностической значимости для риска развития дис-
липидемии. В то же время другие исследования по-
казали, что у лиц, употребляющих алкоголь, вероятность 
развития низкого уровня ЛВП ниже, чем у не употреб-
ляющих алкоголь. В руководстве Национальной об-
разовательной программы США по холестерину (NCEP 
ATP III) указано, что небольшое количество алкоголя 
может повышать уровень ЛВП. Употребление алкоголя 
положительно ассоциировано с повышением ОХС и с 
повышением уровня ТГ [2]. 

Следовательно, эпидемиологические исследования 
важны с точки зрения получения новых сведений о 
факторах, определяющих распространенность ССЗ, 
что ценно с позиции формирования новых подходов 
к профилактике дислипидемий на всех этапах и в раз-
личных социально-экономических условиях развития 
общества. Кроме того, полученные данные продемон-

стрировали рост частоты дислипидемий во всех со-
циально-экономических группах, но при этом – умень-
шение распространенности поведенческих факторов 
риска у лиц с наличием дислипидемий. Благодаря 
полученной ценной информации о распространенности 
заболеваний возможна актуализация мер первичной 
и вторичной профилактики, разработка методов уве-
личения санитарной грамотности и своевременной 
коррекции лечения, что в конечном итоге поможет 
уменьшить бремя ССЗ.  

 
Заключение  

Полученные данные продемонстрировали значи-
тельное увеличение числа лиц с наличием дислипи-
демий. Продемонстрировано увеличение частоты вы-
явления дислипидемий во всех социально-экономи-
ческих подгруппах. Среди лиц с дислипидемией через 
3 года наблюдения регистрировалось значимое сни-
жение таких факторов риска, как ожирение, АГ, курение, 
употребление алкоголя и увеличение числа респон-
дентов, принимающих липидснижающую терапию. 
Результаты эпидемиологических исследовании могут 
стать триггером актуализации мер первичной и вто-
ричной профилактики среди населения. 
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Цель. Актуализировать формулировки отдельных вопросов шкалы вопросника количественной оценки приверженности «КОП-25» и оценить 
его по критериям валидности и меры согласия. 
Материал и методы. В описательном одномоментном исследовании с участием 200 больных ишемической болезнью сердца определяли 
уровень приверженности при использовании традиционных и альтернативных формулировок отдельных вопросов шкалы «КОП-25», с после-
дующей оценкой конструктной и факторной валидности и меры согласия. 
Результаты. Альтернативные формулировки вопросов значимо не повлияли на результаты тестирования, при этом как «более приемлемые» 
их оценили 81% респондентов из амбулаторной выборки и 69% из стационарной. Шкала «КОП-25» обладает хорошей конструктной и внут-
ренней валидностью (α – 0,818, αst – 0,832), при умеренном согласии (κ – 0,562) и демонстрирует высокую надежность внутренней валид-
ности – при последовательном исключении пунктов шкалы значения α сохраняются в диапазоне 0,801-0,839. 
Заключение. Шкалу вопросника «КОП-25» с модифицированными формулировками вопросов, следует применять вместо ранее используемого 
варианта шкалы. Хорошая конструктная и факторная валидность, достаточная мера согласия и специфичность, высокая чувствительность и на-
дежность вопросника «КОП-25» позволяют рекомендовать его в качестве инструмента оценки приверженности лекарственной терапии, меди-
цинскому сопровождению, модификации образа жизни и интегральной приверженности лечению в научной и клинической практике. 
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Aim: To update the definitions of selected questions of the "QAA-25" (quantitative adherence assessment) scale and evaluate it according to the criteria 
of validity and measure of agreement.  
Materials and Methods. In a descriptive cross-sectional study including 200 patients with coronary heart disease, adherence was determined using 
traditional and alternative versions of selected questions of the QAA-25 scale, followed by assessment of construct validity, factor validity, and measure 
of agreement. 
Results. Alternative question versions did not significantly affect test results, with 81% of respondents in the outpatient sample and 69% in the 
inpatient sample rating them as "more acceptable." The QAA-25 scale has good construct and internal validity (α – 0.818, αst – 0.832), with moderate 
agreement (κ – 0.562) and demonstrates high reliability of internal validity – when scale items are consistently excluded, α values remain in the 0.801-
0.839 range. 
Conclusion. The QAA-25 scale with modified question definitions should be used instead of the previous version of the scale. Good construct validity 
and factor validity, sufficient measure of agreement and specificity, high sensitivity and reliability of the QAA-25 scale allow to recommend it as a tool for 
assessing adherence to drug therapy, medical support, lifestyle modification and integral adherence to treatment in scientific and clinical practice. 
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Введение 
Со времени первой публикации вопросника коли-

чественной оценки приверженности «КОП-25» прошло 
13 лет [1]. Созданный в 2008 г. для количественной 
оценки приверженности лечению больных с кардио-
васкулярной патологией [1], вопросник достаточно 
быстро продемонстрировав свою универсальность и 
с 2016 г. был рекомендован для количественной 
оценки приверженности лечению взрослых больных 
хроническими соматическими заболеваниями, а также 
для оценки потенциальной приверженности лечению 
здоровых респондентов [2-4]. 

В 2017 г. вопросник был положен в основу Первого 
российского консенсуса по количественной оценке 
приверженности лечению и одобрен XII Национальным 
конгрессом терапевтов [5, 6]. В 2020 г. на основе 
шкалы «КОП-25» семью профессиональными научны-
ми медицинскими ассоциациями (Российское научное 
медицинское общество терапевтов; Научное общество 
гастроэнтерологов России; Национальная ассоциация 
специалистов по тромбозам, клинической гемоста-
зиологии и гемореологии; Геронтологическое общество 
при Российской Академии Наук; Российское общество 
онкогематологов; Российское общество фтизиатров; 
Общество доказательной неврологии) были разрабо-
таны и приняты два междисциплинарных согласи-
тельныхдокумента – клинические рекомендации 
«Управление лечением на основе приверженности» и 
клинические рекомендации «Управление лечением 
на основе приверженности: алгоритмы рекомендаций 
для пациентов» [7, 8]. 

В 2020 г. Национальной ассоциацией специалистов 
по профилактике, диагностике и лечению ВИЧ-ин-
фекции вопросник «КОП-25» включён в качестве ин-
струмента оценки приверженности лечению в утвер-
жденные Минздравом России клинические рекомен-
дации «ВИЧ-инфекция у детей» [9], а группа иссле-
дователей ГБУЗ ГМ «НИИ скорой помощи имени Н.В. 
Склифосовского Департамента здравоохранения г. 
Москвы» изучила и рекомендовала его применение 
уже за пределами традиционной когорты больных 
хроническими соматическими заболеваниями, для 
мониторинга уровня приверженности реципиентов 
до и после трансплантации [10]. 

Вместе с тем, за время использования шкалы «КОП-
25» в научных исследованиях и клинической практике, 
авторы вопросника и независимые эксперты [11-13] 
выделили ряд вопросов, требующих уточнения и ин-
терпретации. Одним из наиболее актуальных является 
актуализация формулировок ряда вопросов шкалы 
«КОП-25», содержательный контекст которых перестал 
адекватно соответствовать ценностному общественному 
восприятию, изменившемуся за прошедшее с момента 
создания вопросника время, либо оказался плохо 

применим в отдельных целевых группах. Значительное 
расширение в последние годы востребованности шкалы 
«КОП-25» в научных исследованиях, сформировало 
запрос на публикацию актуальных данных об основных 
характеристикахвопросника – как инструмента кли-
нической исследовательской практики.  

Цель исследования – актуализировать формули-
ровки отдельных вопросов шкалы вопросника коли-
чественной оценки приверженности «КОП-25» и оце-
нить его по критериям валидности и меры согласия. 

 
Материал и методы 

Описательное одномоментное исследование, объ-
ектом которого стали 200 больных стабильной ише-
мической болезнью сердца (ИБС), а предметом – воз-
можность модификации формулировок отдельных 
вопросов шкалы «КОП-25», одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава 
России (протокол № 6).  

В исследование были включены респонденты с 
установленным диагнозом ИБС (n=100), самостоя-
тельно обратившихся за оказанием плановой амбу-
латорной помощи в клинику Тюменского кардиоло-
гического научного центра – филиал федерального 
государственного бюджетного научного учреждения 
«Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской Академии наук» в период 
с 01 по 31 мая 2021 г., подписавшие информированное 
согласие и свободно владеющие русским языком, и 
100 респондентов с установленным диагнозом ИБС 
госпитализированных в плановом порядке в бюджетное 
учреждение здравоохранения Омской области «Кли-
нический кардиологический диспансер» в период с 
01 по 31 мая 2021 г. Минимальный необходимый 
размер выборки рассчитывали по R. Lehr при довери-
тельной вероятности 95% [14]. 

Респонденты были анкетированы по шкале «КОП-
25» [4] методом самостоятельного заполнения анкеты, 
в которую в случайном порядке были дополнительно 
включены альтернативные (тестируемые) формули-
ровки вопросов, с последующим интервью. Привер-
женность лечению рассчитывали с использованием 
программы для ЭВМ «СКОПА» (свидетельство 
2017615773 РФ). Оценивали показатели: привер-
женность лекарственной терапии (Сd), приверженность 
медицинскому сопровождению (Сm), приверженность 
модификации образа жизни (Сc), интегральная при-
верженность лечению (С) [6].  

Надежность вопросника (относительное посто-
янство, устойчивость и согласованность результатов 
теста при первичном и повторном его применении на 
одних и тех же испытуемых и независимость от действия 
случайных факторов) оценивали путем измерения-
конструктной валидности (тип валидности, отражающий 
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степень репрезентации исследуемого конструкта в ре-
зультатах теста) и факторной валидности (анализ, поз-
воляющий определить факторный состав и факторные 
нагрузки результата теста), а также меры согласия (из-
менчивость зависимой переменной, объясняемая ре-
грессионной моделью). 

Конструктную и факторную валидность (альфа 
Кронбаха, Cronbach's alpha) и меру согласия (Каппа 
Коэна, Cohen's kappa) [15] рассчитывали при помощи 
программ пакета Microsoft 2010, языка программи-
рования Python и специализированных библиотек 
анализа данных (Sklearn, NumPy, Pandas).  

Различия между несвязанными выборками оце-
нивали методами описательной статистики: парамет-
рической (Student’s t-test) и непараметрической (Wald-
Wolfowitz). Во всех случаях предпочтение отдавали 
наиболее чувствительному критерию. Нулевую гипотезу 
отвергали при значениях р≤0,05. 

Значения количественных признаков приведены в 
тексте как среднее выборочное (М) и среднеквадра-
тичное отклонение (σ) или как медиана (Me) и ин-
терквартильный размах (25%- 75%). Статистическая 
обработка материала выполнена в сертифицированном 
программном пакете Statistica 6.13 (StatSoft Inc., США). 

 
Результаты 

Выборки сопоставимы по основным показателям 
(табл. 1). 

При предварительном контекстном анализе шкалы 
вопросника «КОП-25» были выделены три вопроса, 
формулировки которых, по мнению авторов, потре-
бовали актуализации. После обсуждения в авторском 
коллективе, с учетом рекомендаций, высказанных 
привлечёнными независимыми экспертами – специа-
листами в области когнитивной и медицинской пси-
хологии, в стандартную тестовую версию шкалы «КОП-
25» в случайном порядке были дополнительно включе-
ны следующие формулировки вопросов: 
• «Насколько важна для Вас сексуальная жизнь?», аль-

тернативная предыдущей формулировке вопроса 7 
«Если у Вас есть сексуальная жизнь, насколько важно 
для Вас сохранять её на привычном уровне?»; 

• «Хроническая болезнь может привести к ограничению 
или утрате трудоспособности. Насколько важно для 
Вас в таком случае получать социальную помощь от 
государства?», альтернативная предыдущей форму-
лировке вопроса 10 «Хроническая болезнь может 
привести к инвалидности. Насколько важно для Вас 
получить или подтвердить группу инвалидности?»; 

• «Врач сообщил, что назначенные лекарства могут 
ухудшать сексуальные возможности. Будете ли Вы 
после этого принимать такие лекарства?», альтерна-
тивная предыдущей формулировке вопроса 21 «Врач 
сообщил, что назначенные лекарства могут ухудшать 
сексуальную жизнь. Будете ли Вы после этого прини-
мать такие лекарства?».  

Анкеты заполнялись респондентами параллельно 
в двух независимых исследовательских центрах – г. 
Тюмень («амбулаторная выборка») и г. Омск («ста-
ционарная выборка»). После завершения анкетиро-
вания интервьюеры выясняли у респондентов, какая 
из трех тестируемых формулировок вопросов – аль-
тернативная или предыдущая – была приемлемее 
для респондента, и почему.  

После статистической обработки амбулаторной 
(табл. 2) и стационарной (табл. 3) выборок оказалось, 
что при различных вариантах тестирования (оценка 
исходного варианта шкалы; оценка шкалы с одним 
замененным вопросом № 7; оценка шкалы с одним 
замененным вопросом № 10; оценка шкалы с одним 
замененным вопросом № 21; оценка шкалы со всеми 
тремя замененными вопросами) использование новых 
формулировок вопросов значимо не повлияло на ре-
зультаты тестирования ни по одной оцениваемой ха-
рактеристике приверженности, в том числе в раздельно 
оцененных подвыборках мужчин и женщин (во всех 
случаях: Wald-Wolfowitz runs test; р>0,05).  

В амбулаторной выборке респонденты при всех 
вариантах тестирования продемонстрировали значимо 
большую приверженность лекарственной терапии 
(Wald-Wolfowitz runs test; р=0,0017) и модификации 
образа жизни (Wald-Wolfowitz runs test; р=0,019), 
чем в стационарной. При этом в обеих выборках во-
просов была выявлена однонаправленная, но стати-

Выборка                                          Параметр                                   Ме                                 Min                               Max                                 25%                                 75% 
Амбулаторные респонденты              Возраст, лет                                           63                                        27                                        91                                         49,5                                         76 
                                                                     Рост, см                                                  167                                      152                                     184                                        162                                        172 
                                                                     Вес, кг                                                   83,5                                      52                                       147                                       69,5                                         90 
Стационарные респонденты              Возраст, лет                                         62,5                                      28                                        82                                           55                                           69 
                                                                     Рост, см                                                  165                                      151                                     184                                      161,5                                      175 
                                                                     Вес, кг                                                     85                                        54                                       135                                         80                                           93  
По изучаемым параметрам (возраст, рост, вес) статистически значимые различия между выборками «амбулаторные респонденты» и «стационарные респонденты» отсутствуют (во всех случаях: 
Student’s t-test; р>0,05)

Table 1. General characteristics of samples 
Таблица 1. Общая характеристика выборок
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стически незначимая тенденция к увеличению оценки 
приверженности медицинскому сопровождению. 

В интервью после заполнения анкет новые форму-
лировки как «более приемлемые» оценили 81% рес-

пондентов из амбулаторной выборки и 69% из ста-
ционарной (как «не заметили различий» – 17% и 
29%, как «менее приемлемые» – 2% и 2% респон-
дентов соответственно). В качестве характеристик боль-

Тесты шкалы «КОП-25»           Подвыборки                                                                                            Приверженность 
                                                                                                       лекарственной                   медицинскому                     модификации                     интегральная 
                                                                                                          терапии (Сd)                сопровождению (Сm)           образа жизни (Сc)                             (С) 
Исходный                                                 Все                                           73,7 (49,1-93,3)                         57,8 (62,8-72,2)                          54,9 (29,4-72,2)                        63,1 (41,9-78,9) 
                                                                     Мужчины                                 83,8 (52-100)                            57,8 (30,2-57,8)                          54,9 (18,7-57,8)                        69,8 (37,3-78,9) 
                                                                     Женщины                                63 (49,1-90,2)                           66,7 (58,7-74,7)                          58,9 (30,6-77,8)                        60,8 (49,4-87,4) 

Тест вопроса 7                                         Все                                           73,7 (49,1-93,3)                         57,8 (52,7-72,2)                            50 (29,6-72,2)                          63,1 (42,7-78,9) 
                                                                     Мужчины                                 83,8 (52-100)                            57,7 (30,2-59,8)                          46,2 (18,6-57,8)                        66,9 (37,3-78,9) 
                                                                     Женщины                                63 (49,1-90,2)                           66,7 (58,6-74,6)                          58,9 (31,7-77,8)                        60,8 (49,4-87,4) 

Тест вопроса 10                                       Все                                              75,1 (52-100)                            63,9 (52,7-74,7)                          57,8 (29,3-75,1)                        67,1 (41,9-79,6) 
                                                                     Мужчины                                 83,8 (52-100)                            57,8 (35,9-62,2)                          54,9 (18,7-57,8)                        72,2 (38,2-78,9) 
                                                                     Женщины                                63 (49,1-90,2)                           70,8 (58,7-80,6)                          58,9 (30,6-77,8)                        61,6 (49,4-87,4) 

Тест вопроса 21                                       Все                                           73,7 (47,2-93,3)                         57,8 (52,8-72,2)                          54,9 (29,4-72,2)                          63,7 (40-78,9) 
                                                                     Мужчины                                 83,8 (52-100)                            57,8 (30,2-57,8)                          54,9 (18,7-57,8)                        69,8 (37,3-78,9) 
                                                                     Женщины                                63 (45,3-90,2)                           66,7 (58,7-74,7)                          58,9 (30,6-77,8)                        61,7 (49,4-87,4) 

Итоговый                                                  Все                                           75,1 (47,2-93,3)                         63,9 (53,8-74,7)                            50 (31,8-74,7)                          66,8 (42,3-79,9) 
                                                                     Мужчины                                 83,8 (52-100)                            57,8 (35,9-62,2)                          46,2 (21,7-60,7)                        69,3 (38,2-79,9) 
                                                                     Женщины                                63 (45,3-90,2)                           70,8 (58,7-80,6)                          61,8 (40,1-77,8)                        61,6 (49,4-87,4)  

Статистически значимые различия между тестовыми выборками по всем шкалам приверженности отсутствуют (во всех случаях: Wald-Wolfowitz runs test; р>0,05) 

Данные представлены в виде Me (25%-75%)

Table 2. Results of testing "alternative" questions of the " QAA-25" scale in the sample "outpatient respondents" 
Таблица 2. Результаты тестирования «альтернативных» вопросов шкалы «КОП-25» в выборке  

«амбулаторные респонденты»

Тесты шкалы «КОП-25»           Подвыборки                                                                                            Приверженность 
                                                                                                       лекарственной                   медицинскому                     модификации                     интегральная 
                                                                                                          терапии (Сd)                сопровождению (Сm)           образа жизни (Сc)                             (С) 
Исходный                                                 Все                                           58,3 (40,5-75,1)                         57,8 (44,4-72,2)                          45,2 (30,2-57,8)                        55,8 (37,3-66,5) 
                                                                     Мужчины                                 56 (33,3-83,8)                           47,2 (30,2-69,3)                            48,9 (25-56,7)                          57,9 (32,6-69,8) 
                                                                     Женщины                                58,3 (48-75,1)                             64 (51,3-74,7)                            44,3 (31,8-57,8)                          53,6 (49-61,9) 

Тест вопроса 7                                         Все                                           58,3 (40,5-75,1)                         57,8 (44,4-72,2)                          43,9 (30,4-57,8)                        56,2 (36,9-65,9) 
                                                                     Мужчины                                 56 (33,3-83,8)                           47,2 (30,2-69,3)                            43,3 (25-53,7)                          57,1 (30,7-66,9) 
                                                                     Женщины                                58,3 (48-75,1)                             64 (51,3-74,7)                            44,3 (31,8-57,8)                          53,4 (49-61,9) 

Тест вопроса 10                                       Все                                           58,3 (40,5-75,1)                           61,3 (46-75,1)                            45,2 (30,2-57,8)                          56 (37,5-67,2) 
                                                                     Мужчины                                 56 (33,3-83,8)                           55,6 (35,9-72,2)                            48,9 (25-56,7)                          57,9 (32,6-72,2) 
                                                                     Женщины                                58,3 (48-75,1)                           61,3 (53,7-80,6)                          44,3 (31,8-57,8)                            54 (49-61,8) 

Тест вопроса 21                                       Все                                           58,5 (45,2-75,1)                         57,8 (44,4-72,2)                          45,2 (30,2-57,8)                        54,4 (37,3-67,1) 
                                                                     Мужчины                               58,7 (35,8-83,8)                         47,2 (30,2-69,3)                            48,9 (25-56,7)                          55,3 (32,6-69,8) 
                                                                     Женщины                                58,3 (49-75,1)                             64 (51,3-74,7)                            44,3 (31,8-57,8)                        53,6 (49,2-62,1) 

Итоговый                                                  Все                                           58,5 (45,2-75,1)                           61,3 (46-75,1)                            43,4 (31,7-60,7)                        54,6 (38,2-68,2) 
                                                                     Мужчины                               58,7 (35,8-83,8)                         55,6 (35,9-72,2)                          43,4 (28,3-53,7)                        55,3 (32,8-69,3) 
                                                                     Женщины                                58,5 (49-75,1)                           62,6 (53,7-80,6)                          44,3 (31,8-60,7)                          55,6 (49-61,6)  

Статистически значимые различия между тестовыми выборками по всем шкалам приверженности отсутствуют (во всех случаях: Wald-Wolfowitz runs test; р>0,05) 

Данные представлены в виде Me (25%-75%)  

Table 3. Testing results of "alternative" questions of the " QAA-25" scale in the sample "stationary respondents" 
Таблица 3. Результаты тестирования «альтернативных» вопросов шкалы «КОП-25» в выборке  

«стационарные респонденты»
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шей приемлемости респондентами чаще всего ис-
пользовались определения «более понятная», «более 
простая», «более корректная» и «более точная». 

База данных, полученная при актуализации шкалы 
«КОП-25», была также использована для оценки кон-
структной и факторной валидности (Cronbach's alpha) 
и меры согласия вопросника (Cohen's kappa). Результаты 
расчетов представлены в табл. 4 и 5. Оказалось, что 
шкала «КОП-25» обладает хорошей конструктной и 
внутренней валидностью (α – 0,818, αst – 0,832), 
при умеренном согласии (κ – 0,562). Важно, что 

шкала демонстрирует высокую надежность внутренней 
валидности – при последовательном исключении 
пунктов шкалы значения α сохраняются в диапазоне 
0,801-0,839.  

 
Обсуждение 

Авторы полагают, что в исследовании получено до-
статочно данных, демонстрирующих целесообразность 
модификации и использования в шкале «КОП-25» 
всех трех изучаемых вопросов в тестируемых форму-
лировках. Об этом, прежде всего, свидетельствует 

Порядковый номер                    Шкалировать                      Шкалировать                           Исправленная                     Квадрат                   Альфа Кронбаха 
вопроса шкалы                              среднее при                     дисперсию при                     корреляция между      множественного      (Cronbach's alpha, α) 
                                                       исключении пункта        исключении пункта                  пунктом и итогом         коэффициента           при исключении 
                                                                                                                                                                                                                        корреляции                         пункта 
VAR00001                                                        103,8548                                       269,588                                                   0,199                                       0,224                                        0,817 

VAR00002                                                        104,4917                                       255,430                                                   0,438                                       0,646                                        0,808 

VAR00003                                                        104,8218                                       248,558                                                   0,539                                       0,794                                        0,803 

VAR00004                                                        105,0462                                       245,024                                                   0,564                                       0,747                                        0,802 

VAR00005                                                        105,7789                                       246,027                                                   0,475                                       0,400                                        0,805 

VAR00006                                                        104,3597                                       268,132                                                   0,171                                       0,204                                        0,818 

VAR00007                                                        106,2541                                       283,554                                                  -0,158                                      0,353                                        0,839 

VAR00008                                                        106,1089                                       256,303                                                   0,341                                       0,329                                        0,812 

VAR00009                                                        105,7228                                       256,062                                                   0,335                                       0,418                                        0,812 

VAR00010                                                        105,1848                                       268,873                                                   0,086                                       0,109                                        0,824 

VAR00011                                                        103,9736                                       266,688                                                   0,281                                       0,222                                        0,815 

VAR00012                                                        105,0792                                       266,802                                                   0,136                                       0,126                                        0,821 

VAR00013                                                        105,7063                                       252,678                                                   0,376                                       0,271                                        0,811 

VAR00014                                                        105,3828                                       260,164                                                   0,288                                       0,227                                        0,814 

VAR00015                                                        105,8713                                       257,516                                                   0,310                                       0,287                                        0,814 

VAR00016                                                        104,2211                                       254,537                                                   0,572                                       0,710                                        0,805 

VAR00017                                                        104,4587                                       247,984                                                   0,635                                       0,826                                        0,801 

VAR00018                                                        104,5380                                       247,587                                                   0,605                                       0,744                                        0,801 

VAR00019                                                        105,6799                                       245,761                                                   0,493                                       0,422                                        0,805 

VAR00020                                                        105,5479                                       253,143                                                   0,377                                       0,290                                        0,810 

VAR00021                                                        105,0891                                       259,750                                                   0,249                                       0,424                                        0,817 

VAR00022                                                        104,9175                                       252,665                                                   0,496                                       0,483                                        0,806 

VAR00023                                                        104,8680                                       254,718                                                   0,460                                       0,490                                        0,807 

VAR00024                                                        104,5347                                       254,011                                                   0,492                                       0,509                                        0,806 

VAR00025                                                        104,2508                                       257,063                                                   0,469                                       0,489                                        0,808 

                                                  Альфа Кронбаха (Cronbach's alpha, α)                                                                                       Альфа Кронбаха на основе стандартизированных пунктов  
                                                                                                                                                                                                                                               (Cronbach's alpha, αst)  

                                                                                 0,818                                                                                                                                                                   0,832                                               

Интерпретация: α≤0.5 недостаточная валидность; 0.5-0.6 плохая валидность; 0.6-0.7 сомнительная валидность; 0.7-0.8 достаточная валидность; 0.8-0.9 хорошая валидность;  
>0.9 очень хорошая валидность 

Table 4. Indicators of construct and factorial validity of the " QAA-25" questionnaire and statistics of items in relation  
to the total score when items are excluded 

Таблица 4. Показатели конструктной и факторной валидности вопросника «КОП-25» истатистика пунктов  
по отношению к суммарному баллу при исключении пунктов
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преобладающая доля использовавших вопросник рес-
пондентов, указавших на возросшую простоту вос-
приятия и точность предложенных формулировок.  

В наибольшей степени это относится к новой ре-
дакции вопроса о возможности получения социальной 
помощи от государства, в случае развития связанного 
с болезнью ограничения или утраты трудоспособности, 
где очень заметным оказалось различие в оценках 
более молодых и более возрастных респондентов. 
Респонденты в возрасте старше 50 лет, для которых 
понятие «группа инвалидности» является привычным, 
устоявшимся и хорошо ассоциируемым с социальными 
благами, посчитали новую формулировку лучшей в 
62% случаев, а 36% из них не отметили существенных 
различий. Респонденты моложе 50 лет, ориентиро-
ванные на современную систему понятий о социальных 
благах, указали на преимущества новой формулировки 
в 91% случаев.  

Актуализированная шкала вопросника «КОП-25» 
выглядит следующим образом: 
1. Врач выявил у вас хроническую болезнь. Важно ли 

вам знать, какими признаками она проявляется? 
2. Врач назначил вам лекарство, которое нужно при-

нимать каждый день в течение многих лет. Насколько 
сложно для вас выполнять эту рекомендацию? 

3. Врач назначил вам лекарство, которое нужно при-
нимать несколько раз в день в течение многих лет. 
Насколько сложно для вас выполнять эту рекомен-
дацию? 

4. Врач назначил вам несколько лекарств, которые 
нужно принимать каждый день в течение многих 
лет. Насколько сложно для вас выполнять эту реко-
мендацию? 

5. Врач предложил вам каждый день в течение многих 
лет отмечать имеющиеся проявления болезни. На-
сколько сложно для вас выполнять эту рекоменда-
цию? 

6. Хроническая болезнь имеет свои проявления. На-
сколько важно для вас не ощущать эти проявле-
ния? 

7. Насколько важна для Вас сексуальная жизнь? 
8. Хроническая болезнь вынуждает изменить привыч-

ный образ жизни. Насколько сложно для вас такое 
изменение? 

9. Хроническая болезнь вынуждает изменить привыч-
ную диету. Насколько сложно для вас такое изме-
нение? 

10. Хроническая болезнь может привести к ограниче-
нию или утрате трудоспособности. Насколько важно 
для Вас в таком случае получать социальную по-
мощь от государства? 

11. Хроническая болезнь может изменить работу внут-
ренних органов и анализы. Насколько важно для 
вас знать результаты анализов? 

12. Все люди верят или не верят в Бога. Насколько 
важно для вас верить в Бога? 

13. Хроническая болезнь приводит к необходимости 
регулярно посещать врача. Насколько сложно для 
вас такое врачебное наблюдение? 

14. Приём лекарств может вызывать неприятные ощу-
щения. Насколько сложно для вас будет переносить 
такие ощущения? 

15. Хроническая болезнь может ограничить привычную 
жизнь, активный отдых и развлечения. Насколько 
сложно для вас пойти на такие ограничения? 

16. Врач назначил лекарство, которое нужно принимать 
каждый день в течение многих лет. Будете ли вы 
точно выполнять эту рекомендацию? 

17. Врач назначил лекарство, которое нужно принимать 
несколько раз в день в течение многих лет. Будете 
ли вы точно выполнять эту рекомендацию? 

18. Врач назначил несколько лекарств, которые нужно 
принимать каждый день в течение многих лет. Бу-
дете ли вы точно выполнять эту рекомендацию? 

19. Врач предложил каждый день в течение многих 
лет отмечать имеющиеся проявления болезни. Бу-
дете ли вы точно выполнять эту рекомендацию? 

20. Врач сообщил, что назначенные лекарства могут 
вызывать неприятные ощущения, в том числе и 
те, что вы у себя уже наблюдаете. Будете ли вы 
принимать такие лекарства? 

21. Врач сообщил, что назначенные лекарства могут 
ухудшать сексуальные возможности. Будете ли Вы 
после этого принимать такие лекарства? 

22. Врач сообщил, что в связи с болезнью нужно из-
менить привычный образ жизни. Будете ли вы 
точно выполнять эту рекомендацию?
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Мера согласия                                           Значение                        Асимптотическая                             Приблизительная                    Приблизительная  
                                                                                                                  среднеквадратичная                                          T                                            значимость 
                                                                                                                                ошибка 
Каппа Коэна (Cohen's kappa, κ)                              0,562                                                0,039                                                               13,989                                                     0,000  

Интерпретация: κ<0 плохое согласие; 0-0.20 незначительное согласие; 0.21-0.40 относительное согласие; 0.41-0.60 умеренное согласие; 0.61-0.80 существенное согласие; 0.81-1 почти иде-
альное согласие

Table 5. The indicator of the agreement measure for the “QAA-25” questionnaire 
Таблица 5. Показатель меры согласия вопросника «КОП-25»



The Scale of Quantitative Assessment Adherence to Treatment 
Шкала оценки приверженности лечению «КОП-25»

23. Врач сообщил, что в связи с болезнью нужно из-
менить привычную диету. Будете ли вы точно вы-
полнять эту рекомендацию? 

24. Врач сообщил, что в связи с болезнью нужно ре-
гулярно приходить на приём. Будете ли вы точно 
выполнять эту рекомендацию? 

25. Врач сообщил, что в связи с болезнью нужно ре-
гулярно сдавать анализы. Будете ли вы точно вы-
полнять эту рекомендацию? 

 
Авторы считают важными полученные сведения о 

валидности и мере согласия шкалы «КОП-25», отве-
чающие на справедливые замечания Лукиной Ю.В. с 
соавт. [13] об отсутствии такой информации в ранее 
опубликованных материалах.  

Показатели альфа Кронбаха (0,818) и альфа Крон-
баха на основе стандартизированных пунктов (0,832) 
свидетельствуют о хорошей конструктной и факторной 
валидности, а степень соответствия контент-анализа 
каппа Коэна (0,562) – о наличии умеренного значения 
меры согласия. С учетом ранее опубликованных све-
дений о чувствительности (93%), специфичности 
(78%) и надежности (94%) [4], вопросник «КОП-
25» можно оценить как один из наиболее математи-
чески выверенных отечественных инструментов оценки 
приверженности.  

К ограничениям исследования авторы относят воз-
можное смещение выборки, связанное с нозологией 
основного заболевания; уменьшение надежности и 
качества получаемой информации в связи с невоз-
можностью получения системной информации о мне-
ниях, мотивах и ценностях респондентов; риск отно-
сительного искажения представляемой информации, 
связанный с невозможностью дифференцировать со-
вокупность представлений респондентов, сформиро-
вавшихся под непосредственным влиянием практи-
ческой деятельности и личного опыта, от совокупно-
стиего представлений, сформировавшихся под влия-
нием внешних факторов и контактов. 

 

Заключение  
Шкалу вопросника «КОП-25», с включенными в 

неё модифицированными формулировками вопросов, 
следует применять вместо ранее используемого ва-
рианта шкалы. 

Хорошая конструктная и факторная валидность, 
достаточная мера согласия и специфичность, высокая 
чувствительность и надежность вопросника «КОП-25» 
позволяют рекомендовать его в качестве инструмента 
оценки приверженности лекарственной терапии, ме-
дицинскому сопровождению, модификации образа 
жизни и интегральной приверженности лечению в на-
учной и клинической практике. 
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Введение 
Нейрегулин-1 (neuregulin-1, NRG-1) является эн-

дотелиальным фактором роста и естественным аго-
нистом рецепторов тирозинкиназы 3 и 4 типов (ERBB3, 
ERBB4), расположенных на мембране кардиомоцитов, 

фибробластов, эндотелия коронарных сосудов, а также 
воспалительных клеток [1-4]. Синтез NRG-1 в миокарде 
происходит в ответ на ишемию, избыточную адре-
нергическую стимуляцию и оксидативный стресс [5]. 
Связывание NRG-1 c ERBB4 рецепторами кардиомио-
цита запускает каскад адаптивных внутриклеточных 
реакций [6,7], способствуя увеличению продолжи-
тельности жизни клеток в условиях патологических 

Уровень циркулирующего нейрегулина-1  
у здоровых добровольцев
Жбанов К.А., Щендрыгина А.А.*, Железных Е.А., Привалова Е.В., Суворов А.Ю.,  
Абляметова А.С., Фуксман Н.Ф., Салахеева Е.Ю. Беленков Ю.Н. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Определить концентрацию циркулирующего нейрегулина-1 (NRG-1; эндотелиальный фактор роста, естественный агонист ERBB3/ERBB4-
рецепторов тирозинкиназы) в плазме крови здоровых добровольцев, а также изучить ассоциации уровня NRG-1 с полом и возрастом. 
Материал и методы. В исследование было включено 97 здоровых добровольцев (45 [46,4%] мужчин; медиана возраста 45 [32-54] лет). 
Выделены следующие возрастные группы: 20-29 лет (n=20; 50,0% мужчин), 30-39 лет (n=21; 52,4% мужчины), 40-49 лет (n=22; 45,5% 
мужчин), 50-59 лет (n=22; 36,4% мужчин); 60-69 лет (n=12; 50,0% мужчин). Всем пациентам выполнен общий и биохимический анализ 
крови. Определение уровня NRG-1 проводилось методом иммуноферментного анализа. 
Результаты. Медианное значение NRG-1 составило 0,3 [0,121-2,24] нг/мл. Уровни NRG-1 были схожими в разных возрастных группах: 
20-29 лет=0,26 [0,17-0,37] нг/мл; 30-39=0,24 [0,1-0,39] нг/мл; 40-49=0,31 [0,19-1,15] нг/мл; возраст 50-59=0,37 [0,19-1,0] нг/мл; 
60-69=0,4 [0,13-0,81] нг/мл. Статистически значимых различий между концентрациями NRG-1 у мужчин и женщин выявлено не было 
(p=0,145). Связи уровня NRG-1 с лабораторными показателями (гемоглобин, липидный спектр, глюкоза, креатинин и мочевая кислота) не 
отмечено. 
Заключение. В ходе исследований определены средние значения NRG-1 плазмы крови у здоровых лиц. Влияние пола и возраста на кон-
центрацию биомаркера не выявлено. Полученные данные помогут в интерпретации изменений уровня NRG-1 у лиц с различной патологией 
в дальнейших исследованиях. 
 
Ключевые слова: нейрегулин-1, NRG-1, ERBB3, ERBB4. 
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Е.Ю. Беленков Ю.Н. Уровень циркулирующего нейрегулина-1 у здоровых добровольцев. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 
2021;17(6):853-859. DOI:10.20996/1819-6446-2021-11-01. 
 
 
Plasma Level’s of Neuregulin-1 in Healthy People 
Zhbanov K.A., Shchendrygina A.A.*, Zheleznykh E.A., Privalova E.V., Suvorov A.Y., Ablyametova A.S., Fuksman N.F., Salakheeva E.Yu., Belenkov Yu.N. 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
 
Aim. To determine the median levels of neuregulin-1 (NRG-1; endothelium-derived growth factor and the natural agonist of the ERBB3 and ERBB4 re-
ceptors) NRG-1 in healthy volunteers and to study the associations of NRG-1 levels with gender and age. 
Material and Methods. Ninety seven healthy participants were enrolled (median age of 44 [32-54], men 45 men [46.4%]). The following age 
groups were identified: 20-29 y.о. (n=20, men – 50.0%), 30-39 y.о. (n=21, men – 52.4%), 40-49 y.о. (n=22, men – 45.5%), 50-59 y.о. 
(n=22, men – 36.4%); 60-69 y.о. (n=12, men – 50.0%). Peripheral blood samples were collected at the time of enrolment, standard laboratory 
tests were performed, and NRG-1 levels were determined in the plasma samples by ELISA. 
Results. In the cohort of 97 healthy participants the median value of NRG-1 was 0.3 [0.121-2.24] ng/ml. NRG-1 levels did not differ significantly be-
tween men and women (p=0.145), indicating that NRG-1 levels are not influenced by gender. The levels of NRG-1 were similar in the different age 
groups: age 20-29 years=0.26 [0.17-0.37] ng/ml; age 30-39=0.24 [0.1-0.39] ng/ml; age 40-49=0.31 [0.19-1.15] ng/ml; age 50-59=0.37 
[0.19-1.0] ng/ml; age 60-69=0.4 [0.13-0.81] ng/ml. Correlation analysis between NRG-1 levels and route blood measurements (haemoglobin, 
lipids, glucose, creatinine, and uretic acid) did not show significant associations. 
Conclusions. In this study, the median value of NRG-1 plasma levels were determined. The results of the study show that age and gender had no 
influence on NRG-1 values. 
 
Key words: Neuregulin-1, NRG-1, ERBB3, ERBB4. 
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воздействий [8-10]. Показано, что активация системы 
NRG-1/ERBB4 при сердечной недостаточности (СН) 
является кардиопротективным механизмом [2,10-18]. 
На фоне терапии рекомбинантным NRG-1 у больных 
с СН и низкой фракцией выброса левого желудочка 
(СНнФВ) отмечено значимое устойчивое улучшение 
систолической функции, развитие его обратного ре-
моделирования [12,13]. 

Ранее неоднократно сообщалось о повышении 
уровня NRG-1 в сыворотке/плазме пациентов, стра-
дающих СН, ишемической болезнью сердца [2,6,11-
18,19,20]. Данные об уровне NRG-1 у здоровых доб-
ровольцев в отдельных исследованиях не изучались. 
Концентрации данного биомаркера у здоровых лиц, 
составивших контрольную группу в вышеуказанных 
исследованиях, противоречивы (табл. 1). Отсутствия 
данных об уровне NRG-1 у здоровых лиц затрудняет 
интерпретацию изменений при патологии. Таким об-
разом, определение нормальных значений уровней 
NRG-1 является необходимым для дальнейшего ис-

следования его роли как маркера болезни и критерия 
эффективности проводимой терапии рекомбинантным 
NRG-1. Цель данного исследования – определить кон-
центрацию циркулирующего NRG-1 в плазме крови 
здоровых добровольцев, а также изучить ассоциации 
уровня NRG-1 с полом и возрастом. 

 
Материал и методы 

В исследование было включено 97 здоровых доб-
ровольцев. Основную долю участников составили со-
трудники Университетской клинической больницы №1 
(Сеченовский Университет). Критерии включения со-
ставили возраст от 20 до 80 лет, отсутствие заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, хронических болезней 
печени, почек, легких, системных воспалительных за-
болеваний и сахарного диабета. Всем участникам ис-
следования выполнен общий и биохимический анализ 
крови с определением показателей липидного спектра 
(общий холестерин [ОХС], липопротеины низкой [ЛНП] 
и высокой плотности [ЛВП] колориметрическим мето-
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Автор, год исследования         Группы                                                          Уровень NRG-1 (нг/мл)                  Уровень NRG-1                Используемый   
                                                             пациентов (n)                                            в исследуемой группе                     (нг/мл) в                             набор, исследуемый  
                                                                                                                                                                                                           контрольной группе      материал 
Geisberg C. и соавт., 2011 г. [14]       ИБС (n=49)                                                             4,1 [1,9-12,9]                                                  3,3 [1,4-10,5]                            R&D Systems (США), 
                                                                      Пациенты без поражения                                                                                                                                                                        плазма/сыворотка 
                                                                      КА (n=21)                                                                                                                                                                                                        
Geisberg C. и соавт., 2013 г. [15]       Рак молочной железы +                                     До ПХТ – 9,0±11,4                                       отсутствует                                   R&D Systems (США),  
                                                                      ССЗ (n=78)                                                              После ПХТ – 7,6±10,6                                                                                         плазма 
Ky B. и соавт., 2009 г. [16]                    СНнФВ (n=899)                                                    5,2 [3,4-8,6]                                                    отсутствует                                   R&D Systems (США),  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                сыворотка 
Miao J. и соавт., 2018 г. [20]               СНнФВ (n=239)                                                    СНнФВ ишемического                                 отсутствует                                   R&D Systems (США),  
                                                                                                                                                          генеза – 2,9 [0,2-31,0]                                                                                        сыворотка 
                                                                                                                                                          СНнФВ неишемического  
                                                                                                                                                          генеза – 2,3 [0,2-10,0]                                                                                         
Hage С. и соавт., 2020 г. [18]              СНсФВ (n=86)                                                       СНсФВ – 6,5 [2,1-11,3]                               29,0 [23,1-34,3]                       Sigma-Aldrich (Швеция), 
                                                                      СНнФВ (n=86)                                                       СНнФВ – 3,6 [2,1-7,6]                                                                                         плазма 
                                                                      Здоровые добровольцы (n=21)                                                                                                     
R. Wang и соавт., 2015 г. [21]              Первый эпизод шизофрении                           Первый эпизод шизофрении –                7,21±1,11                                  R&D Systems (США),  
                                                                      (n=80)                                                                      5,19±0,58                                                                                                                плазма 
                                                                      Хроническая шизофрения                                Хроническая шизофрения,  
                                                                      (n=86)                                                                      5,19±0,58 
                                                                      Биполярное расстройство I типа                      Биполярное расстройство I типа – 
                                                                      (n=60)                                                                      7,19±0,91 
                                                                      Биполярное расстройство II типа                    Биполярное расстройство II типа – 
                                                                      (n=60)                                                                      7,19±0,91 
                                                                      Большое депрессивное расстройство            Большое депрессивное расстройство – 
                                                                      (n=60)                                                                      7,19±0,91 
                                                                      Здоровые добровольцы (n=82)                                                                                                                                                            
Данные представлены в виде Me [25% - 75%] или М±SD 

ИБС – ишемическая болезнь сердца, КА – коронарные артерии, ФВ – фракция выброса, СН –сердечная недостаточность, СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса, 
СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса, НС – нестабильная стенокардия, СД – сахарный диабет, NRG – нейрегулин

Table 1. NRG-1 levels in patients with cardiovascular diseases and healthy volunteers according to the results  
of previous studies 

Таблица 1. Концентрации NRG-1 у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями и здоровых добровольцев  
по результатам ранее проведенных исследовании
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дом, с помощью реагентов «ADVIA® Chemistry Cholesterol 
Reagent», «ADVIA® Chemistry Direct LDL Cholesterol 
Reagents», «ADVIA® Chemistry Direct HDL Cholesterol 
Reagents»), мочевой кислоты (колориметрическим ме-
тодом, с помощью реагента «ADVIA® Chemistry Uric 
Acid Reagents»), креатинина (кинетическим методом 
[метод Яффе] с помощью реагента «ADVIA® Chemistry 
Creatinine Reagents»), глюкозы венозной плазмы натощак 
(гексокиназным методом с помощью реагента «ADVIA® 
Chemistry Glucose Hexokinase II Reagents»). Вышеука-
занные параметры исследовались на биохимическом 
анализаторе ADVIA® 2400, реагенты и биохимический 
анализатор – производителя Siemens Healthcare Diag-
nostics®. Показатели общего анализа крови, в т.ч. ге-
моглобин определялись с помощью гематологического 
анализатора XP 300, производителя Sysmex®. 

Уровень NRG-1 определяли в образцах плазмы 
крови, которые были предварительно заморожены и 
хранились при температуре -80°C. Оценка концентрация 
NRG-1 проводилась методом иммуноферментного 
анализа с использованием набора Duoset ELISA (R&D 
Systems®, США) для определения уровня активного 
пептидного фрагмента NRG-1β в плазме крови чело-
века. Учет результатов анализа проводился на микро-
планшетном ридере («Luminometer Photometer LMA0Б 
Beckman Coulter», 450 нм), обработка данных выпол-
нялась с применением алгоритма 5PL. Концентрация 

NRG-1 в каждом образце определялась дважды. Для 
анализа использовалось среднее из двух значений. 
Коэффициент внутри серий анализа составлял 6,1%, 
между анализами – 13,8%. 

Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации на базе Универси-
тетской клинической больницы № 1 (Сеченовский 
Университет). 

Статистический анализ. Количественные данные 
представлены в виде медианы (Me) и интерквартиль-
ного интервала [25%-75%], категориальные данные 
описывались с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. Сравнение процентных долей при ана-
лизе многопольных таблиц сопряженности выполня-
лось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. 
Сравнение двух групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна-Уитни. 
Сравнение трех и более групп по количественному по-
казателю, распределение которого отличалось от нор-
мального, выполнялось с помощью критерия Крас-
кела-Уоллиса, апостериорные сравнения – с помощью 
критерия Данна с поправкой Холма. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05. Направление 
и теснота корреляционной связи между двумя коли-
чественными показателями оценивались с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена (r[S]). 

Параметр                                                                                                                      Возрастные группы                                                                                                 p 
                                                      20-29 лет (n=20)        30-39 лет (n=21)          40-49 лет (n=22)         50-59 лет (n=22)       60-69 лет (n=12) 
Возраст, лет                                           24,5 [21,0-28,0]                34,9 [31,0-39,0]                   44,7 [41,0-48,0]                 53,9 [51,0-58,0]               65,7 [60,0-69,0]            <0,001 
Мужчины, n                                                       10                                            11                                                9                                                8                                              6                             0,817 
Курильщики, n                                                   5                                               5                                                 1                                                2                                              1                             0,960 
ИМТ, кг/м2                                            23,6 [20,6-24,6]                24,3 [18,3-39,6]                   25,8 [25,0-31,5]                 25,9 [23,9-27,8]               27,4 [25,1-29,4]            <0,001 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                0,00340-49/20-29 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                0,04050-59/20-29 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                0,00460-69/20-29 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                0,04040-49/30-39 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                0,04060-69/30-39 
Гемоглобин, г/л                                    142 [110-167]                    139 [133-150]                       147 [133-155]                     136 [132-142]                   140 [133-145]                0,317 
Глюкоза, ммоль/л                                  4,6 [3,1-5,5]                        5,1 [4,7-5,5]                          5,2 [4,7-5,5]                         4,9 [4,8-5,7]                       5,6 [5,2-6,0]                  0,085 
Креатинин, мкмоль/л                      91,4 [80,5-96,5]                91,0 [79,8-98,4]                   92,9 [84,5-99,4]                 88,0 [78,2-93,5]              89,9 [74,2-105,0]             0,815 
ОХС, ммоль/л                                         5,1 [4,3-5,4]                        5,0 [4,5-6,0]                          5,3 [5,1-5,8]                         5,7 [5,2-6,5]                       5,5 [5,4-5,8]                  0,161 
ЛНП, ммоль/л                                     3,06 [2,19-4,67]                3,20 [2,81-4,58]                   3,77 [3,16-4,16]                 4,02 [3,38-4,64]               3,80 [3,36-4,21]              0,267 
ЛВП, ммоль/л                                     1,54 [1,72-1,80]                1,53 [1,20-1,80]                   1,20 [1,08-1,39]                 1,46 [1,17-1,63]               1,16 [1,04-1,35]              0,161 
Мочевая кислота, мкмоль/л            303 [209-393]                    332 [252-389]                       340 [279-382]                     288 [254-321]                   362 [297-420]                0,539 
NRG-1, нг/мл                                      0,26 [0,17-0,37]                  0,24 [0,1-0,39]                    0,31 [0,19-1,15]                  0,37 [0,19-1,0]                  0,4 [0,13-0,81]               0,251 
Данные представлены в виде Me [25% -75%] 

ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерин, ЛНП – липопротеиды низкой плотности, ЛВП – липопротеиды высокой плотности, NRG – нейрегулин

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

Таблица 1. Доля лиц с сочетанными ССЗ и хроническими некардиальными заболеваниями среди больных с ФП  
и наличием/отсутствием сочетания с ИБС, включенных в регистры РЕКВАЗА



Оценка влияния возраста, индекса массы тела (ИМТ), 
параметров общего и биохимического анализа крови 
на уровень NRG-1 проводилась в ходе однофактор-
ного регрессионного анализа c определением коэф-
фициента детерменации (R2). Статистическая обра-
ботка данных проводилась с использованием пакета 
статистических программ Statistica 10.0 (Statsoft Inc., 
США). 

Результаты 
Характеристика обследуемых 

В исследование было включено 97 здоровых доб-
ровольцев, в том числе – 45 мужчин (46,4%) и 52 
женщины (53,6%) следующих возрастных групп: 20-
29 лет (n=20, мужчины – 50,0%), 30-39 лет (n=21, 
мужчины – 52,4%), 40-49 лет (n=22, мужчины – 
45,5%), 50-59 лет (n=22, мужчины – 36,4%), 60-69 
лет (n=12, мужчины – 50,0%). Медиана возраста со-
ставила 45 лет [32-54]. Ряд участников имели факторы 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. Девятнадцать 
человек (19,5%) являлись курильщиками. Избыточная 
масса тела (ИМТ=25-29,9 кг/м2) отмечена у 34 (31,9%) 
участников, ожирение 1 степени (ИМТ=30-34,9 кг/м2) 
– 9 человек (9,3%), ожирение 2 степени (ИМТ=35-
39,9 кг/м2) – 4 (4,1%). Распространенность абдоми-
нального типа ожирения (окружность талии >80 см у 
женщин, >94 см у мужчин) среди женщин составила 
16,5% (n=16), мужчин 4,1% (n=4). Ни один из вклю-
ченных лиц не имел отягощенного семейного анамнеза 
сердечно-сосудистых заболеваний. Медиана уровня 
гемоглобина составила 140 [133-153] г/л, глюкозы – 
5,1 [4,6-5,5] г/л, ЛНП – 3,56 [2,92-4,26] ммолль/л, 
ЛВП – 1,16 [1,04-1,35] ммоль/л, мочевой кислоты – 
309 [252-369] мкмолль/л. Подробная характеристика 
указана в табл. 2. 
 
Уровень NRG-1 в плазме у здоровых  
добровольцев, оценка ассоциации  
с полом и возрастом 

В общей когорте пациентов (n=97) медиана уровня 
NRG-1 составила 0,3 нг/мл [0,121-2,24]. Статистически 
значимых различий между концентрациями иссле-
дуемого биомаркера у мужчин и женщин выявлено 
не было (p=0,145; рис. 1). Уровни NRG-1 были схо-
жими в разных возрастных группах (рис. 2). В ходе 
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Figure 1. NRG-1 serum level in men and women 
Рисунок 1. Концентрация NRG-1 в плазме у мужчин  
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p>0.05 (Kruskal-Wallis test) 
20-29 лет= 0.26 [0.17-0.37] нг/мл; 30-39=0.24 [0.10-0.39] нг/мл;  
40-49=0.31 [0.19-1.15] нг/мл; возраст 50-59=0.37 [0.19-1.00] нг/мл;  
60-69=0.40 [0.13-0.81] нг/мл
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Figure 2. NRG-1 serum level in healthy volunteers  
depending on the age group 

Рисунок 2. Концентрация NRG-1 в плазме здоровых 
добровольцев в зависимости от возрастной 
группы 

Фактор                                                R2 коэффициент 
                                                                 детерминации                         p 
Возраст                                                                         0,03                                      0,045 
ИМТ                                                                               0,02                                      0,090 
Гемоглобин                                                                 0,02                                      0,090 
Глюкоза                                                                         0,08                                      0,400 
Креатинин                                                                   0,04                                      0,500 
ОХС                                                                                0,01                                      0,300 
ЛПНП                                                                            0,04                                      0,160 
Мочевая кислота                                                       0,04                                      0,700 
ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерин,  
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности

Table 3. Regression analysis of NRG-1 and basic laboratory 
parameters 

Таблица 3. Регрессионный анализ NRG-1 и основных  
лабораторных показателей
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однофакторного регрессионного анализа отмечено 
значимое, но при этом минимальное влияние возраста 
на уровень NRG-1 (коэффициент детерминации [R2] 
составил 0,03, при p=0,045) (табл. 3). 

 
Оценка ассоциации уровня NRG-1 c параметрами 
общего и биохимического анализа крови  

В ходе корреляционного анализа значимой связи 
концентрации NRG-1 c параметрами общего и био-
химического анализа крови выявлено не было  
(рис. 3): гемоглобин (r=-0,07, p=0,478), глюкоза 
(r=0,07, p=0,512), креатинин (r=-0,12, p=0,234), 
мочевая кислота (r=-0,28, p=0,082). Также не вы-
явлено статистически значимой связи c параметрами 

липидного спектра: ОХС (r=0,14, p=0,254), ЛНП 
(r=0,20, p=0,174), ЛВП (r=0,001, p=0,994). При 
проведении регрессионного анализа не выявлено 
влияния лабораторных показателей на уровень  
NRG-1 (табл. 3). 

 
Обсуждение 

В данном исследовании был определен плазменный 
уровень NRG-1 в относительно большой когорте здо-
ровых добровольцев, также было показано отсутствие 
ассоциации изучаемого биомаркера с полом, возрас-
том, параметрами общего и биохимического анализа 
крови (гемоглобин, глюкоза, креатинин, мочевая кис-
лота), липидного спектра. 
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Figure 3. Matrices of rank correlation coefficients (r [S]) between NRG-1 levels and the studied parameters 
Рисунок 3. Матрицы коэффициентов ранговой корреляции (r[S]) между уровнями NRG-1 и изучаемыми параметрами
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Несмотря на то, что в последнее время исследова-
нию уровня NRG-1 у пациентов с различной карди-
альной патологией уделяется достаточно большое вни-
мание, отдельных исследований по определению кон-
центрации данного биомаркера у здоровых лиц не 
проводилось. Имеющиеся данные о концентрации 
NRG-1 у данной категории лиц противоречивы (см. 
табл. 1). Так, в работе B. Ky и соавт., целью которой 
было изучение уровня NRG-1 в сыворотке у пациентов, 
страдающих СНнФВ, медиана уровня биомаркера со-
ставила 5,2 [3,4-8,6] нг/мл [16]. Важно отметить, что 
в данном исследовании контрольная группа отсут-
ствовала, данные о связи биомаркера с полом и воз-
растом не представлены. C. Geisberg и соавт. определяли 
концентрацию NRG-1 у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца [14]. В группу контроля вошли пациенты, 
которые не имели обструктивного поражения коро-
нарных артерий. Уровень NRG-1 в данной группе со-
ставил 3,3 [1,4-10,5] нг/мл [14], при этом влияние 
пола и возраста на концентрацию биомаркера также 
не изучалось. C. Hage и соавт. анализировали уровень 
NRG-1 в плазме у пациентов страдающих СН и со-
хранной фракцией выброса (СНсФВ) (N=86), СНнФВ 
(n=86) и здоровых добровольцев (n=21) [18]. Уровни 
NRG-1 у здоровых лиц были достаточно высокими – 
29,0 [23,1-24,3] нг/мл и значительно превышали та-
ковые в группе пациентов СНнФВ – 3,6 [2,1-7,6] 
нг/мл; в группе СНсФВ – 6,5 [2,1-11,3] нг/мл, кроме 
того, полученные концентрации биомаркера были су-
щественно выше при сопоставлении с уровнями NRG-
1 в других исследованиях. Большое внимание данному 
маркеру также уделяется со стороны исследователей, 
изучающих патологию других систем организма, на-
пример, в исследовании R. Wang определяли кон-
центрацию NRG-1 у пациентов, страдающих шизо-
френией, биполярным расстройством, депрессивным 
расстройством, в т.ч. была включена группа здоровых 
добровольцев (n=82, средний возраст 29,5±5,8 лет; 
43 мужчины), концентрация NRG-1 в контрольной 
группе составила 7,21±1,11 нг/мл, статистически 
значимых различий, связанных с полом, выявлено не 
было (p=0,204), но стоит отметить, что фактически 
представлена одна возрастная группа [21]. Также в 
работе M. Shibuya и соавт. в группе здоровых добро-
вольцев выявлено, что концентрация NRG-1 у мужчин 

(n=20) – 5,61±0,91 нг/мл была значимо ниже, чем 
у женщин (n=20) – 8,02±1,33 нг/мл (p=0,048), и, 
как и в работе R. Wang, представлена одна возрастная 
группа – средний возраст 32,7±6,7 лет [22]. 

Таким образом, результаты нашего исследования 
дают представление о концентрации NRG-1 у здоровых 
лиц. Полученные данные могут быть в дальнейшем 
использованы в исследованиях по оценке клинической 
и прогностической значимости данного биомаркера у 
пациентов с различной кардиальной патологией, в 
изучении эффективности перспективной терапии в 
лечении ХСН рекомбинантным NRG-1. 

Ограничения данного исследования – относительно 
небольшая выборка пациентов, а также использование 
набора для иммуноферментного анализа только одного 
производителя, R&D Systems. Исследование уровня 
NRG-1 при помощи наборов других производителей 
(Sigma-Aldrich) необходимо. 

 
Заключение 

В проведенном исследовании получены данные о 
среднем уровне NRG-1 у здоровых лиц, а также от-
сутствие ассоциации изучаемого биомаркера с полом 
и возрастом. Результаты данной работы в дальнейшем 
могут служить ориентиром для исследований изме-
нения уровня NRG-1 у лиц с различными заболева-
ниями при условии использования аналогичного 
метода определения биомаркера. 
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Панические атаки у больных с наджелудочковыми  
тахикардиями: проблемы дифференциальной  
диагностики и влияние на качество жизни
Царегородцев Д.А.*, Шелуха П.А., Ромасенко Л.В., Берая М.М., Соколов А.В. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Изучить психосоматические соотношения и качество жизни (КЖ) больных с пароксизмальной наджелудочковой тахикардией (НЖТ) 
в зависимости от наличия или отсутствия панических атак (ПА) в сравнении с пациентами с сердцебиениями на фоне соматоформной веге-
тативной дисфункции. 
Материал и методы. В исследование включались пациенты с НЖТ и с приступами сердцебиения, обусловленными синусовой тахикардией 
в рамках соматоформного вегетативного расстройства (СВР). Все пациенты прошли анкетирование для выявления тревожных и депрессивных 
расстройств (госпитальная шкала тревоги и депрессии [HADS] и шкала депрессии Гамильтона), оценки КЖ (опросник SF-36), а также были 
проконсультированы психиатром, который устанавливал наличие или отсутствие ПА. По визуально-аналоговой шкале в баллах от 0 до 6 па-
циенты оценивали общее состояние своего здоровья (0 баллов соответствовало полному здоровью, а 6 – серьезному заболеванию) и 
влияние сердцебиения на самочувствие (0 баллов – аритмия не ощущается, 6 баллов – аритмия «мешает жить»). 
Результаты. В исследование были включены 96 пациентов: 60 с НЖТ (21 мужчина, 39 женщин, средний возраст 51 [33; 61] год) и 36 – с 
приступами сердцебиения, обусловленными синусовой тахикардией в рамках соматоформного вегетативного расстройства (10 мужчин, 
26 женщин, средний возраст 33 [27;41] лет). Паническое расстройство диагностировано в группе НЖТ у 17 пациентов, что составило 
28,3%. Лишь 7 пациентов (41%) могли четко дифференцировать приступы НЖТ и ПА. Низкая чувствительность опросника HADS у больных 
с НЖТ определяла необходимость консультации психиатра для диагностики панических расстройств.  
Заключение. ПА характерны для 28,3% пациентов с НЖТ. Сочетание НЖТ с ПА снижает КЖ пациентов за счет его психических компонентов, 
в том числе, за счет более частого возникновения депрессивной симптоматики. Больные с СВР субъективно воспринимают сердцебиение 
как более значимый фактор, влияющий на здоровье, по сравнению с больными с НЖТ. Трудности дифференциальной диагностики ПА и па-
роксизмов НЖТ в реальной клинической практике часто приводят к назначению одинаковой терапии без учета различий в генезе сердце-
биений. 
 
Ключевые слова: наджелудочковая тахикардия, соматоформные вегетативные расстройства, паническая атака, качество жизни, тревога и 
депрессия.  
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ковыми тахикардиями: проблемы дифференциальной диагностики и влияние на качество жизни. Рациональная Фармакотерапия  
в Кардиологии 2021;17(6):860-866. DOI:10.20996/1819-6446-2021-12-09. 
 
 
Panic Attacks in Patients with Supraventricular Tachycardia: Problems of Differential Diagnosis and Impact on Quality of Life 
Tsaregorodtsev D.A.*, Shelukha P.A., Romasenko L.V., Beraya M.M., Sokolov A.V. 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
 
Aim. To study the psychosomatic relationships and quality of life (QOL) of patients with paroxysmal supraventricular tachycardia (SVT) depending on 
the presence or absence of panic attacks (PA) in comparison with patients with heartbeat against the background of somatoform autonomic dysfunc-
tion. 
Material and methods. The study included patients with SVT and heart attacks due to sinus tachycardia in the context of somatoform autonomic dis-
order (SAD). All patients were interviewed to identify anxiety and depressive disorders (Hospital Anxiety and Depression Scale [HADS] and Hamilton's 
Depression Scale), QOL assessment (SF-36 questionnaire), and they were also consulted by a psychiatrist who established the presence or absence 
of PA. According to a visual analogue scale, in points from 0 to 6, we assessed the general state of our patients' health (0 points corresponded to 
complete health, and 6 points corresponded to a serious illness) and the effect of heartbeat on well-being (0 points - no arrhythmia, 6 points - 
arrhythmia «nterferes with life»). 
Results. The study included 96 patients: 60 with SVT (21 men, 39 women, average age was 51 [33; 61] years) and 36 with heart attacks caused by 
sinus tachycardia in the framework of somatoform autonomic disorder (10 men, 26 women, average age was 33 [27; 41] years). Panic disorder was 
diagnosed in the SVT group in 17 patients, accounting for 28.3%. Only 7 patients (41%) could clearly differentiate between SVT and PA attacks. The 
low sensitivity of the HADS questionnaire in patients with SVT determined the need to consult a psychiatrist for the diagnosis of panic disorders.  
Conclusion. PA is typical for 28.3% of patients with SVT. The combination of SVT with PA reduces the QOL of patients due to its mental components, 
including due to the more frequent occurrence of depressive symptoms. Patients with SAD subjectively perceive the heartbeat as a more significant 
factor affecting health, compared with patients with SVT. Difficulties in the differential diagnosis of PA and SVT paroxysms in real clinical practice often 
lead to the appointment of the same therapy without taking into account the differences in the genesis of heartbeats. 
 
Key words: supraventricular tachycardia, somatoform autonomic disorders, panic attack, quality of life, anxiety, depression. 
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Введение 
Ощущение сердцебиения является одной из наи-

более распространенных жалоб [1, 2], частота которой 
у больных кардиологического профиля составляет до 
40% [3]. Особое значение имеет сердцебиение, воз-
никающее приступообразно. Данный симптом в 38-
81% случаев обусловлен нарушениями ритма сердца 
[4, 5], среди которых при отсутствии структурной па-
тологии сердца, особенно – у пациентов молодого 
возраста преобладают пароксизмальные наджелудоч-
ковые тахикардии (НЖТ) [6]. Однако в данной когорте 
доля сердцебиений, имеющих психогенную природу 
(31%), практически сопоставима с частотой нарушений 
ритма сердца (43%) [5] и существенно выше, чем у 
больных старшего возраста (4,7%) [4], поэтому при 
обращении пациента молодого возраста без струк-
турной патологии сердца, предъявляющего жалобы 
на приступообразное сердцебиение, перед врачом 
стоит задача дифференциальной диагностики нару-
шений сердечного ритма и синусовой тахикардии, 
обусловленной соматоформной вегетативной дис-
функцией, чаще всего, в рамках симптомокомплекса 
панической атаки (ПА) [7].  

ПА – приступ тревоги и страха, сопровождающийся 
различными соматовегетативными симптомами. При 
рецидивирующих ПА, не ограниченных какой-либо 
особой ситуацией или комплексом обстоятельств и, 
следовательно, непредсказуемых, говорят о паническом 
расстройстве, которое по МКБ-10 относится к тре-
вожно-фобическим состояниям [8]. Важно отметить, 
что из всех соматических жалоб именно сердцебиение 
чаще всего выявляют у больных с ПА: у 68% пациентов 
при длительности анамнеза менее 1 года и до 90% 
случаев при более длительном течении панического 
расстройства [8]. С пароксизмом НЖТ ПА роднит вне-
запное начало приступа, ритмичное сердцебиение, 
возможное сочетание с одышкой, дискомфортом в 
грудной клетке, головокружением [9]. Наличие тревоги, 
составляющей суть ПА, достаточно закономерно и для 
пароксизма НЖТ [10], в то же время и при ПА сомато-
формные симптомы (в частности, сердцебиение) могут 
превалировать над ощущениями тревоги и страха. Та-
ким образом, в случае, когда тахикардия в момент 
приступа сердцебиения не зарегистрирована на элек-
трокардиограмме (ЭКГ), дифференциальная диагно-
стика приступа НЖТ и ПА, основанная лишь на оценке 
клинической картины, может представлять трудности. 
По данным литературы до 54% случаев недокумен-
тированной НЖТ исходно расценивались как ПА [7], 
и наоборот, предполагается, что до 20% ПА могут 
рассматриваться врачами как пароксизмы НЖТ [10]. 
Высокая частота ошибок легко объяснима распростра-
ненностью ПА в популяции – до 13,2% людей в 
течение жизни [11], что превышает распространенность 

НЖТ (2,25 на 1000 человек) [13]. В связи со сложно-
стями диагностики особый интерес могут представлять 
пациенты, у которых приступы НЖТ и ПА сочетаются и 
могут протекать не только одновременно («вегетативная 
окраска» пароксизма НЖТ), но и независимо друг от 
друга. Данные о частоте и значении такого сочетания 
немногочисленны и противоречивы [1, 7].  

Цель исследования – изучить психосоматические 
соотношения и качество жизни (КЖ) пациентов с па-
роксизмальной НЖТ в зависимости от наличия или 
отсутствия ПА в сравнении с пациентами без сомати-
ческой патологии с ощущением сердцебиения на фоне 
соматоформной вегетативной дисфункции (в рамках 
иных психопатологических расстройств). 

 
Материал и методы 

В исследование, одобренное локальным этическим 
комитетом, включались пациенты, обратившиеся с 
жалобами на приступы сердцебиения в период с 2018 
по 2020 гг. Университетскую клиническую больницу 
№1 (Сеченовский Университет), подписавшие доб-
ровольное информированное согласие. Критериями 
невключения явились: наличие структурной патологии 
сердца (ишемическая болезнь сердца, врожденные и 
приобретенные пороки сердца, гипертрофия левого 
желудочка любого генеза, кардиомиопатии, инфильт-
ративные заболевания сердца), наличие импланти-
руемых антиаритмических устройств, каналопатии, 
возраст <18 лет, беременность, кормление грудью, 
наличие значимых сопутствующих заболеваний, влияю-
щих на КЖ (онкологические заболевания, сахарный 
диабет, аутоиммунные заболевания, заболевания лег-
ких, протекающие с бронхообструктивным синдромом 
или дыхательной недостаточностью, заболевания пече-
ни, почек), любая форма фибрилляции или трепетания 
предсердий, пароксизмы желудочковой тахикардии, 
частая суправентрикулярная или желудочковая экс-
трасистолия, анемия (уровень гемоглобина <120 г/л), 
тиреотоксикоз, отказ пациента от участия в исследо-
вании.  

В исследование были включены 96 пациентов  
(31 мужчина и 65 женщин). Диагноз НЖТ ставился 
на основании ЭКГ, зарегистрированной в момент па-
роксизма или при проведении чреспищеводного элек-
трофизиологического исследования (ЭФИ), и был ве-
рифицирован в ходе внутрисердечного ЭФИ. Диагноз 
синусовой тахикардии в рамках соматоформного ве-
гетативного расстройства (СВР) был верифицирован 
с помощью ЭКГ, зарегистрированной в момент приступа 
сердцебиения (включая холтеровское мониториро-
вание ЭКГ), а также отсутствием индукции каких-либо 
иных нарушений ритма при чреспищеводном ЭФИ. 
Все пациенты прошли анкетирование для выявления 
тревожных и депрессивных расстройств (госпитальная 
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шкала тревоги и депрессии (HADS), шкала депрессии 
Гамильтона) и оценки КЖ c помощью русской версии 
опросника SF-36 [12], а также проконсультированы 
психиатром, который устанавливал наличие или от-
сутствие ПА в анамнезе. При оценке КЖ подсчитывались 
баллы по шкалам: физическое функционирование 
(ФФ), ролевая деятельность (РД), телесная боль (Б), 
общее здоровье (ОЗ), жизнеспособность (Ж), соци-
альное функционирование (СФ), эмоциональное со-
стояние (ЭС) и психическое здоровье (ПЗ), рассчиты-
вались суммарный показатель физического здоровья 
(ФЗсум) (по первым четырем шкалам) и суммарный 
показатель психического здоровья (ПЗсум) (по шкалам 
с 4 по 8), а также средний показатель качества жизни 
(КЖср). При использовании опросника HADS сумма 
баллов 8-10 по одной из шкал свидетельствовала о 
субклинической тревоге или депрессии, 11 баллов и 
выше – о клинически выраженной тревоге или де-
прессии. Шкала депрессии Гамильтона заполнялась 
при проведении клинического интервью. Суммарный 
балл определялся по первым 17 пунктам (9 из которых 
оценивались по баллам от 0 до 4, а 8 — от 0 до 2). 
Суммарный балл от 8 до 13 интерпретировался как 
депрессивное расстройство легкой степени, от 14 до 
18 – средней степени, от 19 до 22 – тяжелой степени, 
более 23 – крайне тяжелой степени. Кроме того, нами 
была разработана визуально-аналоговая шкала для 
субъективной оценки общего состояния своего здоровья 
и влияния сердцебиения на их самочувствие. Всем 
пациентам предложено оценить в баллах от 0 до 6 
общее состояние своего здоровья и влияние сердце-
биения на самочувствие: в первой шкале 0 баллов 
соответствовало полному здоровью, а 6 – серьезному 
заболеванию. Во второй шкале 0 баллов означало, 
что аритмия не ощущается, а 6 баллов, что аритмия 
«мешает жить». 

Статистическую обработку результатов осуществляли 
с помощью программного обеспечения SPSS версии 
23.0. Данные представлены в виде медианы (Me) и 
межквартильного диапазона [25%; 75%] или % от 
общего числа пациентов. Статистическую значимость 
различий оценивали с помощью непараметрических 
методов: критериев Манна-Уитни, Уилкоксона, χ2. Ве-
роятность р<0,05 считали достаточной для вывода о 
значимости различий между вариационными рядами. 
При р>0,05, но <0,1, разницу между величинами 
расценивали как имеющую тенденцию к статистическим 
различиям. 

 
Результаты 

Из включенных в исследование пациентов (n=96) 
у 60 (21 мужчина, 39 женщин, средний возраст 51 
[33; 61] год) диагностирована пароксизмальная НЖТ: 
у 38 (63,3%) больных диагностирована пароксиз-

мальная атриовентрикулярная узловая реципрокная 
тахикардия, у 21 (35%) – ортодромная тахикардия, 
у 1 (1,7%) – пароксизмальная предсердная тахикардия. 
Длительность анамнеза составила в среднем 9,5 [4; 
20] лет, частота приступов – 1,3 [0,3;4,0] в месяц, 
средняя частота сердечных сокращений в момент па-
роксизма 170 [155;199] уд/мин. У 36 пациентов (10 
мужчин, 26 женщин, средний возраст 33 [27;41] лет) 
с отсутствием соматических заболеваний сердцебиение 
было обусловлено синусовой тахикардией в рамках 
СВР, коморбидного иным психопатологическим син-
дромам. Пациенты в группе с СВР были сопоставимы 
с больными НЖТ по полу (p=0,308), но значимо мо-
ложе (p<0,001). 

Паническое расстройство диагностировано в группе 
НЖТ у 17 пациентов, что составило 28,3%. Помимо 
учащенного сердцебиения ПА, как правило, протекали 
с ощущением нехватки воздуха, тремором, общей 
слабостью, усиленным потоотделением, избегающим 
поведением. Лишь 7 из 17 пациентов (41%) могли 
четко дифференцировать приступы НЖТ и ПА. Группы 
больных с наличием и отсутствием ПА оказались со-
поставимы по полу, но пациенты с ПА были несколько 
моложе (p=0,082) (табл. 1). Основные характеристики 
приступов НЖТ в группах с ПА и без ПА значимо не 
различались: частота приступов – 3,0 [0,3;6,0] и 1,0 
[0,3;4,0] мес (р=0,541), частота сердечных сокращений 
в момент пароксизма – 160 [152;198] и 170 [160;200] 
(р=0,560), длительность аритмического анамнеза – 
14,0 [5,5;24,5] и 9,0 [3;20] (р=0,470), время до по-
становки диагноза НЖТ – 6 [0,5;24,5] и 5 [2;19] лет 
(р=0,987), способ купирования пароксизма – само-
стоятельно (65% против 35%) или с медицинской 
помощью (40% против 60%; р=0,070). Также сопо-
ставимы оказались оценки пациентами своего здоровья 
в целом и влияния на него аритмии (см. табл. 1). 

Применение анкеты HADS у пациентов с НЖТ не 
выявило значимых различий в частоте тревожных и 
депрессивных расстройств при наличии или отсутствии 
ПА в анамнезе. Вместе с тем при опросе больных 
врачом с использованием шкалы Гамильтона признаки 
депрессии выявлены у 24% пациентов в группе с ПА 
и лишь у 2% – в группе без ПА (p=0,008). Результаты 
опросников были сопоставимы в случае клинически 
значимой депрессии по данным HADS, однако при-
менение шкалы Гамильтона позволило дополнительно 
выявить 4 случая депрессии, 2 из которых определялись 
анкетой HADS как субклинические, а 2 не были рас-
познаны. Суммарно совпадение результатов анкети-
рования пациентов и опроса врачом при диагностике 
депрессии составило 38% (см. табл. 1). 

Среднее КЖ было значимо хуже у пациентов с со-
четанием НЖТ и ПА (p=0,04), что объяснялось сни-
жением физических и психических компонентов КЖ 
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Показатель                                                                   НЖТ                        НЖТ с ПА              НЖТ без ПА                                                            СВР 
                                                                                        (n=60)                         (n=17)                       (n=43)                            p                                (n=36)                            p 
Мужчины, n (%)                                                                  21 (35,0)                           5 (29,4)                        16 (37,2)                         0,571*                                 10/26                            0,903*  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,374† 
Возраст, лет                                                                           51 [33; 61]                       38 [30;57]                     54 [37;66]                        0,082*                             33 [27;41]                        0,095* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            <0,001† 
Анкета HADS, n (%)                                                                     
Отсутствие тревоги                                                                41 (68)                             13 (76)                           28 (65)                           0,190*                                19 (53)                           0,206* 
Субклиническая тревога                                                      12 (20)                                1 (6)                             11 (26)                                                                          8 (22)                             0,172† 
Клиническая тревога                                                              7 (12)                                3 (18)                               4 (9)                                                                            9 (25)                             0,190‡ 
Отсутствие депрессии                                                           54 (90)                             14 (82)                           40 (93)                           0,221*                                30 (83)                           0,518* 
Cубклиническая депрессия                                                   5 (8)                                 3 (18)                               2 (5)                                                                            4 (11)                             0,402† 
Клиническая депрессия                                                         1 (2)                                      0                                    1 (2)                                                                              2 (6)                              0,500‡ 
Шкала Гамильтона, n (%) 
Отсутствие депрессии                                                         55 (91,6)                          13 (76,0)                       42 (98,0)                         0,008*                              18 (50,0)                         0,068* 
Наличие депрессии                                                               5 (8,4)                             4 (24,0)                           1 (2,0)                                                                       18 (50,0)                        <0,001† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            <0,001‡ 
Тяжесть депрессии: 
    • Легкая                                                                                  4 (6,7)                             3 (18,0)                           1 (2,0)                           1,000*                               9 (25,0)                           0,736* 
    • Средней тяжести                                                              1 (1,7)                               1 (6,0)                                  0                                                                              5 (14,0)                           0,814† 
    • Тяжелая                                                                                     0                                         0                                       0                                                                               2 (5,5)                            0,610‡ 
    • Крайне тяжелая                                                                      0                                          0                                       0                                                                               2 (5,5)                                    
Самооценка (визуально-аналоговая шкала) 
Общее здоровье, баллы                                                       2 [1;3]                              3 [0;3,5]                           2 [1;3]                            0,681*                                 2 [1;3]                            0,884* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,572† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,623‡ 
Влияние аритмии на самочувствие, баллы                    4 [3;5]                              4 [3;5,5]                           4 [3;5]                            0,867*                                 5 [4;6]                            0,104* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,029† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,020‡ 
* – по сравнению с НЖТ с ПА, † – по сравнению с НЖТ с ПА, ‡ – по сравнению с НЖТ 

НЖТ – наджелудочковая тахикардия, ПА – паническая атака, СВР – соматоформное вегетативное расстройство, HADS – Госпитальная шкала тревоги и депрессии

Table 1. Demographic indicators and results of questioning the patients of the studied groups 
Таблица 1. Демографические показатели и результаты анкетирования пациентов изучаемых групп
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по сравнению с больными без ПА (табл. 2). Таким об-
разом, физическое состояние пациентов с ПА в большей 
степени ограничивало выполнение их повседневных 
обязанностей, такие пациенты имели сниженную жиз-
ненную активность, чувствовали себя более утомлен-
ными, реже испытывали положительные эмоции, чаще 
характеризовались тревожными и депрессивными пе-
реживаниями по сравнению с больными с НЖТ без 
ПА. При сравнении больных с НЖТ и СВР обращало 
на себя внимание, что при схожей самооценке здоровья 
в целом, ощущение сердцебиения, связанное с сину-
совой тахикардией, субъективно хуже переносилось 
пациентами с СВР и воспринималось как более значи-
мый фактор, влияющий на самочувствие, по сравнению 
с пароксизмами истинных нарушений ритма у больных 
с НЖТ (см. табл. 1).  

По результатам сбора анамнеза и анализа меди-
цинской документации проведено сравнение лечения 
больных НЖТ и СВР до включения в исследование. 
Значимых различий в частоте назначения препаратов 

с антиаритмической активностью не выявлено 
(р=0,236): бета-адреноблокаторы получали соответ-
ственно 28,3% и 30,6% пациентов, блокаторы каль-
циевых каналов – 6,7% и 8,3%, антиаритмические 
препараты IC класса – 11,7% и 2,8% от числа больных 
в группе. Частота назначения психотропной терапии в 
группе СВР была в 4,2 раза меньше, чем ритм уре-
жающей/антиаритмической терапии (р<0,001). Лишь 
5 пациентов (14%) из группы СВР получали психо-
тропную терапию до включения в исследование. Дли-
тельность анамнеза этих пяти пациентов была значимо 
выше, чем у больных, получавших только ритмуре-
жающую терапию, или не принимавших никакие пре-
параты (3,0 [1,5-22,5] против 0,5 [0,25;2] лет; 
p=0,008). В группе НЖТ также 5 пациентов (8%) при-
нимали психотропную терапию по поводу ПА, что 
значимо не отличалось от группы больных СВР 
(р=0,389). 

Субъективно пациенты с НЖТ в большей степени 
были ограничены в выполнении физических нагрузок 
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(показатель ФФ) по сравнению с лицами с СВР 
(р=0,037; см. табл. 2), что, помимо наличия паро-
ксизмов тахикардии, могло объясняться и различиями 
в среднем возрасте групп. Однако КЖср было значимо 
хуже (р=0,0001) у пациентов с СВР за счет снижения 
психических компонентов по шкалам Ж (р=0,047), 
ПЗ (р=0,033), тенденции к снижению СФ (р=0,053), 
ЭС (р=0,071), что в итоге отразилось на статистически 
значимом снижении ПЗсум (р=0,0001) (см. табл. 2). 
Данный факт может объясняться большей частотой 
больных с депрессивной симптоматикой и наличием 
депрессии тяжелой степени по данным опросника Га-
мильтона в группе СВР. В то же время применение ан-

кеты HADS позволило диагностировать клинически 
значимую депрессию в 8 раз реже (см. табл. 1). Частота 
выявления тревоги в группах СВР и НЖТ значимо не 
отличалась, как и частота ПА в анамнезе (44,4% 
против 28,3% соответственно; p=0,108). 

Больные с НЖТ и ПА в анамнезе были сопоставимы 
с пациентами с СВР по полу, возрасту, частоте тревожных 
расстройств, самооценке влияния аритмии на само-
чувствие, большинству показателей как физического, 
так и психического компонента КЖ. Лишь ПЗсум было 
значимо хуже в группе пациентов СВР (p=0,031), что 
обуславливало тенденцию к более низкому  в этой 
группе (p=0,076; см. табл. 2). Данный факт может 

Показатель КЖ                                                          НЖТ                         СВТ с ПА                СВТ без ПА                                                            СВР 
                                                                                        (n=60)                         (n=17)                       (n=43)                            p                                (n=36)                            p 
ФФ, баллы                                                                            85 [70;90]                        85 [70;90]                     85 [65;90]                        0,722*                             90 [75;95]                        0,207* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,039† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,037‡ 
РФ, баллы                                                                              75 [0;100]                         50 [0;75]                     75 [25;100]                      0,032*                             50 [0;100]                        0,289* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,175† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,537‡ 
Б, баллы                                                                                80 [51;100]                      62 [42;92]                    84 [51;100]                      0,217*                             62 [51;84]                        0,707* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,125† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,304‡ 
ОЗ, баллы                                                                              67 [52;75]                        62 [49;74]                     67 [52;75]                        0,292*                             69 [48;87]                        0,468* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,809† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,636‡ 
Ж, баллы                                                                                65 [50;75]                        50 [30;70]                     65 [55;75]                        0,031*                             50 [36;70]                        0,702* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,005† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,047‡ 
СФ, баллы                                                                            88 [63;100]                     63 [56;100]                 100 [75;100]                     0,065*                           75 [51;100]                       0,961* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,013† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,053‡ 
ЭС, баллы                                                                             67 [42;100]                     67 [33;100]                  67 [67;100]                      0,850*                             34 [8;100]                        0,248* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,081† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,071‡ 
ПЗ, баллы                                                                               70 [60;84]                        64 [44;68]                     76 [64;84]                        0,007*                             62 [44;76]                        0,924* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,005† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,033‡ 
ФЗсум, баллы                                                                        52 [45;58]                        50 [46;57]                     53 [45;58]                        0,455*                             50 [44;57]                        0,782* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,320† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             0,382‡ 
ПЗсум, баллы                                                                         55 [50;62]                        53 [43;57]                     59 [51;63]                        0,030*                             42 [34;56]                        0,031* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            <0,001† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            <0,001‡ 
КЖср, баллы                                                                          55 [49;58]                        54 [49;57]                     55 [50;58]                        0,040*                             48 [42;51]                        0,076* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            <0,001† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            <0,001‡ 
* - по сравнению с НЖТ с ПА, † - по сравнению с НЖТ с ПА, ‡ - по сравнению с НЖТ 

НЖТ – наджелудочковая тахикардия, ПА – паническая атака, СВР – соматоформное вегетативное расстройство, КЖ – качество жизни, ФФ – физическое функционирование,  
РД – ролевая деятельность, Б – телесная боль, ОЗ – общее здоровье, Ж – жизнеспособность, СФ – социальное функционирование, ЭС – эмоциональное состояние,  
ПЗ – психическое здоровье, ФЗсум – суммарный показатель физического здоровья, ПЗсум – суммарный показатель психического здоровья, КЖср – средний показатель качества жизни 

Table 2. Indicators of quality of life (SF-36) in the studied groups 
Таблица 2. Показатели качества жизни (SF-36) в изучаемых группах
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объясняться тенденцией к большей частоте депрес-
сивных расстройств в группе СВР (p=0,068), наличием 
больных с тяжелыми формами депрессии. 

В то же время больные с НЖТ без ПА, хотя и были 
значимо старше пациентов с СВР (p<0,0001) и имели 
более низкий показатель ФФ (p=0,039), однако все 
показатели КЖ, связанные с ПЗ, у больных с НЖТ без 
ПА были значимо выше (см. табл. 2), а показатель са-
мооценки влияния аритмии на самочувствие значимо 
ниже (см. табл. 1), чем при СВР. При отсутствии значи-
мых различий в частоте выявления тревоги в этих 
группах пациентов частота депрессии, диагностируемой 
с помощью опросника Гамильтона, различалась су-
щественно (50% в группе СВР против 2% в группе 
НЖТ без ПА; p<0,001). 

 
Обсуждение 

Актуальность дифференциальной диагностики НЖТ 
и ПА, сложность своевременной постановки диагноза 
при их сочетании констатируется большинством авторов 
[9, 13], однако в литературе превалируют описания 
отдельных клинических наблюдений [9, 11], а ориги-
нальные исследования единичны [1, 7]. При этом ча-
стота выявления ПА у больных с НЖТ зависела от ис-
пользованного авторами способа диагностики. Так, в 
классическом исследовании T.J. Lessmeier и соавт. ди-
агностика панических расстройств осуществлялась рет-
роспективно по критериям Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition врачами ин-
тернистами [14]. Критерии панических расстройств 
выявлены у 67% пациентов с НЖТ, что было неодно-
значно воспринято психиатрами. Действительно, на 
фоне диагностики панических расстройств у 12,5% 
амбулаторных пациентов кардиологического профиля 
в целом частота ПА в исследовании T.J. Lessmeier и 
соавт. представляется завышенной [15]. Подобные ре-
зультаты могли быть получены при формальном учете 
симптомов, многие из которых являются общими для 
НЖТ и ПА [9]. Противоположная проблема, по мнению 
E. Kitzlerovа с соавт., в работе которых уровень тревоги 
у пациентов с НЖТ оказался, наоборот, необычно низ-
ким, возникает при применении опросников, запол-
няемых самими пациентами [1]. Многие симптомы 
воспринимаются больными как неотъемлемая часть 
соматического заболевания и не находят отражения в 
ответах на вопросы, касающихся ПЗ. Представляется, 
что предпринятый нами подход, сочетающий анкети-
рование с консультацией специалиста-психиатра, яв-
ляется наиболее рациональным, а частота ПА у больных 
с НЖТ в 28,3% более адекватно отражающей истинную 
картину. Вместе с тем низкий процент диагностики 
клинически значимой тревоги при применении опрос-
ника HADS даже в группе с несомненными ПА, воз-
можно, обусловленный диссимуляцией, может 

ограничивать применение данной методики в качестве 
скрининга тревожных расстройств у пациентов с НЖТ. 
Частота депрессии среди наших пациентов с НЖТ 
была невысокой (около 8%), что весьма близко к ре-
зультатам, полученным E. Kitzlerovа и соавт. [1]. 80% 
случаев депрессии диагностированы у пациентов с 
ПА, наличие ПА оказывало негативное влияние на 
КЖ пациентов, причем, это влияние оказалось более 
существенным, чем особенности течения самой НЖТ. 
Аналогичное мнение ранее было высказано T. Arentz 
[9]. Больные с НЖТ и ПА по целому ряду изучаемых 
характеристик (большинство показателей КЖ, само-
оценка влияния аритмии на здоровье) были схожи с 
пациентами с СВР. Можно предположить, что тревож-
но-депрессивные расстройства при НЖТ имеют раз-
личное происхождение: помимо нозогенных психи-
ческих реакций, где болезнь (в данном случае – НЖТ) 
выступает психотравмирующим фактором, триггером 
в развитии психических расстройств, у части пациентов 
нельзя исключить сочетание соматической патологии 
с самостоятельным психическим заболеванием [16]. 
Дальнейшее наблюдение за пациентами после устра-
нения аритмии с помощью катетерной абляции и 
оценка их психического статуса в динамике позволит 
определить долю таких больных среди пациентов с 
НЖТ. В исследовании T.J. Lessmeier и соавт. она составила 
4%, однако часть пациентов не была прооперирована, 
а принимала антиаритмическую терапию, что, воз-
можно, повлияло на полученные результаты [7]. Улуч-
шение КЖ после успешной катетерной абляции НЖТ 
ранее показано в целом ряде исследований, однако 
динамика тревожно-депрессивных расстройств, не-
обходимость психотропной терапии после устранения 
аритмии нуждаются в уточнении [17]. Еще одним 
аспектом, рассмотренным в нашей работе, являются 
лечебные подходы врачей амбулаторной сети к мо-
лодым пациентам с жалобами на сердцебиение. Об-
ращает на себя внимание, что терапия, которая про-
водилась пациентам с НЖТ и СВР до госпитализации 
в клинику, не различалась ни по частоте использования 
антиаритмических препаратов, ни по частоте приме-
нения психотропных препаратов. Таким образом, кар-
диологами и терапевтами назначалось практически 
одинаковое симптоматическое лечение при сердце-
биении совершенно различного генеза. Высокая частота 
назначения бета-блокаторов в этой группе пациентов, 
на наш взгляд, имеет два объяснения. Традиционно в 
отечественной кардиологии нейроциркуляторная дис-
тония (фактически – синоним СВР) рассматривалась 
как функциональное расстройство именно сердечно-
сосудистой системы, что оправдывало коррекцию про-
явления заболевания препаратами, воздействующими 
на вегетативную нервную систему [18]. С другой сто-
роны, даже предполагая психиатрическую составляю-
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щую клинической симптоматики, врачи далеко не все-
гда направляют пациентов к специалисту-психиатру 
для назначения соответствующего лечения. Таким об-
разом, лишь регистрация ЭКГ в момент приступа серд-
цебиения и/или данные ЭФИ могут гарантировать 
выбор адекватного подхода в лечении таких больных.  

Ограничением нашего исследования является объем 
выборки пациентов, а также различия в возрасте боль-
ных с НЖТ и СВР. Однако, если в общей популяции с 
возрастом снижаются как физические, так и психиче-
ские компоненты КЖ [12], то в нашем исследовании 
пациенты с НЖТ характеризовались более высокими 
показателями ПЗ по сравнению с более молодыми 
пациентами с СВР. Продолжение исследований на вы-
борках, характеризующихся большей однородностью, 
позволит уточнить сделанные выводы. 

Ограничения исследования. Ограничением на-
шего исследования является объем выборки пациентов, 
а также различия в возрасте больных с НЖТ и СВР. 
Продолжение исследования на выборке, характери-
зующихся бо́льшей численностью и однородностью, 
позволит повысить мощность и уточнить результаты 
данного исследования. 

 

Заключение 
ПА характерны для 28,3% пациентов с НЖТ. Менее 

половины этих больных дифференцируют сердцебие-
ния при ПА и пароксизме НЖТ. Сочетание НЖТ с ПА 
снижает КЖ пациентов за счет его психических ком-
понентов, в том числе, за счет более частого возник-
новения депрессивной симптоматики. Больные с СВР 
субъективно воспринимают сердцебиение как более 
значимый фактор, влияющий на здоровье, по сравне-
нию с больными с НЖТ, и имеют более низкое значение 
суммарного показателя психического здоровья даже 
по сравнению с пациентами с сочетанием НЖТ и ПА. 
Трудности дифференциальной диагностики ПА и па-
роксизмов НЖТ в реальной клинической практике 
часто приводят к назначению одинаковой терапии 
без учета различий в генезе сердцебиений. Для вы-
яснения генеза панических расстройств у больных с 
НЖТ и определения оптимальной тактики их коррекции 
необходимы дальнейшие исследования  
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Введение  
В настоящее время полагают, что индекс массы тела 

(ИМТ) не может полностью предсказать риск развития 
заболеваний и смерти. Кроме того, не у всех лиц с 
ожирением выявляются метаболические факторы 

риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
что даже послужило основанием для формирования 
представлений о «метаболически здоровом ожире-
нии». В проведенных исследованиях было показано, 
что большее значение в плане развития метаболиче-
ских нарушений и сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) имеет локализация ожирения [1]. Абдоминаль-
ное ожирение, скопление жировой ткани в области 
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Гетерогенность абдоминального ожирения у больных  
с сердечно-сосудистыми заболеваниями
Миклишанская С.В.1*, Соломасова Л.В.1, Орловский А.А.2, Насонова С.Н.2, Мазур Н.А.1 
1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, Россия 
2 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии, Москва, Россия 

Цель. Изучить содержание висцеральной жировой ткани (ВЖТ) у больных с абдоминальным ожирением и ее взаимосвязь с метаболическими 
нарушениями.  
Материал и методы. Из 152 обследованных больных выявлено 107 человек с абдоминальным ожирением. Всем участникам проводилась 
оценка антропометрических показателей (рост, вес), расчет индекса массы тела (ИМТ), доли общей жировой ткани и ВЖТ (при помощи 
биоимпедансного анализатора), уровней холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛВП), триглицеридов, глюкозы крови натощак, 
толщины эпикардиальной жировой ткани при (помощи двухмерной эхокардиографии).  
Результаты. Медиана содержания ВЖТ по данным метода биоимпедансного анализа среди всех обследованных больных составила 13%. 
На основании этого больные с абдоминальным ожирением были разделены по уровню содержания висцерального жира на 2 группы: выше 
медианы (≥14%) и ниже, равно медиане (≤13%). У больных с содержанием ВЖТ были выше медианы показатели триглицеридов 
(1,76[1,27;2,38] ммоль/л) и глюкозы (6,33 [5,78;7,87] ммоль/л), а ХС ЛВП (0,95 [0,85;1,21] ммоль/л) – ниже по сравнению с пациентами, 
у которых содержание ВЖТ было ниже медианы (1,32 [1,02;1,50], 5,59 [5,11;6,16] и 1,31 [1,07;1,58] ммоль/л соответственно (р<0,001 
для всех трех сравнений). Была выявлена значимая (р<0,001) корреляция между ВЖТ и уровнями триглицеридов, глюкозы и ХС ЛВП 
(r=0,40; r=0,40; r=-0,31 соответственно). 
Заключение. Лица с абдоминальным ожирением являются гетерогенными по содержанию ВЖТ. При этом содержание ВЖТ выше медианы 
сопровождается значимыми для развития и прогрессирования атеросклероза метаболическими нарушениями. Нарастание ИМТ у лиц с 
ожирением не связано с нарастанием ВЖТ и увеличением тяжести метаболических нарушений.  
 
Ключевые слова: абдоминальное ожирение, биоимпедансный анализ, висцеральная жировая ткань, триглицериды, холестерин липопро-
теинов высокой плотности. 
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Heterogeneity of abdominal obesity in patients with cardiovascular diseases. 
Miklishanskaya S.V.1*, Solomasova L.V.1, Orlovsky A.A.2, Nasonova S.N.2, Mazur N.A.1 
1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia 
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Aim: To assess the content of visceral adipose tissue (VAT) in patients with abdominal obesity and its relationship with metabolic disorders. 
Material and methods. Patients with abdominal obesity (n=107) were included in the study. All participants had an assessment of anthropometric 
parameters (height, weight), calculation of body mass index (BMI), proportion of total adipose tissue and VAT (bioimpedance analyzer), high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL-c) levels, triglycerides, fasting blood glucose, epicardial thickness adipose tissue (two-dimensional echocardiography). 
Results. The median share of VAT (bioimpedance method) was 13%. Patients with abdominal obesity are divided by VAT into 2 groups: ≥14% or 
≤13%. Patients with VAT≥14% had significantly higher levels of triglycerides (1.76 [1.27; 2.38] mmol / L) and glucose (6.33 [5.78; 7.87] mmol / 
L), and below HDL-c levels (0.95 [0.85; 1.21] mmol / L) compared with patients with VAT≤13% (1.32 [1.02; 1.50], 5.59 [5, 11; 6.16] and 1.31 
[1.07; 1.58] mmol / L, respectively; p<0.001 for all three comparisons). A significant correlation was found between VAT and triglyceride, glucose 
and HDL-c levels (r=0.40; r=0.40; r=-0.31, respectively; p<0.001). 
Conclusion. Persons with abdominal obesity are heterogeneous in the proportion of VAT. The proportion of VAT above the median is associated with 
metabolic disorders that are significant for the development and progression of atherosclerosis. An increase in BMI in obese individuals is not associated 
with an increase in VAT and an increase in the severity of metabolic disorders. 
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живота сопряжено с бóльшим риском неблагопри-
ятных последствий для здоровья, чем скопление жи-
ровой ткани в области ягодиц и бедер (глютео-фе-
моральное ожирение). При этом глютео-фемо- 
ральное ожирение ассоциируется с благоприятным 
воздействием на липидные параметры и прогноз 
жизни [2]. 

 Внедрение в практику визуализирующей техники 
(компьютерной [КТ] или магнитно-резонансной [МРТ] 
томографии) позволило установить, что наихудшие 
последствия для здоровья сопряжены со скоплением 
висцеральной жировой ткани (ВЖТ), которая локали-
зуется внутри брюшной полости, позади мышц перед-
ней брюшной стенки, между внутренними органами 
и в забрюшинном пространстве [3]. Увеличение окруж-
ности талии часто трактуют как косвенный показатель 
наличия висцерального ожирения, т.к. это в значи-
тельной степени связано с количеством внутрибрюш-
ного (висцерального) жира. Однако окружность талии 
может увеличиваться как за счет подкожного жира, 
так и за счет ВЖТ. 

КТ является дорогостоящей методикой, требующей 
специальной подготовки специалистов и использую-
щей радиационное облучение, в связи с чем его нельзя 
использовать повсеместно и часто, МРТ также имеет 
свои противопоказания. В отличие от КТ и МРТ био-
импедансный метод является простым и доступным 
для практического здравоохранения способом оценки 
ВЖТ [4]. Преимуществами биоимпедансного метода 
являются его невысокая стоимость, надежность, отсут-
ствие лучевой нагрузки и возможность проведения 
исследований в динамике [5]. 

Суть метода заключается в том, что мышцы, крове-
носные сосуды и кости содержат много воды, и яв-
ляются хорошими проводниками электричества, а жи-
ровая ткань обладает плохой электропроводностью. 
Чтобы определить количество жировой ткани, био-
импедансный анализатор пропускает через тело чрез-
вычайно слабый электрический ток.  

Биоимпедансный метод получил одобрение аме-
риканской Администрации по контролю за качеством 
продуктов и медикаментов, а также приборов, ис-
пользуемых в медицине (FDА) [6]. Во многих иссле-
дованиях была обнаружена значимая (р<0,001) кор-
реляция между содержанием ВЖТ, выявленной с 
помощью КТ, и биоимпедансного метода [7-11]. 

В ряде работ была показана возможность исполь-
зования биоимпедансного метода для предсказания 
наличия метаболического синдрома при первом кон-
такте с больным без проведения лабораторных иссле-
дований, что позволяет сразу же выделять среди боль-
ных с ожирением группу с наибольшим риском 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и сахар-
ного диабета [12,13]. 

В рамках нашей работы с помощью биоимпеданс-
ного метода и лабораторных исследований планиру-
ется оценить, есть ли различия в содержании ВЖТ у 
больных с абдоминальным ожирением, и имеется ли 
взаимосвязь с увеличением содержания ВЖТ и ухуд-
шением показателей липидного и углеводного обмена 
(холестерин липопротеинов высокой плотности [ХС 
ЛВП], триглицериды, глюкоза крови натощак). Мы 
ожидаем, что результаты нашей работы позволят 
лучше стратифицировать риск у больных с абдоми-
нальным ожирением в условиях практического здра-
воохранения. 

 
Материал и методы 

Нами было обследовано 152 пациента (66 жен-
щин, 86 мужчин), находившихся на лечении в отделе 
заболеваний миокарда и сердечной недостаточности 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России.  

Критерии включения: возраст 45-75 лет, повышен-
ный ИМТ, наличие сердечно-сосудистых заболеваний 
(хроническая ишемическая болезнь сердца, артери-
альная гипертония, предсердные пароксизмальные 
нарушения ритма сердца). 

Критерии невключения: инфаркт миокарда в пред-
шествующие 3 мес, стенокардия напряжения IV ф.к., 
хроническая болезнь почек (клиренс креатинина <30 
мл/мин), фракция выброса левого желудочка <40%, 
хроническая сердечная недостаточность с признаками 
застоя жидкости, кардиомиопатии (гипертрофическая, 
дилатационная, рестриктивная), врожденные и при-
обретенные пороки сердца, любое острое заболева-
ние. 

В ходе наблюдательного исследования оценива-
лись антропометрические параметры: рост, вес, ИМТ, 
окружность талии, процент жировой ткани, в т.ч. для 
ВЖТ, толщина эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ), 
а также показатели липидного профиля (ХС ЛВП, три-
глицериды) и глюкозы. Оценку показателей общего 
холестерина и холестерина липопротеидов низкой 
плотности затрудняло то, что многие больные нахо-
дились на терапии статинами в момент включения в 
исследование. При анализе данных мы ограничились 
результатами оценки содержания в крови ХС ЛВП, три-
глицеридов и глюкозы, т.к. терапия статинами мало 
влияет на эти показатели. Критерий диагностики аб-
доминального ожирения: окружность талии ≥88 см у 
женщин и ≥102 см у мужчин [14,15].  

Измерение роста осуществлялось при помощи ме-
таллического ростомера с подвижным подпружинен-
ным фиксатором Рм-1 (Дикомс, Россия). Измерение 
веса, ИМТ, доли общей и висцеральной жировой 
ткани проводилось при помощи биоимпедансного 
анализатора Omron BF-508 (Omron, Япония). Прибор 
Omron BF-508 измеряет процентное содержание жира 
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в организме методом биоэлектрического импеданса, 
для этого прибор Omron BF-508 пропускает через тело 
чрезвычайно слабый электрический ток с частотой 50 
кГц и силой менее 500 мкА. При оценке состава тела 
прибор учитывает полное электрическое сопротивле-
ние, а также рост, вес, возраст и пол.  

Толщину ЭЖТ оценивали при помощи двухмерной 
эхокардиографии на приборе Philips Sonos 5500 со-
гласно методике, разработанной G. Iacobellis и соавт. 
[16]. ЭЖТ визуализировали в стандартной парастер-
нальной позиции по длинной оси как эхо-негативное 
пространство между наружной стенкой миокарда и 
висцеральным листком перикарда и измеряли пер-
пендикулярно свободной стенке правого желудочка в 
конце систолы. Обследование осуществлялось во 
время нахождения больного в стационаре по поводу 
основного заболевания (плановых инвазивных вме-
шательств или декомпенсации основного заболева-
ния) и занимало не более 90 мин., включая заполне-
ние согласия пациента на участие в исследовании.  

Статистический анализ данных проводился с ис-
пользованием языка программирования R 3.6.0 и до-
полнительно подключаемых пакетов статистических 
функций. Проверка исследуемых показателей на нор-
мальность распределения проводилась с использова-
нием критерия Шапиро-Уилка с уровнем значимости 
0,01. Непрерывные показатели представлены в виде 
медианы (Мe) и межквартильного диапазона [25%; 
75%]. Для выявления статистически значимых разли-
чий между двумя независимыми выборками по 
уровню какого-либо количественного признака ис-
пользовался непараметрический U-критерий Манна-
Уитни. Если групп сравнения было больше, чем две, 
то для выявления статистически значимых различий 
между ними по уровням непрерывных показателей 
использовали непараметрический критерий Краскела-
Уоллиса. В случае выявления значимых различий 
между всеми группами проводили множественные 
парные сравнения групп с использованием критерия 
Манна-Уитни, применяемого с поправкой Холма на 
множественные сравнения. Для оценки взаимосвязи 
параметров определялся коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена. Уровень значимости для прове-
ряемых статистических гипотез принимался равным 
0,05. 

 
Результаты 

Из 152 обследованных нами больных 107 (70%) 
пациентов с абдоминальным ожирением соответство-
вали критериям включения (табл. 1). 

Окружность талии значимо коррелировала с ВЖТ 
(r=0,79; p<0,0001), однако она была лишь косвен-
ным показателем наличия висцерального ожирения, 
т.к. ее значения могли быть повышены за счет под-

кожной жировой ткани, располагающейся в абдоми-
нальной области. 

В связи с этим мы разделили 107 больных из 
группы абдоминального ожирения на 2 подгруппы в 
зависимости от содержания ВЖТ – выше медианы 
(≥14%) и ниже, или равно медиане (≤13%). Ме-
диана содержания висцеральной жировой ткани была 
рассчитана при обследовании всех 152 больных и со-
ставила 13%. 

Содержание висцеральной жировой ткани ниже 
медианы было выявлено у 42 больных, содержание 
висцеральной жировой ткани выше медианы – у  
65 больных. При этом среди больных с содержанием 
ВЖТ выше медианы преобладали мужчины, а в группе 
с содержанием ВЖТ ниже медианы – женщины 
(p<0,001) . 

Содержание ВЖТ выше медианы сочеталось с боль-
шей толщиной ЭЖТ и превышающими референтные 
значения уровнями ТГ и глюкозы, напротив, содержа-
ние ХС-ЛПВП было статистически значимо ниже у лиц 
с большим содержанием ВЖТ. Характеристика групп 
представлена в табл. 2.  

Для подтверждения наличия взаимосвязи висце-
ральной жировой ткани с изучаемыми параметрами 
мы провели корреляционный анализ по Спирмену 
(табл. 3), по всем параметрам была выявлена значи-
мая корреляция. 

При этом, как показано в табл. 4, нарастание ИМТ 
от 1 до 3 степени не отражало степень тяжести мета-

Параметр                                                                         Значение 
Возраст, лет                                                                                     63 [56;69] 

Мужчины, %                                                                                        49,5 

ИМТ, кг/м2                                                                                 32,7 [30,1;36,4] 

ВЖТ, %                                                                                              15 [12;18] 

ЭЖТ, мм                                                                                                7 [6;9] 

Триглицериды, ммоль/л                                                      1,54 [1,14;2,10] 

Глюкоза, ммоль/л                                                                   5,98 [5,50;6,92] 

ХС ЛВП, ммоль/л                                                                   1,08 [0,89;1,38]] 

ИБС+АГ, %                                                                                            55,1 

АГ+НРС, %                                                                                            21,5 

Только АГ, %                                                                                          15,9 

Изолированные НРС, %                                                                   4,67 

Только ИБС, %                                                                                       2,8 

Данные представлены в виде Me [25%; 75%], если не указано иное.  
р-значения приведены для критерия Манна-Уитни или двухстороннего критерия Фишера 

ИМТ – индекс массы тела, ВЖТ – висцеральная жировая ткань,  
ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань, ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности, ИБС – ишемическая болезнь сердца, АГ – артериальная гипертония,  
НРС – нарушения ритма сердца

Table 1. Characteristics of patients (n = 107) 
Таблица 1. Характеристика пациентов (n=107)



Assessment of Abdominal Obesity Using Bioimpedance Analysis  
Оценка абдоминального ожирения биоимпедансным методом 

болических нарушений и не сочеталось с нарастанием 
содержания висцеральной жировой ткани. 

 
Обсуждение  

Результаты ряда исследований показали, что ИМТ 
не всегда ассоциируется с избыточным содержанием 
жировой ткани. Одним из первых таких исследований 
была работа испанских ученых A. Romero-Corral и со-
авт., включавшем лиц в возрасте старше 20 лет 
(n=6171) с нормальным ИМТ (18,5-24,9 кг/м2), в 
котором были проведены оценка жирового состава 
тела при помощи биоимпедансного метода и биохи-
мический анализ крови, а также дана оценка факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. Все обсле-
дованные были разделены на группы в соответствии с 
содержанием жировой ткани в организме: в группе с 
высоким содержанием жировой ткани (>23,1% у 
мужчин и >33,3% у женщин) метаболический син-

дром (абдоминальное ожирение, уровни глюкозы и 
триглицеридов, превышающие референсные значе-
ния и ХС ЛВП ниже референсных значений) встре-
чался в 4 раза чаще по сравнению с группой с нор-
мальным содержанием жировой ткани в организме. 
В ходе длительного наблюдения (медиана которого 
составила 8,8 лет) было установлено, что ожирение с 
нормальным ИМТ и высоким содержанием жировой 
ткани ассоциировалось с повышенным риском сер-
дечно-сосудистой и общей смертности. Женщины с 
ожирением и нормальным ИМТ умирали в 2,2 раза 
чаще по сравнению с теми, кто имел нормальное со-
держание жировой ткани в организме, при этом риск 
смерти пропорционально нарастал вместе с увеличе-
нием доли жировой ткани. Увеличение риска смерти 
не зависело от наличия артериальной гипертонии, са-
харного диабета, дислипидемии [7,17]. 

Исходя из полученных данных, следует, что диагноз 
ожирения на индивидуальном уровне требует опре-
деления процентного содержания жировой ткани в 
организме и данных о локализации избыточного со-
держания жировой ткани, в связи с чем акцент стали 
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Параметры                                                                                                                              Ожирение  
                                                                         1 степень (n=46)                                    2 степень (n=20)                               3 степень (n=15)                                p 
ИМТ, кг/м2                                                                 32,2 [31,4;32,9]                                                37.0 [36,1;38,8]                                          42,4 [41,5;45,1]                                  <0,001 

Окружность талии, см                                              111 [106;116]                                                    116 [111;123]                                              127 [123;135]                                      0,008 

ВЖТ, %                                                                         16,5 [13,0;19,0]                                                18,5 [14,8;25,0]                                          16,0 [13,5;17,5]                                    0,121 

ЭЖТ, мм                                                                          7,3 [6,0; 8,8]                                                       8,0 [6,0;9,0]                                                9,0 [8,0;10,0]                                      0,123 

Триглицериды, ммоль/л                                       1,61 [1,19;1,97]                                                1,92 [1,16;2,60]                                         1,66 [1,36; 2,17]                                   1,000 

Глюкоза, ммоль/л                                                    6,25 [5,61;7,60]                                                6,19 [5,62;6,70]                                          6,15 [5,31;7,58]                                    1,000 

ХС ЛВП, ммоль/л                                                    1,05 [0,89;1,38]                                                1,10 [0,92;1,30]                                          1,07 [0,82;1,23]                                    0,256 

Данные представлены в виде Me [25%; 75%]. p-значение для попарных множественных сравнений групп 

ИМТ – индекс массы тела, ВЖТ – висцеральная жировая ткань, ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань, ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности

Table 4. Characteristics of patients with different degrees of obesity 
Таблица 4. Характеристика больных с разными степенями ожирения

Параметр                                  ВЖТ ≤13%              ВЖТ ≥14% 
                                                           (n=42)                      (n=65)                    р 
Мужчины, %                                             37,8                                76,4                    <0,001 
ИМТ, кг/м2                                     30,5 [27,8;33,2]        33,7 [31,8;37,3]        <0,001 
ВЖТ, %                                                   11 [10;12]                    18 [16;20]              <0,001 
ЭЖТ, мм                                                     6 [5;8]                         8 [6;9.25]               <0,001 
Триглицериды, ммоль/л           1,32 [1,02;1,50]        1,76 [1,27;2,38]        <0,001 
Глюкоза, ммоль/л                        5,59 [5,11;6,16]        6,30 [5,78;7,87]        <0,001 
ХС ЛВП, ммоль/л                         1,31 [1,07;1,58]       0,945 [0,85;1,21]       <0,001 
Данные представлены в виде Me [25%; 75%], если не указано иное.  
р-значения приведены для критерия Манна-Уитни 

ИМТ – индекс массы тела, ВЖТ – висцеральная жировая ткань, ЭЖТ – эпикардиальная 
жировая ткань, ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности

Table 2. Characteristics of patients with abdominal  
obesity, depending on the content of visceral  
adipose tissue 

Таблица 2. Характеристика больных с абдоминальным 
ожирением в зависимости от содержания ВЖТ 

Параметр                                     Коэффициент корреляции  
                                                               Спирмена (r) для ВЖТ                 р 
ИМТ, кг/м2                                                                        0,71                                    <0,001 
ОТ, см                                                                                  0,79                                    <0,001 
ЭЖТ, мм                                                                              0,39                                    <0,001 
Триглицериды, ммоль/л                                              0,40                                    <0,001 
Глюкоза, ммоль/л                                                           0,40                                    <0,001 
ХС ЛВП, ммоль/л                                                           -0,31                                   <0,001 
ИМТ – индекс массы тела, ВЖТ – висцеральная жировая ткань, ЭЖТ – эпикардиальная 
жировая ткань, ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности

Table 3. Correlation between the proportion of visceral  
adipose tissue and the studied parameters 

Таблица 3. Корреляция между ВЖТ и исследуемыми  
параметрами
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делать на абдоминальное ожирение, которое позво-
ляло более четко стратифицировать риск больных. 

Использование КТ и МРТ позволило количественно 
определить висцеральную жировую ткань, именно с 
ее накоплением связывают риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний и предшествующих им мета-
болических нарушений [3]. Однако недостатками КТ 
и МРТ исследований в рамках выявления больных с 
висцеральным ожирением являются их высокая стои-
мость и недоступность в широкой клинической прак-
тике, наличие лучевой нагрузки, что затрудняет про-
ведение исследований в динамике и у детей. 

Мы использовали биоимпедансный метод для 
оценки содержания ВЖТ у больных с абдоминальным 
ожирением. В рамках исследования было выявлено, 
что больные с абдоминальным ожирением суще-
ственно различаются между собой по содержанию 
ВЖТ. При этом содержание ВЖТ, превышающее ме-
диану, сочеталось с худшими показателями ХС ЛВП, 
триглицеридов, глюкозы, а также с содержанием эпи-

кардиальной жировой ткани, превышающими приня-
тые нормальные значения. Несмотря на корреляцию 
ИМТ и окружности талии с ВЖТ, данные показатели не 
способны предсказать избыточное содержание по-
следней [3]. Биоимпедансный метод представляется 
доступным и эффективным для определения висце-
рального ожирения в работе практикующего врача. 
Определение ЭЖТ с помощью эхокардиографии и ме-
таболических показателей, входящих в понятие ате-
рогенной дислипидемии [7], существенно повышает 
точность стратификации риска больных с ожирением. 
В связи с этим, опираясь на данные литературы и ре-
зультаты данной и ранее выполненных работ [18-21], 
мы предлагаем для обсуждения вариант новой клас-
сификации риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний и неблагоприятного прогноза в зависимо-
сти от содержания висцеральной жировой ткани и 
сопутствующих метаболических нарушений (табл. 5).   

 
Заключение  

Результаты нашей работы продемонстрировали, что 
лица с абдоминальным ожирением являются гетеро-
генными по содержанию ВЖТ. При этом содержание 
ВЖТ выше медианы сопровождается значимыми для 
развития и прогрессирования атеросклероза метабо-
лическими нарушениями. По нашим данным нарас-
тание ИМТ у лиц с ожирением не связано с нараста-
нием ВЖТ и увеличением тяжести метаболических 
нарушений. 

Эти данные еще раз подтверждают, что ИМТ не поз-
воляет оценивать содержание висцеральной жировой 
ткани. Использование биоимпедансного метода в 
определении доли ВЖТ позволило выявить группу лиц 
с ее содержанием выше медианы, что сочеталось с 
увеличенной толщиной ЭЖТ и повышением уровней 
триглицеридов и глюкозы выше референcных значе-
ний и сниженным уровнем ХС ЛВП. 
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Table 5. Classification of the risk of developing cardiovascu-
lar diseases and poor prognosis depending  
on the proportion of visceral adipose tissue and 
concomitant metabolic disorders 

Таблица 5. Классификация риска развития сердечно- 
сосудистых заболеваний и неблагоприятного 
прогноза в зависимости от содержания ВЖТ и 
сопутствующих метаболических нарушений

Степень риска                Нарушения 
Низкий риск                            • ВЖТ<14%  
                                                     • Нет метаболических нарушений* 
Умеренный риск                     • ВЖТ>14%  
                                                     • Есть метаболические нарушения  
                                                     • Нет атерогенной дислипидемии* 
Высокий риск                          • ВЖТ>14%  
                                                     • Есть атерогенная дислипидемия 
Очень высокий риск             • ВЖТ>14% 
                                                     • Есть атерогенная дислипидемия  
                                                     • Сахарный диабет 2 типа или ИБС 
*Под метаболическими нарушениями понимаются изменения, характерные для висцераль-
ного ожирения: уровни триглицеридов, глюкозы, превышающие референсные значения, 
уровень ХС ЛВП ниже референсных значений. Если кроме вышеперечисленных нарушений 
имеется также повышение холестерина липопротеинов низкой плотности, то в литературе 
это определяется как атерогенная дислипидемия, состояние, интенсивно способствующее 
прогрессированию и развитию атеросклероза [19].
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Догоспитальный период у больных COVID-19:  
кардиоваскулярная коморбидность и фармакотерапия 
сердечно-сосудистых заболеваний в период первой 
эпидемической волны (данные госпитального регистра)
Марцевич С.Ю.1, Лукьянов М.М.1, Пулин А.А.2, Кутишенко Н.П.1*, Андреенко Е.Ю.1,  
Воронина В.П.1, Диндикова В.А.1, Дмитриева Н.А.1, Загребельный А.В.1, Лерман О.В.1, 
Маковеева А.Н.1, Окшина Е.Ю.1, Смирнов А.А.1, Кудряшов Е.В.1, Будаева И.В.1,  
Никошнова Е.С.1, Карпов О.Э.2, Драпкина О.М.1 
1 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия  

2 Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия 

Цель. На основании данных регистра больных COVID-19 и внебольничной пневмонией (ВБП) провести анализ длительности догоспитального 
периода, кардиоваскулярной коморбидности и качества догоспитальной фармакотерапии сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). 
Материал и методы. В исследование включались пациенты, поступившие в ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» МЗ РФ с предполагаемым, 
либо подтвержденным диагнозом COVID-19 и/или ВБП. Для оценки догоспитальной терапии использовалась информация из историй бо-
лезни и информация, полученная при опросе пациентов в стационаре или при телефонном контакте через 1-2 нед после выписки. Длитель-
ность догоспитального этапа определялась от даты появления клинической симптоматики коронавирусной инфекции до даты госпитализа-
ции. 
Результаты. Средний возраст пациентов (n=1130; 579 [51,2%] мужчин и 551 [48,8%] женщина) составил 57,5±12,8 лет. Догоспитальный 
этап составил 7,0 (5,0; 10,0) сут и существенно не различался у пациентов с наличием и отсутствием ССЗ, но был значимо короче у умерших, 
чем у выживших пациентов, а также у лиц, находившихся на искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Как минимум одно ССЗ имели 583 
(51,6%) пациента, кардиоваскулярная коморбидность регистрировалась у 222 (42,7%) больных артериальной гипертонией (АГ), у 210 
(95,5%) – с ишемической болезнью сердца (ИБС), у 104 (91,2%) – с фибрилляцией предсердий (ФП). Включение в анализ некардиальных 
хронических заболеваний привело к увеличению общей доли пациентов с сопутствующими заболеваниями до 65,8%. Примерно четверть 
пациентов с АГ не получали антигипертензивной терапии, выявлена низкая доля пациентов, получавших антиагреганты и статины при ИБС 
– 53% и 31,8% соответственно, антикоагулянты при ФП – 50,9%. 
Заключение: Период от возникновения симптомов заболевания до госпитализации был значимо короче у умерших, чем у выживших па-
циентов, а также у лиц, которым потребовалось проведение ИВЛ. Доля лиц с наличием в анамнезе хотя бы одного ССЗ составляла примерно 
половину от всей когорты пациентов. У пациентов с ССЗ до заболевания COVID-19 на догоспитальном этапе регистрировалась низкая 
частота назначения антигипертензивных препаратов, статинов, антиагрегантов и антикоагулянтов (у пациентов с ФП). 
 
Ключевые слова: госпитальный проспективный регистр, коронавирусная инфекция, COVID-19, внебольничная пневмония, сердечно-со-
судистые заболевания, коморбидность, фармакотерапия, исходы. 
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Prehospital Period in Patients with COVID-19: Cardiovascular Comorbidity and Pharmacotherapy During the First Epidemic Wave  
(Hospital Registry Data) 
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Aim. Based on the data from the register of patients with COVID-19 and community-acquired pneumonia (CAP), analyze the duration of the 
prehospital period, cardiovascular comorbidity and the quality of prehospital pharmacotherapy of concomitant cardiovascular diseases (CVD). 
Material and methods. Patients were included to the study which admitted to the FSBI "NMHC named after N.I. Pirogov" of the Ministry of Health of 
the Russian Federation with a suspected or confirmed diagnosis of COVID-19 and/or CAP. The data for prehospital therapy, information from medical 
histories and a patients’survey in the hospital or by telephone contact 1-2 weeks after discharge were study. The duration of the prehospital stage was 
determined from the date of the appearance of clinical symptoms of coronavirus infection to the date of hospitalization. 
Results. The average age of the patients (n=1130; 579 [51.2%] men and 551 [48.8%] women) was 57.5±12.8 years. The prehospital stage was 
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Введение 
Российская Федерация (РФ) занимает пятое место 

в мире и первое место в Европе по общему числу слу-
чаев COVID-19 и смертей от этого заболевания [1]. 
Методология создания медицинских регистров паци-
ентов с определенной патологией широко используется 
для оценки факторов риска, анализа основных кли-
нических проявлений и осложнений, ближайших и 
отдаленных исходов [2]. В условиях пандемии  
COVID-19 во многих странах, в том числе и в РФ, на-
блюдается активное создание регистров пациентов, 
перенесших COVID-19, в которых оцениваются кли-
ническое течение этого заболевания и сопутствующей 
патологии, лечение и исходы в клинической практике 
[3-5]. 

В связи с различием эпидемиологической ситуации, 
социально-экономических условий и других факторов 
нельзя быть уверенным в том, что клинические ха-
рактеристики и определенные показатели тяжести за-
болевания и исходов у пациентов, госпитализирован-
ных в связи с COVID-19, в нашей стране будут соот-
ветствовать данным, которые получены в других стра-
нах, в частности, в Китае, Европе или Америке [6-8]. 
В то же время четкое понимание клинической картины 
госпитализированных с COVID-19 пациентов, выявле-
ние факторов, с которыми связана тяжесть и неблаго-
приятные исходы заболевания, имеют первостепенное 
значение для выработки соответствующих клинических 
решений (клинических рекомендаций). Кроме того, 
эти данные могут быть востребованы для эффективного 
управления общественным здравоохранением, гра-
мотного формирования потребности в обеспечении 
необходимыми ресурсами. 

В созданном в России на этапе начала пандемии 
COVID-19 госпитальном проспективном регистре ТАР-
ГЕТ-ВИП была поставлена цель изучить клинико-анам-
нестические характеристики, структуру коморбидности, 
исходы госпитального и последующего амбулаторного 
лечения у пациентов с предполагаемой или подтвер-
жденной коронавирусной инфекцией (COVID-19) 
и/или внебольничной пневмонией (ВБП) [9,10]. Кроме 
того, данные этого наблюдательного исследования 
позволили оценить качество медикаментозной терапии 
на всех этапах лечения, определить группы пациентов 
высокого риска развития фатальных и нефатальных 
осложнений.  

В данной работе была поставлена цель на основании 
данных регистра больных COVID-19 и ВБП провести 
анализ длительности догоспитального периода, кар-
диоваскулярной коморбидности и качества догоспи-
тальной фармакотерапии сопутствующих сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). 

 
Материал и методы 

В наблюдательное исследование ТАРГЕТ-ВИП 
(NCT04522076) были включены все пациенты 
(n=1130), госпитализированные в ФГБУ «Националь-
ный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России (НМХЦ) с подозрением на коро-
навирусную инфекцию SARS-CoV-2 с предполагаемым, 
либо подтвержденным диагнозом COVID-19 и/или 
ВБП. Период включения определялся сроком работы 
инфекционных отделений НМХЦ, перепрофилиро-
ванных для приема больных COVID-19 (с 06.04.2020 
по 02.07.2020 гг.). В четко обозначенные сроки после 
выписки из стационара выполнялись телефонные кон-
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7 (5,0; 10,0) days and did not differ significantly in patients with the presence and absence of CVD, but was significantly less in the deceased than in 
the surviving patients, as well as in those who required artificial lung ventilation (ALV). 583 (51.6%) patients had at least one CVD. Cardiovascular 
comorbidity was registered in 222 (42.7%) patients with hypertension, 210 (95.5%) patients with coronary heart disease (CHD), 104 (91.2%) pa-
tients with atrial fibrillation (AF). The inclusion of non-cardiac chronic diseases in the analysis led to an increase in the total proportion of patients with 
concomitant diseases to 65.8%. Approximately a quarter of hypertensive patients did not receive antihypertensive therapy, a low proportion of 
patients receiving antiplatelet agents and statins for CHD was revealed – 53% and 31.8%, respectively, anticoagulants for AF – 50.9%. 
Conclusion. The period from the onset of symptoms to hospitalization was significantly shorter in the deceased than in the surviving patients, as well 
as in those who required ALV. The proportion of people with a history of at least one CVD was about half of the entire cohort of patients. In patients 
with CVD before COVID-19 disease, a low frequencies of prescribing antihypertensive drugs, statins, antiplatelet agents and anticoagulants (in 
patients with AF) were recorded at the prehospital stage. 
 
Key words: hospital prospective registry, coronavirus infection, COVID-19, community-acquired pneumonia, cardiovascular diseases, comorbidity, 
pharmacotherapy, outcomes. 
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такты или с самим пациентом, или его родственниками 
для получения дополнительной информации о само-
чувствии, новых заболеваниях и получаемой терапии. 
Согласно протоколу исследования первые телефонные 
контакты выполнялись примерно через 1-2 нед после 
выписки пациента для уточнения догоспитальной фар-
макотерапии сопутствующих заболеваний, как сер-
дечно-сосудистых, так и некардиальных. Эта работа 
осуществлялась сотрудниками ФГБУ НМИЦ терапии 
и профилактической медицины Минздрава России 
(НМИЦ ТПМ).  

Основные правила организации, проведения и 
сбора информации о пациентах в данном регистре 
были подробно представлены в предыдущих публи-
кациях [9, 10]. Пакет документов исследования, а 
также все материалы, предназначенные для пациента 
(информированное согласие, анкеты для телефонных 
контактов), были одобрены независимыми этическими 
комитетами обоих учреждений: НМХЦ и НМИЦ ТПМ. 
Все пациенты на этапе включения в регистр в пись-
менной форме давали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в наблюдательном иссле-
довании.  

При сборе информации для оценки догоспитальной 
терапии использовались данные историй болезни и 
сведения, полученные при опросе пациентов в ста-
ционаре или при телефонном контакте примерно 
через 1-2 нед после выписки. Длительность догоспи-
тального этапа определялась от даты появления кли-
нической симптоматики коронавирусной инфекции 
до даты госпитализации.  

Назначения медикаментозной терапии по поводу 
ССЗ на догоспитальном этапе учитывали на основании 
соответствующей информации в истории болезни 
и/или по данным дополнительного опроса пациентов 
(в стационаре или по телефону в течение первой 
недели после выписки). 

Статистический анализ результатов исследования 
проведен с помощью пакета SPSS Statistics 20.0 (IBM, 
США) и Stata 15.0. Для описательной статистики ко-
личественных данных использованы средние значения 
при нормальном распределении и среднеквадратичные 
отклонения при распределении, отличном от нор-
мального – медиана (Me) и интерквартильный размах 
(25%;75%), для описания качественных данных – 
доли (проценты). Для аналитической статистики при-
менялись критерий Манна-Уитни (при сравнении ко-
личественных показателей в двух подгруппах), кри-
терий χ2 Пирсона и точный критерий Фишера (при 
сравнении качественных показателей), z-критерий 
для сравнения пропорций. Показатель отношения 
шансов (ОШ) представлен с 95% доверительным ин-
тервалом (ДИ). Различия считались статистически 
значимыми при р<0,05. 

Результаты 
В регистр больных COVID-19 и ВБП включены 1130 

пациентов, средний возраст которых составил 
57,5±12,8 лет. По гендерному составу сформированная 
когорта в целом была сбалансированной: 579 (51,2%) 
мужчин и 551 (48,8%) женщина. Диагноз COVID-19 
был установлен по данным теста полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) и/или компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки у 91,3% пациентов, при этом 
признаки ВБП выявлены в 89,2% случаев. Диагноз 
COVID-19 только на основании положительных ре-
зультатов теста ПЦР при отсутствии изменений при 
компьютерной томографии был установлен у 24 (2,1%) 
пациентов. Следует отметить, что к моменту выписки 
у 42 (3,7%) пациентов не были подтверждены ни 
COVID-19 по данным теста ПЦР, ни предполагаемая 
ВБП. Кроме того, еще у 56 пациентов (5%) при об-
следовании был исключен вирусный характер пнев-
монии. 

В табл. 1 представлена уточненная информация о 
ССЗ заболеваниях пациентов регистра ТАРГЕТ-ВИП, 
при этом 51,6% пациентов имели как минимум одно 
ССЗ. Также представлена информация о количестве 
пациентов с двумя и более сердечно-сосудистыми па-
тологиями из числа четырех наиболее часто встре-
чающихся: артериальной гипертонии (АГ), ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), фибрилляции предсердий 
(ФП) и хронической сердечной недостаточности (ХСН). 
Кардиоваскулярная коморбидность регистрировалась 
у 222 (42,7%) пациентов с АГ, у 210 (95,5%) – с 

Диагноз                                                        Число               Число больных  
                                                                       больных                с сердечно- 
                                                                                                          сосудистой  
                                                                                                   коморбидностью 
АГ, n (%)                                                               534 (47,3)                     222 (42,7) 

ИБС, n (%)                                                           220 (19,5)                     210 (95,5) 

ХСН, n (%)                                                            110 (9,7)                       110 (100) 

ФП, n (%)                                                             114 (10,1)                     104 (91,2) 

ИМ, n (%)                                                               56 (5,0)                         48 (85,7) 

ОНМК, n (%)                                                         45 (4,0)                          45 (100) 

Пороки сердца, n (%)                                          8 (0,7)                            8 (100) 

Кардиомиопатии, n (%)                                     9 (0,8)                            9 (100) 

Атеросклероз сонных артерий /  
артерий нижних конечностей, n (%)             13 (1,2)                          13 (100) 

Все пациенты с ССЗ, n (%)                              583 (51,6) 

АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФП – фибрилляция 
предсердий, ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообра-
щения, БЦА – брахиоцефальные артерии, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

Table 1. Frequency of cardiovascular diseases in persons  
included in the TARGET-VIP registry (n=1130) 

Таблица 1. Частота ССЗ среди лиц, включенных  
в регистр ТАРГЕТ-ВИП (n=1130)
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ИБС, у 104 (91,2%) – с ФП и фактически у всех паци-
ентов с ХСН. У больных АГ (n=534) сочетание с ИБС 
имело место в 191 (35,8%) случае, с ХСН – в 99 
(18,5%) и с ФП – в 88 (16,8%) случаев. Для больных 
ИБС (n=220) сочетание с АГ зафиксировано в 191 
(86,8%) случаев, с ХСН – в 98 (45,5,5%) и с ФП – в 
84 (38,2%) случаев. У большинства пациентов с ХСН 
(n=110) регистрировались АГ (90,0%) и ИБС (89,1%), 
а примерно у половины – ФП (47,3%), похожая кар-
тина отмечалась и у пациентов с ФП (n=114) – три 
четверти пациентов имели АГ и ИБС – 77,2% и 73,7% 
соответственно, а примерно половина пациентов – 
ХСН (45,6%). Среди пациентов с ИБС, перенесших 
ранее инфаркт миокарда (ИМ), кардиоваскулярная 
коморбидность (с учетом вышеперечисленной сер-
дечно-сосудистой патологии) была выявлена у 48 из 
56 (85,7%) пациентов, у 6 больных COVID-19 отмечены 
в анамнезе как ИМ, так и перенесенное острое нару-
шение мозгового кровообращения (ОНМК). 

На рис. 1 представлена частота сочетания ССЗ. Со-
четания двух и более ССЗ, в том числе АГ, ИБС, ХСН и 
ФП регистрировались у 40% пациентов, у остальных 
было зарегистрировано только одно ССЗ. Включение 
в данный анализ по коморбидности некардиальных 
хронических заболеваний привело к увеличению 
общей доли пациентов с сопутствующими заболева-
ниями до 65,8%. 

Продолжительность периода от начала заболевания 
и до госпитализации составила 7 (5; 10) сут. Догоспи-
тальный этап у пациентов с ССЗ продолжался в среднем 
8,4±6,2 сут, а у пациентов без ССЗ – 8,3±5,7 сут, ста-
тистически значимых различий не было выявлено 
(p=0,82). У пациентов старшей возрастной группы 
(>65 лет) и более молодых пациентов догоспитальные 
этапы также существенно не отличались, и составили 
7,0 (5,0;10,0) и 7,0 (4,0; 11,0) сут соответственно 
(p=0,91). Однако статистически значимые различия 
в отношении продолжительности догоспитального 
этапа были выявлены для пациентов с тяжелым тече-
нием заболевания. У пациентов с летальным исходом 
продолжительность периода от начала заболевания 
и до госпитализации была существенно короче, и со-
ставила 4,5 (3,8; 7,0) сут, в то время как у выживших 
– 7,0 (5,0; 10,0) сут (р=0,005). Для лиц с тяжелым 
течением заболевания, которым потребовалось про-
ведение искусственной вентиляции легких (ИВЛ) до-
госпитальный этап был также короче по сравнению с 
пациентами, которым ИВЛ не проводилась [6,0 (4,0; 
8,0) против 7,0 (5,0; 10,0) сут соответственно; 
р=0,0009]. 

По данным медицинской документации стационара, 
отсутствовала информация о назначении на догоспи-
тальном этапе кардиоваскулярной фармакотерапии 
при наличии ССЗ в 83 (14,2%) историях болезни, а 

по результатам дополнительного опроса не было по-
лучено информации в 153 (26,2%) случаях. При объ-
единении этих двух источников информации оказалось, 
что только у 48 из 583 (8,2%) пациентов не удалось 
получить сведения о медикаментозной терапии по 
поводу ССЗ. Основные сведения о препаратах, при-
нимаемых пациентами на догоспитальном этапе для 
лечения ССЗ, представлены в табл. 2. Наиболее широко 
назначаемыми группами препаратов были бета-ад-
реноблокаторы, ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента (ИАПФ) и блокаторы рецепторов ан-
гиотензина (БРА), которые получали примерно треть 
пациентов с ССЗ. Нитраты, сердечные гликозиды и 
антагонисты кальция недигидропиридинового ряда 
получали лишь небольшое количество пациентов. 

Более подробная информация о частоте назначения 
основных групп сердечно-сосудистых препаратов, 
имеющих положительное влияние на прогноз при 
конкретных ССЗ, представлена в табл. 3. Частота соот-
ветствующей клиническим рекомендациям фармако-
терапии была недостаточной: примерно четверть па-
циентов с АГ не получали антигипертензивной терапии, 

Number of cardiovascular 
comorbidity

Количество сердечно-сосудистых 
коморбидностей

1 2 3 4

60,0%

6,9%

17,3%

15,8%

Figure 1. Frequency of cardiovascular comorbidity in  
patients with cardiovascular diseases (n = 583) 

Рисунок 1. Частота сердечно-сосудистых  
коморбидностей у пациентов с ССЗ (n=583)
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Группы лекарственных                                                                   Число  
препаратов                                                                                     назначений 
ИАПФ, n (%)                                                                                                       181 (31,0) 

БРА, n (%)                                                                                                            158 (27,1) 

Бета-адреноблокаторы, n (%)                                                                      224 (38,4) 

Статины, n (%)                                                                                                   111 (19,0) 

Антиагреганты, n (%)                                                                                      160 (27,4) 

Дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов, n (%)        119 (20,4) 

Недигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов, n (%)      17 (2,9) 

Диуретики (тиазидные), n (%)                                                                     104 (17,8) 

Диуретики (нетиазидные), n (%)                                                                   38 (6,5) 

Антагонисты альдостероновых рецепторов, n (%)                                  26 (4,5) 

Антикоагулянты, n (%)                                                                                     74 (12,7) 

Нитраты, n (%)                                                                                                      17 (2,9) 

Сердечные гликозиды, n (%)                                                                           11 (1,9) 

Альфа-адреноблокаторы, n (%)                                                                     26 (4,5) 

ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецептров 
ангиотензина, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

Table 2. Frequency of prescribing the main groups of drugs 
for cardiovascular diseases at the prehospital stage 
(according to the medical history and additional 
patient survey; n=583) 

Таблица 2. Частота назначения основных групп лекарст-
венных препаратов по поводу ССЗ на догоспи-
тальном этапе (по данным истории болезни и 
дополнительного опроса пациентов; n=583)

Медикаментозная терапия                                                   Число  
и показания к назначению                                              назначений 
Антигипертензивная терапия при АГ                                         408 из 534 (76,4%) 

ИАПФ/БРА при ХСН                                                                          65 из 110 (59,1%) 

Бета-адреноблокаторы при ХСН                                                   59 из 110 (53,6%) 

Статины при ИБС                                                                                70 из 220 (31,8%) 

Антиагреганты при ИБС без ФП                                                      72 из 136 (53%) 

ИАПФ/БРА при ИМ в анамнезе                                                     40 из 56 (71,4%) 

Бета-адреноблокаторы при ИМ в анамнезе                              31 из 56 (55,4%) 

Статины при ОНМК в анамнезе                                                      13 из 45 (28,9%) 

Антикоагулянты при ФП                                                                  58 из 114 (50,9%) 

ИАПФ при ОНМК в анамнезе                                                         10 из 45 (22,2%) 

Все должные назначения при ССЗ                                               826 из 1426 (58%) 

ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецептров 
ангиотензина, АГ – артериальная гипертония, ХСН – хроническая сердечная  
недостаточность, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФП – фибрилляция предсердий, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ССЗ – сердечно-сосудистые  
заболевания

Table 3. Frequency of proper drug prescriptions for  
cardiovascular diseases at the prehospital stage 
(according to medical history and additional  
patient survey) 

Таблица 3. Частота должных медикаментозных  
назначений по поводу ССЗ на догоспитальном 
этапе (по данным истории болезни  
и дополнительного опроса пациентов)

Prehospital period in patients with COVID-19 
Догоспитальный период у больных COVID-19 

очевидна низкая доля пациентов, получавших анти-
агреганты и статины при ИБС – 53% и 31,8% соот-
ветственно, антикоагулянты – при ФП (50,9%) или 
блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы – при ХСН (59,1%). Бета-адреноблокаторы 
после перенесенного ИМ получали только половина 
пациентов и только четверть пациентов, перенесших 
ранее ОНМК, получали статины и ИАПФ. 

 
Обсуждение 

В настоящем исследовании представлены клини-
ческие характеристики пациентов, данные догоспи-
тальной терапии сопутствующих ССЗ, длительности 
догоспитального периода, а также информация о гос-
питальной летальности пациентов с COVID-19, про-
ходивших лечение в НМХЦ с коронавирусной инфек-
цией SARS-CoV-2. 

На данном этапе не было выявлено различий в 
длительности догоспитального периода в группах па-
циентов с или без ССЗ в целом, однако у больных с 
более тяжелым и неблагоприятным в отношении 
исхода течением заболевания период от начала симп-
томов до необходимости госпитализации этот период 
был значимо короче, чем у больных с более благо-

приятным течением заболевания. Это косвенно могло 
отражать более быстрое и более тяжелое течение ин-
фекции с самых первых дней заболевания у пациентов, 
которые в дальнейшем имели неблагоприятный исход. 
К сожалению, в большинстве доступных регистров 
вопрос о длительности догоспитального периода не 
обсуждался. 

Наиболее распространенными сопутствующими за-
болеваниями, по данным большинства регистров у 
пациентов, госпитализированных с COVID-19, являются 
АГ, ожирение, хронические ССЗ и сахарный диабет. 
Более молодой средний возраст пациентов в регистре 
ТАРГЕТ-ВИП может объяснить более низкий уровень 
коморбидности по сравнению с некоторыми другими 
исследованиями [11, 12]. Сравнение наших данных с 
данными других регистров, в которые были включены 
пациенты примерно той же возрастной категории, по-
казало, что частота ССЗ и ожирения, а также другой 
патологии примерно совпадает, при этом наиболее 
близкие данные были получены при сравнении с дан-
ными регистра StopCOVID [5, 8]. Частыми сопутствую-
щими заболеваниями в этом регистре были АГ (45,5%), 
ожирение (33,4%), хронические ССЗ (18,4%), в то 
же время 28,5% пациентов не сообщили о наличии 
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каких-либо сопутствующих заболеваний. В регистре 
ТАРГЕТ-ВИП доля пациентов без сопутствующих забо-
леваний составила 34,2%. 

Качество назначенной кардиоваскулярной фарма-
котерапии на догоспитальном этапе у пациентов с со-
четанием COVID-19 и ССЗ было недостаточным, в ос-
новном это касалось частоты назначения статинов при 
ИБС (31,8%) и ОНМК в анамнезе (28,9%), а также – 
ИАПФ при ОНМК в анамнезе (22,2%). Безусловно, 
это имеет значение в отношении прогноза для больных 
COVID-19 и высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений. Этот факт получил свое четкое подтвер-
ждение в недавно опубликованных результатах оте-
чественного регистра AКТИВ SARS-CoV-2, согласно 
которым лекарственные препараты, применяющиеся 
для лечения сопутствующих заболеваний пациентов с 
новой коронавирусной инфекцией, по-разному влияют 
на течение инфекционного заболевания [13]. Со сни-
жением риска летального исхода ассоциировался 
прием статинов у больных ИБС, ИАПФ/БРА, бета-ад-
реноблокаторов у пациентов с ИБС, АГ и ХСН, а у па-
циентов с ФП положительное влияние на прогноз ока-
зал прием оральных антикоагулянтов, преимущественно 
– прямых [13]. С одной стороны, частота назначения 
сердечно-сосудистых препаратов, выявленная в ре-
гистре ТАРГЕТ-ВИП, является отражением сложившейся 
ситуации в сфере оказания амбулаторно-поликлини-
ческой помощи пациентам с ССЗ, но с другой стороны, 
улучшение качества терапии и повышение ее соответ-
ствия клиническим рекомендациям является важным 
направлением для улучшения прогноза пациентов не 
только в отношении основного заболевания, но и в 
случаях присоединения интеркурентной инфекции, в 
том числе инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-
2. В связи с этим на догоспитальном этапе (в среднем 
он составлял 8 сут) важны не только верификация ди-
агноза COVID-19 и решение вопроса о назначения 
специфической терапии, но не теряет своей значимости 
и оценка качества фармакотерапии по поводу ССЗ, и, 
при необходимости, ее коррекция. 

Таким образом, группа пациентов с сочетанием 
COVID-19 и ССЗ, являясь прогностически более не-
благоприятной, требует тщательного наблюдения по 
поводу как кардиоваскулярной, так и некардиальной 
патологии в амбулаторных условиях. Для этой цели 

исключительно важна система диспансерного наблю-
дения, поскольку при наличии мультиморбидности 
имеется несколько показаний к его выполнению [14].  

Результаты данной работы позволят в дальнейшем 
изучить структуру сопутствующей патологии у больных, 
перенесших COVID-19, оценить качество медикамен-
тозной терапии на амбулаторном этапе, проанализи-
ровать отдаленные исходы, выявить группы высокого 
риска развития фатальных и нефатальных осложнений, 
что может быть использовано для подготовки системы 
здравоохранения к следующей волне пандемии.  

Ограничения исследования. Исследование носило 
наблюдательный характер, в статье представлена ин-
формация только о качестве фармакотерапии сопут-
ствующих ССЗ на догоспитальном этапе. Она получена 
из историй болезни, при опросе пациентов в стационаре 
или при телефонном контакте примерно через 1-2 
нед после выписки, при этом данные о продолжи-
тельности догоспитального этапа получены исключи-
тельно на основании опроса пациента. 

 
Заключение 

По данным регистра ТАРГЕТ-ВИП, у больных с 
COVID-19 период от возникновения симптомов забо-
левания до госпитализации был значимо короче у 
умерших, чем у выживших пациентов, а также у лиц, 
которым потребовалось проведение ИВЛ. Доля лиц с 
наличием в анамнезе хотя бы одного ССЗ составляла 
примерно половину от всей когорты пациентов. Частота 
назначения на догоспитальном этапе соответствующей 
современным клиническим рекомендациям значимой 
для улучшения прогноза кардиоваскулярной фарма-
котерапии (антигипертензивных препаратов, статинов, 
антиагрегантов и антикоагулянтов (у пациентов с ФП) 
была явно недостаточной. 
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Сердечно-сосудистые заболевания и неалкогольная  
жировая болезнь печени: связь и патогенетические 
аспекты фармакотерапии
Нелидова А.В., Ливзан М.А., Николаев Н.А., Кролевец Т.С.* 
Омский государственный медицинский университет, Омск, Россия

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в настоящее время стала одной из важнейших проблем здравоохранения во всех 
странах мира вследствие высокой распространенности данного заболевания. В структуре смертности больных с НАЖБП первое место за-
нимает не патология печени (цирроз и гепатоцеллюлярная карцинома), а сердечно-сосудистые события: острое нарушение мозгового 
кровообращения и инфаркт миокарда. В исследованиях показано, что наличие выраженного фиброза печени (F3-4) при НАЖБП не 
только повышает риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), но и на 69% повышает риск общей смертности за счет сердечно-
сосудистых причин. Степень повышения риска связана со степенью активности неалкогольного стеатогепатита. В данной статье рассмотрены 
возможные патогенетические факторы формирования сердечно-сосудистых рисков у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени, предложена идея стратификации сердечно-сосудистых рисков у данных пациентов с учетом изменений структуры печени (фиб-
роза) и функции (клинико-биохимической активности) и описаны основные направления медикаментозного лечения с учетом общих 
патогенетических механизмов для неалкогольной жировой болезни печени и ССЗ. Обсуждена роль ожирения, локальных жировых депо, 
адипокинов, эндотелиальной дисфункции в качестве ведущих патогенетических факторов увеличения кардиоваскулярного риска у па-
циентов с НАЖБП. Среди патогенетически обоснованных препаратов в условиях поли- и коморбидности могут быть рассмотрены гипо-
липидемические (статины, фибраты), антагонисты рецептора ангиотензина II, бета-адреноблокаторы и др. По данным многочисленных 
исследований, становится очевидным, что оценка сердечно-сосудистых рисков у пациентов с НАЖБП позволит назначать кардиологические 
препараты, подбирая индивидуализированные схемы терапии с учетом формы НАЖБП, а с другой стороны – выстраивать курацию с 
учетом выявленных сердечно-сосудистых рисков. 
 
Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, неалкогольная жировая болезнь печени, эндотелиальная дисфункция 
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The association of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and cardiovascular risk is currently one of the actively studied areas. The incidence of 
non-alcoholic fatty liver disease continues to grow worldwide. In the structure of mortality rate of patients with non-alcoholic fatty liver disease, 
the first place is occupied by cardiovascular events: stroke and myocardial infarction. Studies have shown that the presence of severe liver fibrosis 
(F3-4) in NAFLD not only increases the risk of cardiovascular diseases (CVD), but also increases the risk of overall mortality by 69% due to 
mortality from cardiovascular causes. The degree of increased risk is associated with the degree of activity of non-alcoholic steatohepatitis (NASH). 
Despite the large number of works on this topic, we do not have a clear opinion on the impact on cardiovascular risk, interaction and the 
contribution of various factors, as well as algorithms for managing patients with non-alcoholic fatty liver disease to reduce the risk of cardiovascular 
diseases. This article describes the pathogenetic factors of formation of cardiovascular risks in patients with non-alcoholic fatty liver disease, 
proposed the idea of stratification of cardiovascular risks in these patients, taking into account changes in the structure of the liver (fibrosis) and 
function (clinical and biochemical activity) and also it describes the main directions of drug therapy, taking into account the common pathogenetic 
mechanisms for non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular diseases. The role of obesity, local fat depots, adipokines, and endothelial dys-
function as the leading pathogenetic factors of increased cardiovascular risk in patients with NAFLD is discussed. Among pathogenetically justified 
drugs in conditions of poly - and comorbidity, hypolipidemic (statins, fibrates), angiotensin II receptor antagonists, beta-blockers, etc. can be con-
sidered. According to numerous studies, it becomes obvious that the assessment of cardiovascular risks in patients with NAFLD will probably allow 
prescribing cardiological drugs, selecting individualized therapy regimens, taking into account the form of NAFLD, and on the other hand, building 
curation taking into account the identified cardiovascular risks. 
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Введение 
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

определяется как приобретенное метаболическое за-
болевание, ассоциированное с инсулинорезистент-
ностью, возникающее при отсутствии употребления 
пациентом алкоголя в гепатотоксических дозах, на-
следственных заболеваний или приема лекарственных 
препаратов, способствующих развитию стеатоза печени, 
что отражено как в российских, так и европейских ре-
комендациях [1-3]. НАЖБП включает в себя жировую 
дистрофию (стеатоз), неалкогольный стеатогепатит и 
цирроз печени. Также выделяют 4 стадии фиброза 
при НАЖБП [2]. 

НАЖБП в настоящее время стала одной из важ-
нейших проблем здравоохранения во всех странах 
мира из-за высокой распространенности данного за-
болевания и встречается почти у каждого третьего жи-
теля нашей планеты. Так, в западных странах НАЖБП 
диагностируется у 20-30% населения, в странах Азии 
– у 5-18%, а в Российской Федерации более чем у 
37% взрослого населения, обратившегося в амбула-
торные лечебные учреждения, что обусловлено, прежде 
всего, высокой распространенностью метаболических 
факторов, участвующих в формировании данного за-
болевания [2, 4]. Более половины пациентов с НАЖБП 
не предъявляют жалоб, характерных для этого забо-
левания, и изменения в печени у них диагностируются 
случайно на основании результатов дополнительных 
исследований [3, 4]. Отсутствие специфических для 
НАЖБП симптомов затрудняет своевременную диаг-
ностику, и часто пациенты уже с диагностированной 
НАЖБП не проходят должного обследования для уточ-
нения формы и стадии заболевания [4, 5]. Такие па-
циенты часто остаются недообследованы по НАЖБП 
[5-7]. Увеличение заболеваемости НАЖБП и ее склон-
ность к прогрессированию определяют необходимость 
поиска эффективных неинвазивных и доступных ме-
тодов диагностики этого заболевания с определением 
его форм и прогноза [4-9].  

 
Патогенетические взаимосвязи НАЖБП  
и сердечно-сосудистых заболеваний 

В структуре смертности больных с НАЖБП первое 
место занимает не патология печени (цирроз и гепа-
тоцеллюлярная карцинома), а сердечно-сосудистые 
события: острое нарушение мозгового кровообращения 
и инфаркт миокарда [3, 10, 11]. В крупных эпиде-
миологических исследованиях показано, что НАЖБП 
связана с высокой распространенностью сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) независимо от их тра-
диционных факторов риска, и является независимым 
фактором риска прогрессирования атеросклероза и 
формирования сердечно-сосудистых осложнений [12-
15]. Наличие НАЖБП вне связи с другими факторами 

риска увеличивает вероятность возникновения ССЗ в 
4,12 раза по сравнению с пациентами без НАЖБП 
[16]. В исследованиях показано, что наличие выра-
женного фиброза печени (F3-4) при НАЖБП не только 
повышает риск ССЗ, но и на 69% повышает риск 
общей смертности от сердечно-сосудистых причин. 
Наличие у пациента неалкогольного стеатогепатита 
также увеличивает риск ССЗ, при этом степень повы-
шения риска коррелирует с его активностью [17-19]. 
Однако опубликованные данные о влиянии стеатоза 
и более ранних стадий фиброза печени на сердечно-
сосудистый риск не позволяют сделать однозначные 
выводы.  

Таким образом, НАЖБП может рассматриваться не 
как самостоятельное гастроэнтерологическое заболе-
вание, а как заболевание, требующее междисципли-
нарного подхода. Настоящий обзор подготовлен с 
целью систематизации имеющихся данных об общих 
факторах риска и патогенетических факторах ССЗ и 
НАЖБП, а также поиска ассоциативных связей между 
НАЖБП и риском ССЗ. В качестве возможных патоге-
нетических факторов формирования сердечно-сосу-
дистых рисков рассматриваются инсулинорезистентность, 
гиперкоагуляция, эндотелиальная дисфункция, уве-
личение оксидативного стресса, системное воспаление 
и нарушения адипокинового профиля [3, 7, 20]. 

НАЖБП и ССЗ в настоящее время необходимо рас-
сматривать с позиции общих факторов риска для 
данных патологических состояний. В российском эпи-
демиологическом исследовании у 76% амбулаторных 
пациентов с НАЖБП имела место атерогенная дисли-
пидемия, у 70% ‒ артериальная гипертензия [2, 21]. 
Установлена связь между НАЖБП и ранним атероскле-
розом при наличии инсулинорезистентности. У паци-
ентов с НАЖБП выявлены изменения поток-опосре-
дованной дилатации, увеличение толщины комплекса 
интима-медиа, которые являются проявлениями эн-
дотелиальной дисфункции и атеросклероза [22, 23].  

Развитие неалкогольного стеатогепатита у пациента 
с НАЖБП увеличивает общую смертность на 35-85 % 
и в 5 раз увеличивает риск смерти от ССЗ независимо 
от всех других сердечно-сосудистых рисков [24-28]. 
Повышение уровня трансаминаз и γ-глутамилтранс-
пептидазы являются независимыми предикторами 
развития ССЗ и смерти от сердечно-сосудистых ослож-
нений, хотя неалкогольный стеатогепатит не всегда 
сопровождается повышением уровня печеночных проб 
[29]. У пациентов с неалкогольным стеатогепатитом 
выше риск ССЗ и в 5 раз выше смертность от них [26]. 

При неалкогольном стеатогепатите нарушается об-
мен холестерина и развивается системное воспаление, 
что ведет к прогрессированию атеросклероза [23]. В 
развитии данных механизмов обсуждается роль мик-
родоменов плазматической мембраны – липидных 
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рафтов [30]. В своем составе они содержат гликофос-
фолипиды и холестерин, избыток холестерина спо-
собствует образованию большего количества липидных 
рафтов в клеточных мембранах, в том числе, и мем-
бранах эндотелиоцитов. Особое внимание с позиции 
сердечно-сосудистых рисков у больных с неалкоголь-
ным стеатогепатитом обращается на роль липидных 
рафтов в образовании сигнального пути инсулинового 
рецептора и сигнального пути с участием toll-like-ре-
цепторов, опосредующих секрецию NF-κB фактора, 
что приводит к развитию хронического воспаления и 
апоптозу [26, 30]. 

Доказана взаимосвязь неалкогольного стеатогепа-
тита и ранних проявлений атеросклероза, таких как 
дисфункция эндотелия, уменьшение эластичности ар-
терий и нарушение сосудистого тонуса, увеличение 
толщины комплекса интима-медиа сонных артерий 
[20, 31]. Отмечено, что инсулинорезистентность и на-
рушения метаболизма у пациентов с неалкогольным 
стеатогепатитом сопровождаются увеличением тол-
щины эпикардиального жира [32]. Также при неалко-
гольном стеатогепатите у пациентов с ССЗ выше риск 
развития нарушений ритма сердца (фибрилляции 
предсердий, желудочковых нарушений ритма), сер-
дечной недостаточности, нарушений свертывающей 
системы крови, чаще развивается безболевая ишемия 
миокарда, чем у больных без НАЖБП [33-39]. 

ССЗ, сопровождающиеся активацией симпатоад-
реналовой системы, повышением уровня ангиотензина 
II, повышением общего периферического сопротив-
ления сосудов, венозным застоем в большом круге 
кровообращения способствуют повреждению гепато-
цитов, нарушению их функционирования и развитию 
фиброза в последующем [29, 40]. Таким образом, 
можно предположить взаимное отрицательное влияние 
НАЖБП и ССЗ, которое приводит к более быстрому 
прогрессированию обоих. 

 
Роль ожирения, локальных жировых  
депо и адипокинов 

Ожирение в настоящее время приобрело масштаб 
эпидемии и является глобальной проблемой [41, 42]. 
Доказано, что у лиц с абдоминальным типом ожирения 
выше риск развития ССЗ и НАЖБП по сравнению с па-
циентами, имеющими избыточную массу тела или 
другой тип ожирения [8, 16, 41, 43]. Связано это со 
способностью висцеральной жировой ткани проду-
цировать гормоны. Особая роль отводится перивас-
кулярной жировой ткани и эпикардиальному жиру в 
патогенезе ССЗ у пациентов с НАЖБП [20, 44, 45]. 
Данная жировая ткань рассматривается как паракрин-
ная ткань, которая продуцирует адипокины, в свою 
очередь, адипокины способствуют развитию воспа-
лительного процесса в сердце и сосудах [31, 41]. При 

ожирении и сахарном диабете увеличенный объем 
периваскулярной жировой ткани способствует развитию 
сосудистой инсулинорезистентности. Также данная 
ткань является активным регулятором сосудистых 
функций (тонуса, пролиферации и миграции гладко-
мышечных клеток) и играет роль в развитии ключевых 
этапов атерогенеза [20, 31, 41]. Аналогичный процесс 
происходит и в сосудах печени, что способствует раз-
витию и прогрессированию НАЖБП [20]. Эпикарди-
альный жир, а точнее, его толщина коррелирует как с 
атеросклеротическими изменениями в сосудах, так и 
с выраженностью стеатоза печени, и рассматривается 
как ранний маркер инсулинорезистентности и неза-
висимый фактор риска ССЗ. Увеличение эпикарди-
ального жира приводит к нарушению обменных про-
цессов в миокарде, нарушению его диастолической 
функции, развитию жировой дистрофии и фиброза 
миокарда [3, 12, 31, 32, 41, 45]. 

У пациентов с ожирением риск ССЗ выше при на-
личии абдоминального типа ожирения [41]. Данный 
тип ожирения сопровождается повышенным липолизом 
в жировой ткани и образованием большого количества 
свободных жирных кислот (СЖК), которые поступают 
непосредственно в печень. Избыточное количество 
СЖК в печени ведет к синтезу триглицеридов в гепа-
тоцитах, которые поступают в кровь в составе липо-
протеидов низкой и очень низкой плотности. Большое 
количество СЖК, поступающих в гепатоциты, способ-
ствует образованию липотоксичных соединений, ко-
торые повреждают митохондрии, что ведет к более 
быстрому окислению СЖК с образованием активных 
форм кислорода [12, 26, 40, 43]. Повышенная про-
дукция активных форм кислорода запускает оксида-
тивный дистресс и последующее воспаление, которые 
усугубляют процессы атерогенеза. Роль системного 
воспаления имеет значение как в развитии и прогрес-
сировании фиброза печени, так и в развитии атеро-
склероза [10, 12, 20, 24, 26, 40]. Часть СЖК вовлекается 
в глюконеогенез, в результате чего в печени синтези-
руется избыточное количество глюкозы и тормозится 
захват и разрушение инсулина. Кроме того, СЖК сти-
мулируют секрецию инсулина, что способствует ги-
перинсулинемии, инсулинорезистентности и прогрес-
сированию метаболических нарушений [8, 24, 46]. 

Имеющиеся на настоящий момент данные позволяют 
сделать вывод, что важную роль в патогенезе НАЖБП 
и ССЗ играют адипокины и медиаторы воспаления 
(адипонектин, лептин, резистин, апелин, висфатин, 
ретинолсвязывающий протеин А, фактор некроза опу-
холи-α (ФНО-α), С-реактивный белок, интерлейкины 
(ИЛ) 1, 1β, 6, 8, 10 и др.) [11, 12, 44, 47, 48].  

В висцеральной жировой ткани продуцируется боль-
шое количество адипокинов. Особое значение имеет 
адипонектин, так как он потенцирует эффекты инсулина 

882 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(6)



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(6) 883

Cardiovascular Diseases and Non-Alcoholic Fatty Liver Disease  
Сердечно-сосудистые заболевания и неалкогольная жировая болезнь печени

и обладает целым рядом плейотропных эффектов  
[11, 43]. Адипонектин, образующийся в адипоцитах, 
свое антиатерогенное действие оказывает через за-
медление скорости окисления липопротеидов низкой 
плотности, замедление пролиферации гладкомышечных 
клеток в сосудистой стенке, блокирование трансфор-
мации макрофагов в пенистые клетки. Противовоспа-
лительный эффект адипонектина реализуется посред-
ством подавления экспрессии молекул адгезии, Е-се-
лектина на поверхности эндотелиальных клеток и по-
вышения синтеза ИЛ-10. Также данный адипокин спо-
собствует снижению продукции СЖК жировой тканью, 
стимуляции образования гликогена в печени, а через 
угнетение ядерного фактора транскрипции NF-κB умень-
шает процессы апоптоза и фиброза, оказывая ангио- 
и кардиопротективное действие [11, 31, 43, 46- 48]. 

С другой стороны, целый ряд адипокинов способ-
ствуют снижению чувствительности периферических 
тканей к действию инсулина и прогрессированию  
метаболических нарушений. К данным адипокинам от-
носятся лептин, резистин, висфатин, ретинол-связы-
вающий протеин А, фетуин-А и другие [25, 43, 49-51]. 

Белая жировая ткань продуцирует лептин, потен-
цирующий развитие системного воспаления за счет 
стимуляции экспрессии молекул адгезии на эндотелии, 
что способствует проникновению в ткани макрофагов 
и моноцитов, которые продуцируют цитокины с вы-
сокой воспалительной активностью – ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-1, моноцитарный хемотаксический белок-1 [11, 
29, 41, 31, 50, 52]. Лептин также потенцирует β-окис-
ление жирных кислот и обладает профиброгенным 
действием, что реализуется через увеличение обра-
зования трансформирующего фактора роста β и про-
коллагена I типа, увеличение пролиферации эндоте-
лиоцитов и продукции ими активных форм кислорода. 
Также доказано отрицательное влияние лептина на 
уровень адипонектина и оксида азота (NO). При на-
личии у пациента инсулинорезистентности и повы-
шенного уровня лептина отмечается снижение синтеза 
данных веществ, что ухудшает течение атеросклероза 
и НАЖБП [43, 53]. 

При повышении уровня лептина отмечено уве-
личение уровня другого адипокина – резистина. Ре-
зистин активирует NF-κB и тем самым стимулирует 
продукцию макрофагами ФНО-α и провоспалительных 
интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12) [49]. У паци-
ентов с НАЖБП и атерогенной дислипидемией от-
мечено значимое снижение адипонектина при одно-
временном повышении уровней лептина и резистина 
[43, 49, 54, 55]. 

Еще один адипокин, который заслуживает внимания 
в контексте изучения сердечно-сосудистых рисков при 
НАЖБП – висфатин. Повышенный уровень висфатина 
выявлен у пациентов с метаболическими нарушениями, 

данный адипокин продуцируется адипоцитами раз-
личной локализации, в том числе, периваскулярной 
жировой тканью и эпикардиальным жиром, где он 
реализует свои паракринные эффекты. Висфатин опи-
сан как маркер эндотелиальной дисфункции, воспа-
лительного процесса и является независимым фактором 
риска атерогенных заболеваний. Он способствует по-
вышению уровней ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1β, а также спо-
собствует развитию фиброза миокарда [51].  

Развитию фиброза в печени и сосудах у пациентов 
с сахарным диабетом способствует высокий уровень 
ретинол-связывающего протеина А, который синте-
зируется в печени. Описано, что повышение его уровня 
ассоциируется с высоким кардиометаболическим рис-
ком. Ретинол-связывающий протеин А действует по-
добно лиганду Toll-4-подобных рецепторов, тем самым 
усиливая инсулинорезистентность, атерогенную дис-
липидемию и системное воспаление [11].  

Грелин – многофункциональный пептидный гормон, 
роль которого в развитии НАЖБП, его влияние на 
уровень лептина, инсулина, функции кардиомиоцитов 
и эндотелиоцитов в настоящее время изучаются. Ре-
цепторы к грелину (GHS-R1α) есть в большом коли-
честве в жировой ткани, также такие рецепторы вы-
явлены в эндотелиоцитах, гладкомышечных волокнах 
сосудов, в печени. Грелин ингибирует секрецию лептина 
и инсулина, низкий уровень этого гормона ассоции-
руется с инсулинорезистентностью. Описано кардио-
протективное и вазодилатирующее действие грелина: 
он уменьшает проявления эндотелиальной дисфункции 
у лиц с метаболическим синдромом, стимулируя вы-
работку NO и активируя NO-синтазу [43, 56]. 

Повышение концентрации провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-1, ИЛ-1β, ИЛ-6, моноцитарный хемо-
таксический белок 1, ФНО-α) способствует увеличению 
синтеза гепатоцитами белков острой фазы воспаления 
и повышению риска развития ССЗ [12, 31, 47, 57]. 
Продемонстрирован значимо более высокий уровень 
С-реактивного белка в крови у лиц с абдоминальным 
типом ожирения, в отличие от пациентов с другими 
типами ожирения и избыточной массой тела [44, 
58]. ФНО-α способствует снижению образования апо-
липопротеина В-100 в гепатоцитах, что ведет к про-
грессированию атерогенной дислипидемии, а также 
вместе с ИЛ-6 запускает воспалительные реакции и 
стимулирует синтез С-реактивного белка гепатоцитами 
[11]. 

 
Роль эндотелиальной дисфункции 

Одним из основных патогенетических факторов, 
играющих важную роль во взаимосвязи НАЖБП и 
ССЗ, является эндотелиальная дисфункция [12, 59-
62]. Эндотелий – это ткань, продуцирующая ряд био-
логически активных веществ, которые играют ведущую 
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роль в регуляции тонуса сосудов, процессах адгезии 
и коагуляции, а также проницаемости и ремоделиро-
вании сосудов [63]. 

Эндотелий синусоидов печени не имеет базальной 
мембраны, что связано с его избирательной прони-
цаемостью для различных веществ [61, 62]. Причин-
но-следственные связи инсулинорезистентности и эн-
дотелиальной дисфункции остаются предметом научных 
дискуссий. 

С одной стороны, следствием инсулинорезистент-
ности является гипергликемия, которая способствует 
развитию эндотелиальной дисфункции, а с другой – 
развитие эндотелиальной дисфункции у пациентов с 
НАЖБП может затруднять прохождение инсулина через 
эндотелий в межклеточный матрикс и его взаимодей-
ствие с инсулиновыми рецепторами [60].  

В своей работе С.Н. Мехтиев и О.А. Мехтиева [62] 
предложили выделить 4 стадии функциональной пе-
рестройки эндотелия: 
• I стадия эндотелиальной дисфункции — повышение 

синтетической активности эндоте-лиоцитов; 
• II стадия — развитие дисбаланса секреции факторов, 

регулирующих сосудистый тонус, систему гемостаза 
и перицеллюлярного взаимодействия, реализующе-
гося в сбое естественной барьерной функции эндо-
телиальной выстилки с формированием повышенной 
ее проницаемости для различных компонентов плаз-
мы. В печени это реализуется повышением воздей-
ствия агрессивных факторов на синусоидальную 
мембрану гепатоцитов; 

• III стадия — дистрофия и истощение эндотелиальных 
клеток с ускоренным развитием апоптоза и слущи-
ванием их в просвет синусоида, с последующим про-
грессированием синусоидального фиброгенеза и 
формированием базальной мембраны. Появление 
базальной мембра-ны первоначально является свое-
образной компенсацией разрушенной эндотелиальной 
сети, что ухудшает контакт синусоидального полюса 
гепатоцита с кровью из синусоидов с последу-ющей 
утратой возможности детоксикации. Повреждение 
эндотелиальной сети печени ведет к выработке фак-
торов, стимулирующих неоангиогенез, альтернатив-
ный синусоидальному руслу, что дополнительно ак-
тивизирует фиброгенез в зоне портальных трактов; 

• IV стадия — развитие системной эндотелиальной дис-
функции вследствие разобщения печеночного и об-
щего кровотока. Это связано с появлением базальной 
мембраны у синусои-дальных эндотелиоцитов, что 
приводит впоследствии к развитию синусоидальной 
портальной гипертензии, нарушению тока крови к 
синусоидальному полюсу гепатоцита, уклонению вазо-
активных веществ в системный кровоток.  

Разобщение общего и печеночного кровотока при-
водит к активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы (РААС) [29, 62], вследствие чего происходит 
повышение уровня ангиотензина-II, который способ-
ствует синтезу провоспалительных цитокинов, акти-
вации звездчатых клеток Ито, их преобразованию в 
миофибробласты, синтезу внеклеточного коллагенового 
матрикса [64]. Помимо РААС, процесс фиброза в 
печени и других тканях регулируется цито- и хемоки-
нами, каспазами, белками острой фазы, интегринами, 
рецепторами активатора пролиферации пероксисом 
(PPAR), факторами роста (VEGF, PDGF), которые вы-
рабатываются звездчатыми клетками Ито, гепатоцитами, 
эндотелиоцитами, и макрофагами [25, 57, 60, 61, 
64].  

Развитие эндотелиальной дисфункции уже на на-
чальных этапах сопровождается снижением уровня 
NO. NO участвует в реализации всех эффектов эндо-
телиальных биологически активных веществ, и его 
снижение ведет к патологическим изменениям про-
цессов вазодилатации, адгезии, пролиферации, по-
вышению активности макрофагов. В эксперименте по-
казано, что при НАЖБП развивается системная эндо-
телиальная дисфункция, формирующаяся в печени 
до развития фиброза или воспаления, а значит, она 
может служить ранним маркером прогрессирования 
НАЖБП. Нарушение функций эндотелиоцитов сину-
соидов и снижение NO ведет к активации макрофагов, 
повышению уровня металлопротеиназ и протеаз в 
пространстве Диссе, что также способствует развитию 
и прогрессированию фиброза печени [12, 31, 65, 
66].  

Таким образом, эндотелиальная дисфункция у боль-
ных НАЖБП играет важную роль в патогенезе фиброза 
печени и развитии ССЗ, и является связующим пато-
генетическим звеном. В связи с этим необходим поиск 
наиболее ранних маркеров дисфункции эндотелия, 
их взаимосвязи со степенью фиброза печени и воз-
можных путей коррекции дисфункции эндотелия с 
целью профилактики сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с НАЖБП. Необходимо дальнейшее из-
учение кардиометаболических факторов риска у па-
циентов с НАЖБП. Ведение таких пациентов должно 
быть направлено, в том числе, на коррекцию общих 
факторов риска в образе жизни пациентов, модифи-
кацию факторов риска, которые будут не только снижать 
риск прогрессирования заболеваний печени, но и 
риск сердечно-сосудистых событий.  

 
Патогенетические аспекты  
фармакотерапии 

Можем ли мы снизить риск сердечно-сосудистых 
событий у пациента, имеющего коморбидную пато-
логию (ССЗ и НАЖБП), назначив ему не только кар-
диопрепараты, но и проведя коррекцию патогенети-
ческих факторов НАЖБП? Этот вопрос сегодня остается 
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открытым и требует проведения дальнейших иссле-
дований. 

Коморбидные и полиморбидные пациенты при 
проведении медикаментозного лечения требуют осо-
бого внимания при назначении лекарственных пре-
паратов, и важным является принцип безопасности 
проводимой фармакотерапии [67]. При назначении 
гиполипидемической терапии у пациентов с НАЖБП 
необходимо учитывать степень выраженности изме-
нений в печени, механизмы взаимодействия препаратов 
с обменными процессами печени и другими лекарст-
венными препаратами. Проведенные исследования 
продемонстрировали эффективность применения ста-
тинов у пациентов с НАЖБП, снижение сердечно-со-
судистых рисков у пациентов с неалкогольным стеа-
тогепатитом и инсулинорезистентностью [20, 68, 69]. 
Статины уменьшают доставку СЖК в печень, влияют 
на обмен адипонектина, который, в свою очередь, 
способствует снижению явлений инсулинорезистент-
ности. Описано положительное влияние статинов на 
течение НАЖБП, уменьшение активности воспали-
тельного процесса и фиброза в печени [70, 71]. Однако 
необходимо помнить, что на фоне терапии статинами 
возможно дозозависимое повышение уровня транс-
аминаз, и трехкратное превышение верхней границы 
норм аланиновой и аспарагиновой трансаминаз яв-
ляется противопоказанием для назначения статинов 
и поводом для снижения их дозы или отмены [72, 
73].  

При повышении уровня триглицеридов и снижении 
уровня липопротеинов высокой плотности предпоч-
тительно назначение фибратов [74]. Фибраты являются 
агонистами PPAR, что проявляется в снижении инсу-
линорезистентности, уменьшении атерогенной дис-
липидемии, снижении уровня провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-6, ФНО-α) и белков острой фазы (С-ре-
активного белка, фибриногена), улучшению эндоте-
лиальной функции. При этом необходимо помнить о 
возможности развития гепатита на фоне приема фиб-
ратов и осуществлять мониторинг клинических и ла-
бораторных показателей [7, 25, 67, 75, 76].  

Также положительное влияние на обмен глюкозы 
и липидов у пациентов с НАЖБП оказывают блокаторы 
рецептора ангиотензина II (БРА II). Эти препараты по-
вышают чувствительность жировой ткани к инсулину, 
повышают кровоснабжение поджелудочной железы, 
способствуя улучшению ее функции [77, 78]. Наи-
большее влияние на углеводный и жировой обмен 
БРА II оказывают у больных с сахарным диабетом 2 
типа. Продемонстрированы снижение инсулинорези-
стентности, гиполипидемические эффекты и умень-
шение стеатоза печени при приеме данных препаратов, 
в том числе, за счет стимуляции PPAR. Роль РААС в 
воспалении, пролиферации, образовании оксидатив-

ного стресса, апоптозе и фиброгенезе является дока-
занной [25, 29, 79]. Ангиотензин II способствует инак-
тивации NO, что уменьшает проявления функцио-
нального симпатолиза, ведет к гипоксии тканей, раз-
витию оксидативного стресса и фиброза [31]. Таким 
образом, назначение БРА II способствует уменьшению 
фиброгенеза в печени путем снижения синтеза кол-
лагена, миграции клеток, пролиферации миофибро-
бластов и уменьшения синтеза провоспалительных 
цитокинов. При сочетании у пациента НАЖБП и арте-
риальной гипертензии БРА II являются препаратами 
выбора [69, 79, 80]. 

Также восстановление механизма функционального 
симпатолиза описано для небиволола за счет его не-
посредственного воздействия на сосуды. Данный пре-
парат способствует экспрессии генов β2-адренорецеп-
торов и фосфорилированию эндотелиальной NO-син-
тазы, а также, обладая свойствами β2-агониста, он 
может оказывать дополнительное кардиопротективное 
действие при его приеме [81].  

В литературе имеются данные о различных методах 
немедикаментозного и медикаментозного лечения 
пациентов с НАЖБП с целью снижения риска развития 
сердечно-сосудистых событий: противодиабетические, 
гиполипидемические препараты, бета-адреноблока-
торы, витамины Д и Е, ацетилсалициловая кислота, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
агонисты фарнезоидных рецепторов, хирургические 
методы лечения [3, 31, 73, 82]. Однако остается не-
ясным алгоритм индивидуализированного подбора 
терапии пациентам с НАЖБП в зависимости от степени 
риска развития сердечно-сосудистых событий.  

 
Заключение 

Данные многочисленных исследований показывают 
взаимосвязь между НАЖБП и высоким риском сер-
дечно-сосудистых событий, однако до сих пор остается 
не решена задача по стратификации характеристик 
НАЖБП в отношении формирования данных исходов 
и количественная оценка каждого из показателей. Ви-
димо, назрела необходимость оценивать риск ССЗ в 
зависимости от формы НАЖБП (клинико-биохими-
ческой активности неалкогольного стеатогепатита) и 
стадии фиброза печени. 

Если провести аналогию с имеющейся классифи-
кацией хронической болезни почек, ориентированной 
на прогноз и степень сердечно-сосудистого риска, то 
и для НАЖБП в отношении риска и прогноза возможно 
выделить ключевые маркеры, а также оценить вклад 
изменений структуры печени (фиброза) и функции 
(клинико-биохимической активности) у больных 
НАЖБП. Это позволит ранжировать их в отношении 
риска развития ССЗ и возникновения сердечно-сосу-
дистых событий (инсульта, инфаркта миокарда).  
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Таким образом, имеющиеся данные требуют анализа 
с позиции стратификации сердечно-сосудистого риска. 
Оценив данные риски у пациентов с НАЖБП, мы будем 
иметь возможность, с одной стороны, назначать кар-
диологические препараты, подбирая индивидуали-
зированные схемы терапии, с учетом характеристик 

(формы) НАЖБП, а с другой – при ведении пациентов 
с НАЖБП выстраивать их курацию с учетом выявленных 
сердечно-сосудистых рисков. 

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none.
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Введение  
Гиперурикемия признана одним из наиболее важных 

факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) наряду с отягощенной наследственностью, ар-
териальной гипертонией (АГ), ожирением, гиперхо-
лестеринемией и курением. В Европейских и Российских 
клинических рекомендациях ГУ выделена как фактор, 
определяющий сердечно-сосудистый риск у пациентов 
с АГ [1,2]. Оценка уровня мочевой кислоты (МК) в 
сыворотке крови включена в алгоритм обследования 
лиц с АГ и ССЗ [2]. 

По данным эпидемиологических исследований от-
мечается высокая распространенность ГУ в мире и ее 
стремительный рост за последние десятилетия. Рас-
пространенность ГУ в России составляет 16,8%, при 
значительном преобладании среди мужчин – 25,3% 
и 11,3% среди женщин [3]. В популяции жителей 
США таких особенностей не отмечается и распростра-
ненность ГУ составляет 20,2% у мужчин и 20,0% у 
женщин, но в распространенности подагры половые 
различия прослеживаются – 5,2% среди мужчин и 
2,7% среди женщин [4]. В период с 1960-х по 1990-
е гг. показатели распространенности подагры и ГУ в 
США возросли более чем 2 раза и продолжали расти 
до 2007-2008 гг. [5]. По данным мета-анализа 44 ис-

Гиперурикемия: особенности рациона  питания
Швабская О.Б.*, Измайлова О.В., Карамнова Н.С., Драпкина О.М. 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

Связь гиперурикемии (ГУ) с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), сахарным диабетом, метаболическим синдромом, болезнями 
почек продемонстрирована в многочисленных исследованиях. ГУ – основной патогенетический фактор развития подагры, ассоциирована 
с повышением общей и сердечно-сосудистой смертности. ГУ включена в перечень факторов, определяющих сердечно-сосудистый риск. По 
данным эпидемиологических исследований отмечается высокая распространенность ГУ в мире и ее рост в последние десятилетия. Выявлен 
целый ряд факторов, способствующих повышению риска ГУ. К немодифицируемым факторам относятся пол, возраст, генетические факторы, 
к модифицируемым – характер питания и образ жизни. Дисбаланс в характере питания, увеличение продолжительности жизни, рост рас-
пространенности ожирения, увеличение использования лекарственных препаратов (особенно диуретиков) рассматриваются как факторы, 
способствующие росту ГУ. Обзор выполнен с целью обобщения имеющихся сведений о влиянии характера питания, отдельных продуктов и 
нутриентов на уровень мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови и риск развития ГУ. В обзоре представлены результаты научных исследований, 
демонстрирующих связь ГУ с потреблением продуктов, богатых пуринами (субпродуктов, красного мяса, рыбы, морепродуктов, бобовых), 
потреблением алкоголя, подслащенных фруктозой напитков, кофе, молочных продуктов, овощей и фруктов. Коррекция питания – важный 
и необходимый шаг для профилактики и лечения ГУ. В обзоре рассмотрены основные принципы диетотерапии при ГУ и представлены реко-
мендации по питанию для пациентов. Для эффективной профилактики и лечения ГУ необходима обязательная коррекция рациона. 
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следований распространенность ГУ в мире составила 
13,3% (среди мужчин 19,4% и 7,9% среди женщин), 
а подагры – 1,1% [4]. Отмечено увеличение распро-
страненности ГУ в Ирландии с 2006 по 2014 гг. с 
19,7% до 25,0% у мужчин и с 20,5% до 24,1% у 
женщин [6]. 

Исследователи отмечают возрастные и гендерные 
различия в распространенности ГУ [3,4,6-8]. Более 
низкий уровень МК в сыворотке крови, наблюдаемый 
у женщин, связан с гипоурикемическим эффектом 
эстрогенов [9,10]. С возрастом риск ГУ увеличивается, 
эксперты связывают это с сопутствующими возрасту 
факторами, такими как АГ, сахарный диабет (СД) и 
прием диуретиков [5]. Риск развития ГУ и подагры 
варьирует в зависимости от расы и этнической при-
надлежности [5,11], что частично можно объяснить и 
возможной генетической предрасположенностью [12]. 

Повышенным уровнем МК считается уровень ≥360 
мкмоль/л (6,0 мг/дл) у женщин и ≥420 мкмоль/л 
(7,0 мг/дл) у мужчин [2]. По мере увеличения кон-
центрации уратов в крови увеличивается образование 
кристаллов МК, что приводит к отложению их в 
суставах, сухожилиях и других тканях, а также в почках 
с образованием камней [13]. Увеличение уровня МК 
в крови (>420 мкмоль/л) является облигатным ФР 
развития подагры. Чем выше уровень МК, тем выше 
риск развития подагры, хотя формирование кристаллов 
возможно и при более низком уровне показателя МК, 
прежде всего у женщин [14]. При отсутствии симптомов 
подагры ГУ характеризуют как асимптоматическую 
(бессимптомную) [15]. 

 
Факторы развития гиперурикемии 

Исследователями выявлен ряд факторов, способ-
ствующих повышению риска развития ГУ: немодифи-
цируемые (пол, возраст, генетические факторы) и мо-
дифицируемые – характер питания (потребление эта-
нол- и пуринсодержащих продуктов, фруктозы) и 
образ жизни [11]. Также выделяют факторы, связанные 
с повышенным синтезом пуринов и/или выработкой 
уратов, и факторы, которые ингибируют экскрецию и 
клиренс уратов [9]. 

К гиперпродукции пуринов и/или уратов приводят 
такие заболевания, как миело- и лимфопролифера-
тивные синдромы, злокачественные опухоли, псориаз, 
ожирение, гипоксия/ишемия тканей (инфаркт мио-
карда, эпилептический статус); генетические нарушения 
(синдром Леша-Найхана и другие), прием некоторых 
лекарственных препаратов. 

Снижение почечной экскреции уратов встречается 
при хронической почечной недостаточности любой 
этиологии, наследственной уратной нефропатии, по-
ликистозе почек, АГ, метаболическом синдроме, ожи-
рении, инсулинорезистентности, преэклампсии, ке-

тоацидозе и лактатацидозе, гипотиреозе, гиперпара-
тиреозе, саркоидозе, болезни Дауна, обезвоживании, 
голодании. Часто используемые препараты, снижающие 
почечную экскрецию уратов, могут привести к повы-
шению МК: петлевые и тиазидные диуретики, проти-
вотуберкулезные препараты (пиразинамид и этамбу-
тол), аспирин в низких дозах (≤325 мг/день), имму-
нодепрессанты (циклоспорин, такролимус), леводопа, 
никотиновая кислота, бета-блокаторы, слабительные 
средства (при злоупотреблении) [9,16,17]. 

Большинство исследователей признают, что ГУ яв-
ляется одним из важных ФР ССЗ и метаболических 
нарушений. Во многих исследованиях продемонстри-
рована связь ГУ с ожирением, заболеваниями почек. 
С другой стороны, эти заболевания увеличивают ве-
роятность развития ГУ [9,13,15,18-24]. 

ГУ ассоциирована с повышением общей смертности 
и смертности от ССЗ [25-27]. В многоцентровом рет-
роспективном исследовании URRAH (Италия, 
n=22714) выявлена независимая связь между уровнем 
МК и общей и сердечно-сосудистой смертностью (от-
носительный риск (ОР)=1,53 и 2,08 соответственно) 
[27]. Также отмечено, что уровни МК, повышающие 
риск смерти, значительно ниже тех, которые исполь-
зуются для определения ГУ в клинической практике: 
для общей смертности – 4,7 мг/дл, для сердечно-со-
судистой – 5,6 мг/дл [25]. ГУ является независимым 
ФР фатального инфаркта миокарда [28]. 

Был опубликован объединяющий мнения зарубеж-
ных и российских экспертов обновленный экспертный 
консенсус по диагностике и лечению пациентов с ГУ и 
высоким сердечно-сосудистым риском, в котором 
была отмечена важность ГУ как ФР ССЗ, и предложен 
алгоритм ведения пациентов с ГУ, включающий 5 
шагов [29-31]. Согласно мнению экспертов, опти-
мальный целевой уровень МК должен составлять 6 
мг/дл (360 мкмоль/л), а для пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском – 5 мг/дл (300 
мкмоль/л). 

ГУ является динамическим состоянием. Снижение 
уровня МК в сыворотке крови является важным фак-
тором профилактики хронических неинфекционных 
заболеваний, при этом, изменение образа жизни 
предпочтительнее фармакологического вмешательства 
[32]. Снижение массы тела и регулярная физическая 
активность – основные рекомендации по коррекции 
образа жизни для лиц с ГУ и избыточным весом/ожи-
рением [29-31]. Применение энергоредуцированных 
рационов для снижения массы тела приводит к умень-
шению уровня МК [33,34]. Отмечено снижение МК у 
лиц с морбидным ожирением и СД после проведения 
бариатрической операции [35], но в ближайшем 
послеоперационном периоде отмечается повышение 
МК [34,36]. 
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Факторы риска хронических неинфекционных  
заболеваний и гиперурикемия 

Связь характера питания с ГУ не вызывает сомнений. 
Важную роль в повышении МК оказывает нарушение 
режима питания, энергоизбыточность рациона, по-
требление большого количества мясных продуктов и 
продуктов с высоким содержанием насыщенных жиров, 
алкоголя и сладких напитков. Напротив, рационы здо-
рового питания способствуют снижению МК. 

Данные рандомизированного клинического иссле-
дования (РКИ) продемонстрировали, что применение 
рациона DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), 
широко рекомендуемого для профилактики и лечения 
АГ, влияет на уровень МК [37]. В целом диета DASH 
способствует снижению МК на 0,35 мг/дл (95% до-
верительный интервал [ДИ]: -0,65, -0,05) по сравнению 
с контрольной диетой (p=0,02). Влияние диеты DASH 
на уровень МК почти отсутствовало при исходном 
уровне МК<5мг/дл, при уровне МК 5-6 мг/дл ее 
концентрация снижалась на 0,45 мг/дл, при 6-7 мг/дл 
– на 0,76 мг/дл и при ≥7мг/дл – на 1,29 мг/дл [37]. 

Средиземноморская диета, одна из самых известных 
моделей здорового питания, оказывает положительное 
влияние на уровень МК и, следовательно, на риск 
развития подагры. Результаты исследований IKARIA 
(281 женщина и 257 мужчин без ССЗ), ATTICA (2380 
мужчин и женщин без ССЗ и заболеваний почек) и 
PREDIMED (4449 лиц 55-80 лет с СД или 3 ФР ССЗ) 
продемонстрировали обратную ассоциацию привер-
женности к данной диете и риска ГУ [38,39]. В иссле-
довании PREDIMED у 43,8% людей отмечено снижение 
МК при соблюдении средиземноморской диеты без 
потери массы тела и увеличения физической актив-
ности. Реверсия ГУ была значимо выше в группе с 
самой высокой исходной приверженностью к диете 
(ОР=1,73 [95%ДИ 1,04-2,89]). Показана обратная 
связь между исходным соблюдением диеты и рас-
пространенностью ГУ (р=0,01) [39]. 

Результаты российского эпидемиологического ис-
следования ЭССЕ-РФ продемонстрировали много ген-
дерных ассоциаций ГУ с факторами образа жизни, в 
частности, с питанием, курением и употреблением 
алкоголем. Выявлены разнонаправленные ассоциации 
ГУ у женщин и мужчин с индексом массы тела (ИМТ), 
возрастом, разумной пищевой эмпирической моделью 
(высокая приверженность к потреблению овощей, 
фруктов, молочных продуктов), потреблением алко-
голя. Без половых различий ИМТ имел самый высокий 
вклад в риск ГУ, у женщин наибольшее влияние ока-
зывали возраст, приверженность к эмпирической мо-
дели питания и употребление алкоголя, тогда как у 
мужчин – статус курения, режим питания и употреб-
ление алкоголя. Высокая приверженность к разумной 
эмпирической модели питания была связана со сни-

жением вероятности ГУ как у женщин (ОР=0,84 
[95%ДИ 0,77-0,93]), так и у мужчин (ОР=0,85 
[95%ДИ 0,75-0,96]) по сравнению с 1-м квартилем. 
Никаких статистически значимых ассоциаций с другими 
пищевыми моделями, в том числе с мясной, не было 
обнаружено. Относительно низкий вклад характера 
питания в прогнозирование ГУ, уступающий ИМТ, воз-
расту и потреблению алкоголя у женщин, а также ИМТ 
и статусу курения у мужчин, свидетельствует о том, 
что характеристики эмпирических моделей питания 
могут объяснить лишь небольшую часть вариабельности 
вероятности ГУ [13]. 

Результаты исследования, изучающего две популя-
ции европеоидов из Австралии и Норвегии, показали, 
что более высокое потребление продуктов, богатых 
углеводами, кальцием и витамином В2, связано с 
более низким уровнем МК, в то время как повышенное 
потребление жира, но не белка или общего потребления 
энергии, было связано с более высоким уровнем МК. 
Среди отдельных продуктов питания высокое потреб-
ление молочных продуктов, зерновых и фруктов ас-
социировались с более низким уровнем МК, в то 
время как потребление мяса, яиц, пива и крепких ал-
когольных напитков – с повышенным уровнем МК. 
Пищевые волокна, железо, тиамин и фолат также по-
казали сильную положительную связь с ГУ, но только 
в австралийской когорте, что можно объяснить по-
треблением продуктов, обогащенных витаминами В1 
и В9, нежирного красного мяса, тогда как в Норвегии 
обогащение продуктов не распространено, и мясо 
употребляется реже [32]. 

 
Метаболизм мочевой кислоты 

МК является конечным продуктом обмена пури-
новых оснований в результате ферментативного окис-
ления ксантина под воздействием ксантинооксидазы. 
Экзогенный пул пуринов вариабелен и значительно 
зависит от характера питания. Эндогенная продукция 
МК происходит в основном в печени, кишечнике и 
других тканях – мышцах, почках и эндотелии сосудов. 
Пурины выполняют множество важных функций в 
клетке, участвуют в передаче сигналов, являются струк-
турными компонентами некоторых коферментов, иг-
рают важную роль в нейротрансмиссии, физиологии 
тромбоцитов, мышц. В физиологических условиях в 
клетке поддерживается сбалансированное соотношение 
между синтезом и распадом пуринов. Производство 
и метаболизм МК – это сложные процессы, в которых 
участвуют различные факторы, регулирующие выра-
ботку и выведение этого соединения почками и ки-
шечником. Почки выводят примерно 2/3 образую-
щейся МК, остальное выводится через желудочно-
кишечный тракт [16]. В организме человека свыше 
98% МК превращается в мононатриевый урат, соль 
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МК, по ее концентрации и определяется уровень кис-
лоты. В отличие от животных в организме человека 
МК не может быть окислена до растворимого соеди-
нения аллантоина из-за отсутствия фермента уриказы, 
который, по мнению ряда исследователей, был утрачен 
в процессе эволюции [16,40]. 

 
Пищевые источники пуринов 

Избыточное потребление пуринов – важнейший 
фактор развития ГУ. Имеются данные о линейной за-
висимости различных доз пищевых нуклеотидов с 
уровнем урикемии и величиной урикозурии. Пурины 
– это натуральные вещества, которые содержатся во 
всех клетках организма и практически во всех продуктах 
питания. Для определения количества пуринов в про-
дуктах учитывают суммарное содержание нескольких 
типов пуринов (аденина, гуанина, гипоксантина и 
ксантина). Для пациентов с подагрой и ГУ большое 
значение имеют общее количество и типы потребляе-
мых пуринов, особенно – гипоксантина. При сравнении 
соотношения четырех пуриновых оснований продукты 
можно разделить на две группы: одна содержит в ос-
новном аденин и гуанин, а другая – преимущественно 
гипоксантин. В зерновых, бобовых, соевых и молочных 
продуктах, водорослях, грибах и овощах более 60% 
от общего количества пуринов представлено аденином 
и гуанином. Субпродукты (печень, почки и желудок) 
содержат в основном аденин и гуанин в количестве 
59,3-90,7% от общего количества пуринов. Большая 
часть икры рыб и более половины моллюсков также 
содержат в основном аденин и гуанин. С другой сто-
роны, большая часть мяса животных и рыб содержат 
гипоксантин в количестве >50% от общего содержания 
(от 50,8% в говяжьем языке до 80,9% в прессованной 
ветчине). Рыба, содержащая значительное количество 
гуанина (сайра, сардина, радужная форель, макрель, 
корюшка), за счет его присутствия в ее коже приобретает 
характерный «металлический» цвет [41]. 

Мясо и морепродукты. Результаты Национального 
обследования здоровья и питания в США (NHАNES, 
14809 лиц >20 лет) подтверждают связь большого 
потребления мяса и морепродуктов с высоким уровнем 
МК, с увеличением общего потребления мяса или мо-
репродуктов возрастал уровень МК. Различия в значе-
ниях МК между крайними квинтилями потребления 
составили для мяса 0,48мг/дл (95%ДИ 0,34-0,61; 
р<0,001) и для морепродуктов – 0,16мг/дл (95%ДИ 
0,06-0,27; р=0,005). Связи потребления общего белка 
с уровнем МК не выявлено [42]. 

Результаты крупного проспективного когортного 
исследования здоровья мужчин продемонстрировали 
повышенный риск подагры при высоком потреблении 
мяса (ОР=1,41; 95%ДИ 1,07-1,86; р=0,02), но не 
выявили связь с потреблением общего и животного 

белка. Риск, связанный с потреблением растительного 
белка, составлял (ОР=0,73; 95%ДИ 0,56-0,96), а 
молочного белка – 0,52 (95%ДИ 0,40-0,68). Среди 
отдельных мясных продуктов только потребление го-
вядины, свинины или баранины в качестве основного 
блюда было связано с повышенным риском подагры 
(р=0,01). Увеличение потребления морепродуктов 
увеличивало риск подагры (ОР=1,51; 95%ДИ 1,17-
1,95; р=0,02) [43]. В проспективном Национальном 
исследовании здоровья бегунов США (NRHS, 5291 
мужчин, 7,74±1,84 лет наблюдения) отмечено по-
вышение риска развития подагры при более высоком 
потреблении мяса (на порцию/сутки) (ОР=1,45; 
95%ДИ 1,06-1,92; р=0,002) [44]. В исследовании 
PREDIMED показано, что частое употребление большого 
количества мяса, рыбы и морепродуктов приводило 
к увеличению уровня МК, тогда как уменьшение 
частоты и количества их потребления влекло снижение 
МК. Потребление менее 1 порции красного мяса в 
день по сравнению с более высоким потреблением 
связано со снижением риска ГУ на 23% [39]. 

Кофе. Исследования последних лет не подтверждают 
рекомендации по ограничению кофе в рационе па-
циентов с ГУ и/или подагрой. Обратная связь между 
уровнем МК и частотой употребления кофе впервые 
показана в японском поперечном исследовании (2240 
мужчин). У употребляющих менее одной чашки кофе 
в день средняя концентрация МК составила 60 мг/л, 
а у тех, кто пил ≥5 чашек – 56 мг/л, однако для зеле-
ного чая (другого основного источника кофеина в 
Японии) такой связи не наблюдалось [45]. Защитное 
действие потребления кофе подтверждается и другими 
работами. Результаты японского исследования (12948 
человек 50-74 лет) показали обратную связь потреб-
ления кофе с МК и ГУ у мужчин, у женщин эта связь 
была более слабой, но статистически значимой [46]. 
Скорректированное по возрасту среднее значение МК 
было на 0,37 мг/дл ниже у мужчин, потребляющих 
≥7 чашек кофе в день, чем у тех, кто кофе не пил. Со-
ответствующая разница в многофакторном анализе 
составила 0,27 мг/дл. Эти обратные ассоциации не 
зависели от других ФР ГУ (ИМТ, курение, употребление 
алкоголя, АГ, СД и потребление морепродуктов) [46].  

Результаты Национального обследования здоровья 
и питания (1988-1994 г.г.) в США (14758 участников, 
возраст ≥20 лет) подтверждают обратную связь уровня 
МК с потреблением кофе, но не с чаем или общим 
потреблением кофеина. После поправки на возраст и 
пол уровень МК у лиц, потреблявших кофе от 4 до 5 и 
≥6 чашек в день, был ниже, чем у тех, кто его не упо-
треблял, на 0,26 мг/дл (95%ДИ 0,11-0,41; р<0,001) 
и 0,43 мг/дл (95%ДИ 0,22-0,65; р<0,001) соответ-
ственно. Для употребляющих ≥6 чашек кофе в день 
риск ГУ составил 0,57 (95%ДИ 0,35-0,94; р=0,001). 
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Общее количество кофеина, содержащегося в кофе и 
других напитках, а также потребление чая не были 
связаны с уровнем МК. Умеренная обратная корреляция 
наблюдалась с кофе без кофеина (р=0,035), что при-
вело к выводу, что гипоурикемический эффект был 
вызван другими веществами, помимо кофеина [47]. 
Аналогичные результаты получены в ходе 12-летнего 
проспективного когортного исследования (45869 муж-
чин), которые продемонстрировали обратную связь 
длительного потребления кофе с риском возникновения 
подагры. ОР подагры при потреблении 4-5 и ≥6 чашек 
кофе в день составил 0,60 (95%ДИ 0,41-0,87) и 0,41 
(95%ДИ 0,19-0,88; р=0,009) соответственно. При 
потреблении кофе без кофеина 1-3 и ≥4 чашки/день 
(ОР=0,67; 95%ДИ 0,54-0,82) и 0,73 (95%ДИ 0,46-
1,17; р=0,002) соответственно. Общий кофеин из 
всех источников и потребление чая не были связаны с 
риском подагры [48]. Среди возможных механизмов 
влияния потребления кофе на уровень МК выделяют 
снижение инсулинорезистентности. Фенолхлорогеновая 
кислота, содержащаяся в кофе и являющаяся сильным 
антиоксидантом, может повышать чувствительность к 
инсулину и снижать уровень инсулина и глюкозы в 
сыворотке крови. Кроме того, помимо кофеина, ксан-
тины, присутствующие в кофе, могут ингибировать 
ксантиноксидазу [45-47]. По мнению других авторов 
современных данных недостаточно для подтверждения 
связи между потреблением кофе и более низким рис-
ком развития ГУ, необходимы дальнейшие проспек-
тивные исследования и РКИ. Результаты систематиче-
ского обзора и метаанализа 11 наблюдательных ис-
следований показали отсутствие значимой разницы в 
уровнях МК (SMD=-0,09; 95%ДИ -0,23-0,05; р=0,21) 
между самой высокой и самой низкой категориями 
потребления кофе, ОР ГУ составил 0,84 (95%ДИ 0,65-
1,09; р=0,20), однако выявлена значимая обратная 
связь между потреблением кофе и заболеваемостью 
подагрой (ОР=0,43; 95%ДИ 0,31-0,59; р<0,001) 
[49]. 

Фруктоза. В настоящее время фруктоза является 
основным подсластителем, используемым в пищевых 
продуктах, а также основным компонентом сахарозы 
(столового сахара). Фруктоза единственный углевод, 
в результате метаболизма которого образуется МК как 
побочный продукт. Было установлено, что помимо 
распада пуриновых нуклеотидов фруктоза индуцирует 
образование пуринов de novo за счет увеличения де-
градации аденозинтрифосфата до аденозинмонофос-
фата в процессе фосфорилирования. Образующийся 
дефицит фосфата способствует расщеплению адено-
зинмонофосфата далее до МК. Кроме того, фруктоза 
может увеличить резистентность к инсулину и привести 
к последующей гиперинсулинемии, что, в свою очередь, 
с уменьшением экскреции МК, может привести к ГУ 

[11]. Результаты исследования NHANES-III продемон-
стрировали ассоциации между потреблением под-
слащенных безалкогольных напитков и уровнем МК. 
Уровень МК повышался с увеличением потребления 
напитков, разница в значениях МК между крайними 
категориями потребления составила 0,4 мг/дл [50]. 
Связь между потреблением фруктозы из сахаросо-
держащих газированных напитков и повышенным 
риском ГУ и развития подагры отмечена и в двух 
больших проспективных когортных исследованиях 
медицинских работников (51529 мужчин, 78906 жен-
щин). По сравнению с эталонным уровнем потребления 
(<1 порция/мес) ОР подагры у мужчин для 5-6 пор-
ций/нед составил 1,29 (95%ДИ 1,00-1,68), для одной 
порции в день – 1,45 (95%ДИ 1,02-2,08), а для ≥2 
порций в день – 1,85 (95%ДИ 1,08-3,16; р=0,002), 
диетические же безалкогольные напитки на риск по-
дагры не влияли [51,52]. Риск возникновения подагры 
у женщин при употреблении одной порции подсла-
щенных напитков и ≥2 был еще выше – 1,74 (95%ДИ 
1,19-2,25) и 2,39 (95%ДИ 1,34-4,26; р<0,001) со-
ответственно [52]. Результаты исследования случай-
контроль (2076 человек, 44% женщин) в Шотландии 
продемонстрировали значимую положительную связь 
между потреблением подслащенных напитков и уров-
нем МК (р=0,008) [53]. 

Фрукты. Фрукты и фруктовые соки являются ис-
точником фруктозы. Результаты NHANES-III проде-
монстрировали умеренную связь между потребления 
апельсинового сока и уровнем МК: уровень МК у 
лиц, потребляющих ≥1 порции сока в день был выше, 
чем у не употребляющих на 0,17мг/дл [50]. Общее 
потребление фруктовых соков (по содержанию сво-
бодной фруктозы лидирует апельсиновый сок – 17%) 
также было связано с риском развития подагры у 
мужчин [51] и женщин [52]. По сравнению с лицами, 
потреблявшими менее стакана фруктового сока в 
месяц ОР развития подагры у тех, кто потреблял ≥2 
стакана апельсинового или яблочного сока в день, 
составлял 1,82 (95%ДИ 1,11-3,00) для мужчин и 
2,42 (95%ДИ 1,27-4,63) для женщин. По сравнению 
с мужчинами, которые потребляли менее одного 
фрукта в месяц, ОР подагры у употребляющих одно 
яблоко или апельсин в день составлял 1,64 [51]. У 
женщин продукты, богатые фруктозой (яблоки или 
апельсины), не были значительно связаны с риском 
подагры, так же, как и общее потребление фруктов 
(р=0,8) [52]. В проспективном Национальном ис-
следовании здоровья бегунов (NRHS, США, 5291 
мужчин), отмечено снижение частоты подагры при 
более высоком потреблении фруктов: риск подагры 
был на 50% ниже у потреблявших более 2 фруктов в 
день, чем у мужчин, съедающих менее 1 фрукта в 
день. При увеличении потребления фруктов ОР со-
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ставил 0,73 (95%ДИ 0,62-0,84; р<0,0001). Уровень 
МК был значимо связан с потреблением фруктов (-
0,04±0,01мг/дл на порцию/сут, р=0,002). Однако 
влияние потребления фруктов на уровень МК нельзя 
связывать только с содержанием в них фруктозы, 
фрукты и ягоды являются источником витамина С, 
пищевых волокон, катехинов, флавонолов, калия, ко-
торые могут влиять на связь фруктозы и МК [54]. По 
мнению автора, увеличенное потребление фруктов 
сопровождается повышенным присутствием пищевых 
волокон в рационе и, вероятно, этим объясняется по-
ложительное действие на уровень МК, а не специ-
фическим эффектом фруктов как таковых [44]. Ряд 
исследователей показывают потенциальные механизмы 
влияния фруктов на уровень МК. Флавонолы и кате-
хины могут блокировать производство МК, связанное 
с активностью ксантиноксидазы и окислительным 
стрессом. Витамин С обладает способностью снижать 
концентрацию МК, вызывая урикозурию за счет воз-
действия на проксимальные канальцы почек, а калий 
может смягчать уратиндуцированную эндотелиальную 
дисфункцию. Пищевые волокна фруктов и ягод влияют 
на метаболизм фруктозы, замедляют скорость реаб-
сорбции в тонком кишечнике. Содержание фруктозы, 
витамина С и других антиоксидантов отличается в 
разных видах фруктов, зависит от сезона, климати-
ческих и географических условий выращивания, сте-
пени зрелости фруктов и плодов, применения ульт-
рафиолетового облучения при производстве соков с 
целью бактериологической безопасности [54]. Диета, 
богатая фруктами и овощами, обычно приводит к 
ощелачиванию мочи и способствует выведению МК 
с мочой [55,56]. Результаты исследований демон-
стрируют значительную корреляцию между высоким 
потреблением витамина С как с пищей, так и в виде 
биологически активных добавок, и более низким 
уровнем МК, что, вероятно, связано с его урикозури-
ческим эффектом [57]. 

Вишня. Большое внимание в последние годы при-
влекает использование вишни и продуктов из нее в 
качестве средства для лечения подагры и уменьшения 
ее проявлений. Вишня по сравнению с другими фрук-
тами содержит большее количество флавоноидов, 
преимущественно, антоцианов, обладающих анти-
оксидантными и противовоспалительными свойствами, 
которые могут оказывать положительный эффект при 
лечении подагры. В исследованиях in vitro использо-
вание продуктов из вишни подавляло секрецию ин-
терлейкина-1β и фактора некроза опухоли-α. Было 
показано, что черешня и вишня обладают способностью 
ингибировать ферменты циклооксигеназы [58], в си-
стематическом обзоре (6 исследований, 2019 г.) от-
мечено, что у лиц с подагрой, регулярно пивших экс-
тракт/сок вишни, наблюдалось меньшее количество 

обострений заболевания, чем у не употребляющих 
такой сок [59]. Однако исследований, изучающих спо-
собность вишни и продуктов из нее снижать уровень 
уратов, очень мало, и нет РКИ по использованию этой 
ягоды в лечении подагры [58]. 

Бобовые относятся к группе продуктов с умеренным 
и высоким содержанием пуринов. При этом бобовые 
имеют низкий гликемический индекс, служат источ-
ником пищевых волокон и витаминов группы B, железа, 
цинка и других важных минералов, являются диети-
ческим предиктором увеличения продолжительности 
жизни у пожилых людей и входят в рацион здорового 
питания. Работы последних лет показывают, что пурины 
растительного происхождения не влияют на ГУ и риск 
развития подагры. Результаты проспективного когорт-
ного исследования (Сингапур, n=63257) показали, 
что соя и несоевые бобовые (горох, фасоль и чечевица) 
связаны со снижением риска подагры, ОР при сравне-
нии крайних квартилей составил 0,86 (95%ДИ 0,75-
0,9; р=0,018) и 0,83 (95%ДИ 0,73-0,95; р=0,012) 
соответственно [60]. Потребление >3 порций бобовых 
в неделю было связано с более низким риском ГУ 
(ОР=0,74; 95%ДИ 0,63-0,87) [39], однако канадские 
исследователи D.R. Garrel и соавт., изучавшие эффект 
воздействия 80 г казеина, лактальбумина и изолята 
соевого белка на уровень ГУ у 10 здоровых мужчин и 
женщин, отметили увеличение МК при введении сои, 
в двух других вариантах было значимое снижение 
уровня МК [61]. В реальной жизни потребление такого 
количества соевого белка малореалистично, так как 
соответствует 1000 г тофу или 400-450 г соевых со-
сисок, высокая энергоемкость соевых продуктов также 
исключает потребление большого количества соевого 
протеина одномоментно. В другом исследовании оце-
нено влияние потребляемых продуктов, богатых пу-
ринами (говяжья печень, филе пикши и соевые бобы), 
на метаболизм МК у 18 здоровых мужчин в течение 
3-х нед. Порции блюд содержали одинаковое коли-
чество белка (50 г) и пуринов, но отличались по ком-
понентному составу пуриновых оснований. Через 120 
мин после приема внутрь отмечалось увеличение МК 
во всех трех группах (р<0,05), максимально после 
употреблении пикши – на 0,34 мг/дл и значимо мень-
ше – после печени и сои (на 0,15 и 0,25 мг/дл соот-
ветственно). Через 240 мин уровни МК вернулись к 
исходным значениям во всех группах [62]. Учитывая 
имеющиеся на сегодня данные о влиянии растительных 
пуринов на метаболизм МК и обратной связи потреб-
ления бобовых и увеличения риска ГУ и подагры, 
полное исключение данных продуктов из рациона 
лиц, больных подагрой или с ГУ, является чрезмер-
ным. 

Овощи. В исследовании PREDIMED употребление 
овощей ≥2 порции/день и использование соуса со-
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фрито (помидоры, лук, специи, чеснок, тушеные с 
оливковым маслом) показало обратную связь с ГУ 
(ОР 0,88; 95%ДИ 0,76-1,01) и (ОР 0,85; 95%ДИ 
0,74-0,98), соответственно, с сохранением значимости 
после корректировки на другие потенциальные ФР 
[39]. Отсутствие связи между потреблением богатых 
пуринами овощей, включая цветную капусту, шпинат, 
бобовые, и уровнем МК было продемонстрировано в 
Шотландском исследовании случай-контроль (n=2076; 
p=0,38) [53]. Результаты проспективного исследования 
мужчин показали отсутствие связи потребления от-
дельных богатых пуринами растительных продуктов с 
риском развития подагры [43]. Это ставит под сомнение 
целесообразность рекомендаций по исключению/рез-
кому ограничению потребления богатых пуринами 
овощей лицам с ГУ и пациентам с подагрой. 

Молочные продукты практически не содержат  
пурины и могут рассматриваться как альтернативные 
источники животного белка в рационе лиц с ГУ и по-
дагрой. Результаты исследования в Шотландии про-
демонстрировали обратную связь потребления мо-
лочных продуктов, кальция и лактозы с уровнем МК. 
Молочные продукты показали протективный эффект 
в отношении МК для обезжиренного молока и низ-
кокалорийного йогурта: β=-4,4ммоль/дл (р=0,02) 
и β=-11,7ммоль/дл (р=0,04) соответственно, тогда 
как потребление жирного молока и йогурта такого 
эффекта не имели. Кальций и лактоза показали значи-
мые обратные ассоциации с МК: β=-4,5 (р=0,003) 
и β=-4,9 (р=0,0007) соответственно [53]. Однако 
анализ 2-х летнего РКИ приема биологически активной 
добавки цитрата кальция 323 здоровыми мужчинами 
старше 40 лет не показал защитного эффекта кальция 
при подагре [63], не была продемонстрирована и 
связь с лактозой в исследовании ученых из Новой 
Зеландии [64]. Обратная связь между потреблением 
молочных продуктов и уровнем МК продемонстри-
рована и в исследовании NHANES III: лица, потреб-
ляющие молоко или йогурт ≥1 раз в день имели уро-
вень МК ниже, чем люди, не употребляющие эти про-
дукты, разница составила -0,25 (95%ДИ -0,40 – -
0,09; р <0,001) и -0,26 (95%ДИ -0,41 – -0,12; 
р<0,001) соответственно. ОР для потребляющих мо-
лочные продукты составил 0,74 (95%ДИ 0,55-0,99; 
р=0,05) [42]. Результаты исследования здоровья муж-
чин показали снижение заболеваемости подагрой с 
увеличением потребления для всех молочных про-
дуктов (ОР 0,56; 95%ДИ 0,42-0,74; р<0,001) и 
обезжиренного молока (ОР 0,54; 95%ДИ 0,40-0,73; 
р<0,001) [43]. 

Несмотря на протективный эффект молочных про-
дуктов при ГУ и подагре, остается неясным гипоури-
кемический механизм. Одно из объяснений связано с 
относительно низким содержанием пуринов в молоч-

ных продуктах по сравнению с другими источниками 
белка. Оротовая кислота, содержащаяся в молоке, 
обладает урикозурическим эффектом [64]. Кроме 
того, потребление обезжиренных молочных продуктов 
может свидетельствовать об уменьшении жирового 
компонента рациона, что также способствует снижению 
ГУ и риска подагры [31]. 

Алкоголь. Гиперурикемическое действие алкоголя 
связано с образованием МК и уменьшением ее экс-
креции почечными канальцами. Алкоголь также при-
водит к снижению аденозинтрифосфата в печени. 
Важно отметить, что употребление алкоголя увеличивает 
уровень МК больше, чем употребление обычных бо-
гатых пуринами продуктов, таких как мясо и море-
продукты. Риск развития подагры зависит от типа и 
количества потребляемого алкогольного напитка, два 
или более стакана пива в день увеличивают риск по-
дагры в 2,5 раза по сравнению с не употребляющими 
пиво лицами, а такая же частота потребления крепких 
спиртных напитков увеличивает риск подагры в 1,6 
раза. Пиво – единственный алкогольный напиток, со-
держащий пурины, усиливающие гиперурикемический 
эффект этанола [42,43,65,66]. Рост риска развития 
подагры при повышенном употреблении алкоголя, 
как пива, так и вина, продемонстрирован в исследо-
вании мужчин-бегунов (ОР=1,19; 95%ДИ 1,12-1,26; 
р<0,0001). Риск подагры у мужчин, потреблявших 
более 15 г этанола в день по сравнению с непьющими, 
был выше на 93% [44]. Риск развития ГУ среди по-
требляющих алкоголь постепенно увеличивается с ро-
стом объема и частоты потребления, что было проде-
монстрировано в исследовании японских мужчин с 
нормоурикемией (4011 человек, возраст 20-54 лет). 
С поправкой на возраст по отношению к непьющим у 
потребляющих <10,0 порций в неделю, 10,0-19,9; 
20,0-29,9 и для ≥30,0 порций в неделю ОР составил 
1,22 (95%ДИ 0,95-1,58), 1,6 (95%ДИ 1,23-2,09), 
2,13 (95%ДИ 1,60-2,83) и 2,52 (95%ДИ 1,81-3,52) 
соответственно. Была продемонстрирована отдельная 
доза-ответная связь между потреблением пива, саке 
и риском ГУ [67]. Увеличение риска ГУ, связанное с 
употреблением алкогольных напитков, продемонстри-
ровано и в проспективном 12-летнем исследовании 
мужчин (США, n=47150). Величина ассоциации риска 
подагры была наибольшей для пива и крепких спирт-
ных напитков, вино не было связано с риском воз-
никновения подагры. Для пьющих ≥2 бокала вина в 
день по сравнению с теми, кто пил менее одного 
бокала в месяц (ОР 1,05; 95%ДИ 0,64-1,72) нулевая 
ассоциация сохранялась независимо от сорта вина 
(p>0,4) [65]. В другом исследовании показано, что 
потребление вина ≥7 бокалов в неделю связано с 
более высокой частотой ГУ [39]. 
Рекомендации 
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Индивидуальный риск ГУ представляет собой слож-
ное взаимодействие между не модифицируемыми 
(возраст, пол, раса и генетика) и модифицируемыми 
факторами (характер питания, массы тела и образ 
жизни), и контроль за рационом питания при ГУ и по-
дагре очевиден. По уровню содержания пуринов япон-
ские исследователи разделяют продукты на 5 групп: 
очень низкое содержание (<50 мг на 100 г продукта), 
низкое (50-100 мг), умеренное (100-200 мг), высокое 
(200-300 мг) и очень высокое (>300 мг) [41]. Отече-
ственные авторы выделяют 3 группы продуктов по со-
держанию пуринов на 100 г (табл. 1): высокое (более 
150 мг); умеренное (50-150 мг) и низкое (<50 мг). 
Отдельно можно выделить продукты с очень высоким 
содержанием пуринов – более 200 мг [68]. 

Новые открытия в этой области подчеркивают важ-
ность не только количества пуринов, содержащихся в 
пищевых продуктах, но их качественного состава, осо-
бенно – содержания гипоксантина, который считается 
более урикогенным, чем другие пурины. Более 60% 
общего количества пуринов во всех злаках, бобах, 
соевых продуктах, морских водорослях, молочных 
продуктах, грибах и овощах приходится на аденин и 
гуанин, тогда как более 50% общих пуринов в боль-
шинстве мясных продуктов и рыбы составляет гипок-
сантин. Влияние пищевых пуринов на уровень МК 
дополнительно модифицируется частотой потребления, 
биодоступностью, присутствием других растительных 
компонентов в пище. Кроме того, такие методы обра-
ботки, как тушение, варка, приготовление на пару 
могут снизить содержание пуринов, следовательно, 
диетические рекомендации не должны основываться 

исключительно на среднем содержании пуринов в 
продукте. 

Основными задачами для рациона лиц с ГУ является 
ограничение введения экзогенного пула пуринов, сни-
жение уровня МК в сыворотке крови и сдвиг мочи в 
щелочную сторону. Средний ежедневный прием пищи 
взрослого человека содержит около 600-1000 г пу-
ринов [40], в Японии для профилактики подагры и ГУ 
рекомендуется ежедневное потребление пуринов с 
пищей <400 мг. При диетотерапии подагры по данным 
Института питания содержание пищевых пуринов не 
должно превышать 200 мг, т. к. употребление продуктов, 
содержащих >200 мг пуринов на 100 г пищи, особенно 
с высоким содержанием гипоксантина, считается вы-
соким риском ГУ. По этой причине продукты с высоким 
содержанием пуринов (группа А) рекомендуется ис-
ключить из рациона. 

Количество белка должно соответствовать физио-
логическим потребностям, при этом в приоритете мо-
лочные продукты и яйца, которые практически не со-
держат пурины (<13 мг). Большая часть мяса, птицы 
и мясных продуктов, субпродукты содержат большое 
количество пуринов, преимущественно, за счет ги-
поксантина. Особенно богаты пуринами мясо молодых 
животных и птиц, печень, почки, семенники, язык, 
при этом потребление печени за счет преобладания в 
ее составе гуанина (мало влияющим на уровень МК) 
не стоит исключать из рациона полностью. Около 90% 
сырой рыбы содержат более 100 мг пуринов, а в не-
которых видах рыб наблюдается высокое содержание 
пуринового основания гуанина, который, как показали 
исследования, не влияет на уровень МК: это сардина, 
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Группа А                                                                                      Группа В                                                                                    Группа С 
Высокий уровень  (150-1000 мг)                                    Умеренный уровень (50-150 мг)                                 Низкий уровень (0-50 мг) 
Сардины                                                                                                      Мясо                                                                                                          Овощи 

Печень                                                                                                          Рыба                                                                                                           Фрукты, ягоды 

Почки                                                                                                           Мидии, крабы                                                                                        Молоко, молочные продукты  

Мясные, рыбные бульоны                                                                    Мозги                                                                                                        Сыр 

Рыбные консервы                                                                                    Шпик соленый                                                                                       Яйца 

Цыпленок                                                                                                    Грибы                                                                                                         Крупы 

Телятина                                                                                                      Шпинат, щавель                                                                                     Хлеб  

Анчоусы                                                                                                       Петрушка                                                                                                  Орехи 

Язык                                                                                                              Цветная капуста                                                                                     Икра рыб (кроме минтая) 

Копчености                                                                                                 Брокколи                                                                                                  Мед 

Пивные дрожжи                                                                                       Баклажаны                                                                                               Соевое молоко 

Нори (сухие)                                                                                              Зеленый перец                                                                                       Тофу 

Шиитаке (сухие)                                                                                       Бобовые                                                                                                    

Тофу сублимированный                                                                         Соя ферментированная

Table 1. The amount of purines in food (mg per 100 g) [41,68]. 
Таблица 1. Содержание пуринов в пищевых продуктах (мг на 100 г продукта) [41,68]
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сайра, радужная форель, макрель, и поэтому их можно 
периодически включать в рацион из-за высокой пи-
щевой ценности и полезных омега-3 жирных кислот. 
Количество пуринов во многих моллюсках, консерви-
рованной и сушеной рыбе превышает 150 мг/100г. 
Много пуринов в мясе криля, камчатском крабе, не-
которых видах креветок, и напротив, кальмары, неко-
торые виды икры рыбы содержат лишь небольшое 
количество пуринов, много пуринов содержится во 
всех рыбных консервах, лидером являются анчоусы. 
Учитывая эти данные, можно включать в рацион не-
жирные сорта мяса и рыбу в отварном виде, не чаще 
2-х р/нед. Рекомендуемое соотношение животных и 
растительных белков составляет 1:1,5. До 60% пищевых 
пуринов мясных и рыбных продуктов переходит в 
бульон, поэтому не рекомендуются к употреблению 
мясные, куриные и рыбные бульоны. 

Ссылаясь на исследования влияния бобовых на 
уровень ГУ и риск развития подагры, учитывая их 
значимую роль в структуре здорового питания, такую 
пищу целесообразно вводить в рацион. Рекомендуются 
к употреблению бобовые (фасоль, чечевица, маш, 
нут и др.), а также соевые продукты, за исключением 
ферментированной сои, бобов мунг и черной чече-
вицы. 

Ограничиваются в рационе жиры животного про-
исхождения, обладающие доказанным гиперурике-
мическим действием [17], следует избегать употреб-
ления свиного и кулинарного жира, не использовать 
сливочное масло для приготовления пищи. 

Ограничивается потребление подслащенных на-
питков, количество добавленных сахаров не должно 
превышать 5% от суточной калорийности. При этом 
общее содержание углеводов не сокращается, но 
предпочтение отдается продуктам с низким гликеми-
ческим индексом и высоким содержанием пищевых 
волокон [69]. 

Обогащение рациона овощами, фруктами и яго-
дами, особенно, добавление цитрусовых, способствует 
ощелачиванию мочи. Увеличение pH мочи помогает 
сохранению в коллоидно-растворимом состоянии 
солей МК, препятствуя их выпадению в осадок. Не 
стоит полностью отказываться от потребления овощей, 
содержащих более 50 мг пурина (цветная капуста, 
брокколи, баклажан, зеленый перец), так как основная 
часть представлена пуринами, не оказывающими 
значимого гиперурикемического эффекта. Петрушка, 
содержащая 288,9 мг пуринов, обычно используется 
в небольших количествах (не более 2 г), поэтому дей-
ствие пурина, получаемого от употребления петрушки, 
будет ограничено. Помимо того, что растительная 
пища с высоким содержанием пуринов имеет более 

низкую долю гипоксантина, фрукты, овощи и пищевые 
травы содержат еще различные фитохимические ве-
щества и микронутриенты, обладающие антиокси-
дантным и противовоспалительным свойствами, а 
также подавляют синтез МК. Некоторые лекарственные 
растения (сумах, имбирь, листья сельдерея и др.) 
представляют собой потенциальный источник инги-
биторов ксантинооксидазы [40], кроме того, фрукты 
и овощи содержат витамин С, снижающий уровень 
МК. Вишня, особенно сок черной вишни, используется 
для облегчения симптомов подагры и снижения уровня 
МК [58]. 

Для увеличения ренальной экскреции МК реко-
мендуемое количество свободной жидкости (при от-
сутствии противопоказаний) увеличивается до 2 л/сут 
за счет употребления щелочных минеральных вод, 
морсов, соков. Разрешается употребление кофе. В ра-
ционе ограничивается количество поваренной соли, 
не рекомендуется употребление алкоголя, особенно 
пива и крепких алкогольных напитков. 

При сочетании гиперурикемии/подагры с ожире-
нием показано назначение разгрузочных дней 1-2 
р/нед. С этой целью целесообразно использовать конт-
растные рационы с низким содержанием пуринов: 
фруктовые (1,5 кг яблок или апельсинов), овощные 
(1,5 кг в любом наборе за исключением овощей с вы-
соким содержанием пуринов), творожно-кефирные 
(400 г нежирного творога и 500 г кефира). 

 
Заключение 

Большинство рассмотренных в обзоре исследований 
посвящено влиянию потребления продуктов и отдель-
ных нутриентов на уровень МК в сыворотке крови. В 
некоторых исследованиях демонстрируется противо-
речивые данные, что обосновывает проведение более 
крупных проспективных РКИ для накопления доказа-
тельной базы и подтверждения данных. Представлен-
ный в статье аналитический обзор и рекомендации 
по построению рациона могут быть использованы при 
консультировании лиц с ГУ с учетом их индивидуальных 
вкусовых предпочтений и наличия коморбидных со-
стояний. Стоит резюмировать, что ГУ является али-
ментарно-зависимым ФР, а в большинстве случаев – 
полностью алиментарно-обусловленным, и, соответ-
ственно, алиментарно-управляемым состоянием, по-
этому диетологическая коррекция рациона питания 
является обязательным подходом в контроле за ГУ, а 
также в профилактике и лечении подагры.  

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none. 
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Фибрилляция предсердий у онкологических 
пациентов: кто под угрозой?
Васюк Ю.А., Шупенина Е.Ю., Выжигин Д.А.*, Новосел Е.О., Галлингер К.В.  
Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова, 
Москва, Россия 

Онкологические заболевания остаются одной из самых распространенных причин смертности в мире, уступая первенство лишь заболеваниям 
сердечно-сосудистой системы. В то же время смертность от онкологических заболеваний в связи с разработкой новых химио- и таргетных 
препаратов и совершенствованием существующих протоколов лечения неуклонно снижается. Улучшение прогноза онкологических больных 
приводит к неожиданному результату – большее количество пациентов сталкивается с побочными эффектами лечения рака. Значимым 
фактором, снижающим эффективность лечения онкологических больных, становится кардиотоксичность, проявляющаяся в т.ч. нарушениями 
ритма сердца. Одной из наиболее частых и стойких аритмий у всех возрастных категорий пациентов, особенно пожилых, является фибрил-
ляция предсердий (ФП). Учитывая тот факт, что в пожилом возрасте высока распространенность злокачественных новообразований и ко-
морбидных состояний, предрасполагающих к появлению ФП, можно ожидать наличия ассоциации между этими двумя состояниями. Сле-
довательно, ФП может представлять собой дополнительный фактор, негативно влияющий на тактику лечения и прогноз пациентов со 
злокачественными новообразованиями. С помощью баз данных «PubMed», «Scopus» и «Cohrane» был проведен всесторонний поиск с ис-
пользованием ключевых слов «рак», «фибрилляция предсердий» и «кардиотоксичность». Изучались публикации, анализирующие наличие 
взаимосвязи между ФП и онкологическими заболеваниями. В обзоре литературы рассмотрена 61 публикация о распространенности ФП у 
онкологических больных, классификации, механизмах развития, влиянии противоопухолевых препаратов и других методов лечения на 
данную группу пациентов. В число подобных статей входят клинические рекомендации, согласованные мнения экспертов, систематические 
обзоры, мета-анализы и ранее публиковавшиеся обзоры литературы. Отдельно представлена проблема диагностики кардиотоксических 
осложнений, в т.ч. аритмий, и их мониторингу у онкологических пациентов. В связи с этим в последние годы особенное значение приобретает 
медицинское направление, получившее название «кардиоонкология». Междисциплинарное взаимодействие врачей различных специ-
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Введение 
Онкологические заболевания остаются одной из 

самых распространенных причин смертности в мире, 
уступая первенство лишь заболеваниям сердечно-со-
судистой системы. Согласно базе данных GLOBOCAN 
в 2020 г. в мире было выявлено более 19 млн новых 
случаев злокачественных новообразований, что пре-
вышает аналогичные значения 2019 г. более чем на 1 
млн [1]. Эксперты Всемирной организации здраво-
охранения и Международного агентства по изучению 
рака прогнозируют, что к 2040 г. количество заболевших 
злокачественными новообразованиями в мире до-
стигнет более 28 млн в год [2]. 

В то же время смертность от онкологических забо-
леваний в связи с разработкой новых химио- и тар-
гетных препаратов и совершенствованием протоколов 
лечения снижается: по данным Американского онко-
логического общества в США за период с 1991 г. по 
2020 гг. отмечается снижение уровня смертности на 
31%, результатом чего стало примерно 3,2 млн спа-
сенных жизней [3]. В России по данным А.Д. Каприна 
и соавт. также отмечается снижение летальности в 
течение года с момента установления диагноза зло-
качественного новообразования с 29,2% в 2009 г. до 
21,7% в 2019 г. [4]. 

Улучшение прогноза онкологических больных при-
водит к неожиданному результату – большее количество 
пациентов сталкивается с побочными эффектами лече-
ния рака, так, одним из значимых факторов, снижаю-
щих эффективность лечения онкологических заболе-
ваний, является кардиотоксичность [5]. У пациентов с 
новообразованиями, в т.ч. успешно прошедших лече-
ние, сердечно-сосудистые заболевания и опосредо-
ванная ими летальность могут возникать преждевре-
менно [6]. 

Фибрилляция предсердий (ФП) у всех категорий 
пациентов является одной из наиболее частых и стойких 
аритмий, выявляемой у 1-2% населения, ее распро-
страненность увеличивается с возрастом: до 3,8% после 
60 лет и до 9% после 80 лет [7]. Учитывая, что в 
пожилом возрасте высока распространенность злока-
чественных новообразований и коморбидной патологии, 
предрасполагающей к появлению ФП, можно ожидать 
наличия ассоциации между этими двумя состояниями. 
Следовательно, ФП может представлять собой допол-
нительный фактор, негативно влияющий на прогноз и 
тактику лечения пациентов со злокачественными но-
вообразованиями. В связи с этим в последние годы 
новое направление, получившее название кардиоонко-
логия, приобретает актуальность [8]. Междисципли-
нарное взаимодействие кардиологов, онкологов и хи-
миотерапевтов позволит выявлять кардиотоксические 
проявления химиотерапии на ранних этапах и оптими-
зировать противоопухолевое лечение [9]. 

Фибрилляция предсердий  
у онкологических пациентов 

В данном обзоре рассматривается ФП, впервые 
диагностированная после постановки диагноза и/или 
начала лечения онкологического заболевания. 
Asteggiano R. и соавт. предложили классификацию, 
согласно которой все аритмии у онкологических па-
циентов делятся на 3 группы [10]: 
1) Связанные с онкологическим заболеванием – но-

вообразования сердца или метастазы в сердце, по-
ражающие миокард и проводящие пути, нарушаю-
щие или замедляющие проведение сердечного им-
пульса, что приводит к синоатриальной/атриовент-
рикулярной блокаде или запуску механизма re-
entry и, как следствие, к рецидивирующим пред-
сердным или желудочковым аритмиям. 

2) Вызванные онкологическим заболеванием – раз-
вивающийся амилоидоз сердца с прямым повреж-
дением проводящей системы или паранеопласти-
ческий процесс, приводящий к развитию электро-
литных нарушений или гиперпродукции провос-
палительных или иных факторов, изменяющих по-
тенциал действия клеток. 

3) Вызванные лечением онкологического заболева-
ния. 
Первые публикации, содержащие информацию о 

том, что злокачественные новообразования могут быть 
предрасполагающим фактором к развитию ФП по-
явились в 40-50-х годах XX века [11]. Впоследствии 
были опубликованы данные о развитии ФП во время 
или после проведения химио- и/или лучевой терапии. 
С той поры установление причинно-следственной 
связи между воздействием противоопухолевого лече-
ния и развитием аритмии остается сложной задачей 
[12]. 

Мета-анализ 5 наблюдательных исследований по-
казал, что у пациентов с онкологическими заболева-
ниями риск развития ФП на 47% выше по сравнению 
с пациентами без рака (отношение шансов [ОШ] 1,47; 
95% доверительный интервал [ДИ] 1,31-1,66; 
p<0,001) [13]. H. Kattelus и соавт. [14] в долгосрочном 
проспективном исследовании со средним сроком на-
блюдения 16,3 года продемонстрировали, что онко-
логические пациенты подвержены более высокому 
риску развития ФП (отношение рисков 2,47; 95% ДИ 
1,57-3,88). C.B. Jakobsen и соавт. [15] в общенацио-
нальном когортном исследовании проанализировали 
данные Датского регистра и установили, что общая 
заболеваемость ФП среди пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями составила 17,4 на 1000 чело-
веко-лет по сравнению с 3,7 на 1000 человеко-лет в 
общей популяции, при этом разница увеличивалась с 
возрастом. Однако различия в частоте выявления ФП 
могут быть объяснены различиями в способах опре-
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деления нарушений ритма и возрасте участников ис-
следования. 

Возникновение ФП у онкологических больных яв-
ляется безусловным отрицательным прогностическим 
фактором даже в краткосрочной перспективе [16]. 
Наиболее опасным осложнением ФП является кар-
диоэмболический инсульт, поскольку он характеризуется 
наиболее высокой смертностью и функциональными 
последствиями [17]. По данным B.B. Navi и соавт. [18] 
среди выборки в четверть миллиона участников частота 
развития инсульта у онкологических пациентов в тече-
ние 6 мес вдвое превышала показатели у больных 
без рака (3% и 1,6% соответственно). В других ис-
следованиях было показано, что при развитии ФП у 
онкологических пациентов происходит 3-х и 5-ти 
кратное увеличение риска развития сердечной недо-
статочности и инсульта, соответственно, и 2-кратное 
повышение уровня смертности [19,20]. 

 
Механизмы развития фибрилляции  
предсердий у онкологических пациентов 

Под воздействием различных триггеров, в т.ч. он-
кологического заболевания, запускаются процессы ре-
моделирования миокарда, приводящие к развитию 
ФП [21]. ФП вызывает дальнейшие структурные и 
электрофизиологические изменения, которые создают 
устойчивый аритмогенный субстрат, способствующий 
сохранению аритмии [22]. 

 
Электрофизиологические нарушения 

Воздействие химиотерапевтических препаратов 
приводит к электрофизиологическому ремоделиро-
ванию миокарда в виде нарушения оттока ионов 
калия, сверхбыстро активируемого исходящего ка-
лиевого тока, деполяризующего натриевого тока и 
тока кальциевых каналов L-типа. Нарушения тока раз-
личных ионов сопровождаются снижением потенциала 
действия и эффективного рефрактерного периода, 
таким образом способствуя развитию и поддержанию 
ФП [23]. Электрофизиологическое ремоделирование 
может быть связано и с аномально избыточным вы-
свобождением ионов кальция из саркоплазматического 
ретикулума (СР) во время диастолы, опосредованного 
Ca2+/кальмодулин-зависимой протеинкиназой II 
(CaMKII), которая регулирует активность ионных каль-
циевых каналов и кальмодулина [24]. 

 
Оксидативный стресс 

Противоопухолевые препараты могут провоцировать 
появление активных форм кислорода посредством 
активирования ряда процессов переноса электрона 
под действием различных редуктаз и НАДН-дегидро-
геназы [25]. Свободные радикалы активируют процесс 
перекисного окисления липидов, нарушают целостность 

мембран митохондрий и микросом, что приводит к 
повреждению митохондриального ДНК, потере оксида 
азота, изменениям в экспрессии генов и нарушению 
процессов аутофагии в клетках, в т.ч. миокарда. 

 
Апоптоз 

Противоопухолевые препараты активируют рецеп-
торы рианодина СР, что способствует резкому уве-
личению внутриклеточной концентрации кальция. Это 
вызывает изменения потенциала митохондриальной 
мембраны, разрыв ее внешней части с высвобожде-
нием цитохрома С и апоптоз-индуцирующих факторов, 
приводящих к гибели кардиомиоцитов [26]. 

 
Системное воспаление 

Было высказано предположение, что системное 
воспаление, связанное с онкологическим процессом, 
может способствовать ремоделированию предсердий 
[27]. К веществам, влияющим на активность хрони-
ческого воспалительного процесса, относят: фактор 
некроза опухоли-α, транскрипционный фактор NF-kB 
и фактор ингибирования миграции макрофагов. По-
вышенная концентрация медиаторов воспаления, 
таких как интерлейкин (ИЛ) 6 и высокочувствительный 
реактивный белок также признаны фактором риска 
ФП.  

 
Иммунный ответ 

Регуляция иммунного ответа у пациентов со злока-
чественными новообразованиями и ФП может быть 
потенциальной мишенью для лечения онкологических 
заболеваний. Циклофосфамид вызывает фиброз мио-
карда и гипертрофию сердечной мышцы, а также из-
менение экспрессии некоторых цитокинов, таких как 
ИЛ-2, ИЛ-10, ИЛ-6 и фактор некроза опухоли-α, что 
может дополнительно способствовать возникновению 
ФП [28]. 

 
Дисбаланс вегетативной нервной системы 

Дисбаланс вегетативной нервной системы, возни-
кающий из-за повышения симпатической активности, 
вызываемой выраженным болевым синдромом, а 
также другими формами физического или эмоцио-
нального стресса также может быть предрасполагаю-
щим фактором для развития ФП [29]. 

 
Гиперкоагуляция 

При ФП аномальные концентрации различных про-
тромботических факторов, таких как фактор фон Вил-
лебранда, тканевый фактор роста и фактор роста эн-
дотелия сосудов обнаруживаются как в ткани эндокарда, 
так и в кровотоке [30]. Воздействие тромбина на фиб-
робласты предсердий, которые индуцирует фосфо-
рилирование рецептора, активируемого протеазой, 
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приводит к повышению индуцируемости и нестабиль-
ности ФП, усилению отложения коллагена в предсер-
диях и профибротическому и провоспалительному 
ответу фибробластов предсердий, что в итоге становится 
субстратом для развития ФП. 

 
Развитие ФП во время лечения онкологических 
заболеваний 
Послеоперационные осложнения 

Послеоперационная ФП – частое и хорошо извест-
ное осложнение хирургического лечения онкологи-
ческих заболеваний, чаще возникающее при выпол-
нении торакальных оперативных вмешательств у па-
циентов старше 65 лет, с ожирением, ранее суще-
ствовавшими сердечно-сосудистыми или легочными 
заболеваниями [31]. При хирургическом лечении рака 
легких ФП развивается у 10-20% пациентов в течение 
2-3 дней после операции [32]. Послеоперационная 
ФП возникала у 12,6% пациентов с колоректальным 
раком, которым проводилась плановая колэктомия, а 
также у 9,2% пациентов с раком пищевода после эзо-
фагэктомии [33, 34]. Согласно мета-анализу, в котором 
анализировались результаты 53 исследований, изу-
чавших впервые возникшую ФП в качестве побочного 
эффекта после проведения эзофагэктомии, частота 
развития ФП составила 16,5% [35]. 

 
Кардиотоксичность химиотерапевтических препаратов  
Антрациклины 

Одним из наиболее широко используемых препа-
ратов данной группы является доксорубицин, который 
подавляет экспрессию Са2+-АТФазы СР, нарушая регу-
ляцию токов ионов кальция. Применение доксоруби-
цина также может привести к опосредованной CaMKII 
утечке ионов кальция из СР, что может нарушить рав-
новесие внутриклеточного содержания ионов кальция 
и увеличить частоту возникновения ФП [36]. При при-
менении стандартных доз доксорубицин вызывает 
либо острую пароксизмальную ФП, возникающую во 
время или в течение нескольких часов после инфузии, 
и отсроченную ФП через несколько месяцев/лет после 
лечения. Частота ФП составляла от 7,7 до 10,3% у 
пациентов с раком молочной железы и лимфомами в 
нерандомизированных небольших исследованиях 
[12], в частности, M. Amioka и соавт. описали 249 па-
циентов с лимфомой без исходной кардиомиопатии 
[37]. После курса лечения антрациклинами у пятнадцати 
участников (6%) развилась ФП (средний период на-
блюдения 34 мес). 

 
Алкилирующие агенты 

Кардиотоксичность группы алкилирующих агентов 
наиболее хорошо изучена на примере цисплатина. 
Отрицательное воздействие на миокард реализуется 

за счет митохондриальной дисфункции, усиления эн-
доплазматического ретикулярного стресса, апоптоза 
клеток, продукции активных форм кислорода и акти-
вации системного воспаления [38]. P.N. Lara и соавт. 
показали, что при внутривенном применении в низких 
дозах (20-30 мг/м2) цисплатин вызывает острую ФП 
у 10% пациентов [39], а при интраоперационной пер-
фузии высоких доз цисплатина в перикардиальную 
полость при мезотелиоме плевры частота ФП возросла 
до 19% [40]. В других исследованиях было показано, 
что интраоперационное введение цисплатина после 
экстраплевральной пневмонэктомии также по поводу 
мезотелиомы плевры вызвало появление цисплати-
ниндуцированной ФП у 23,9% (22 из 92 пациентов) 
и 86,4 % (19 из 22 пациентов) соответственно [41,42]. 

 
Анти-HER2 блокаторы 

Экспериментальное исследование подтвердило, 
что кардиотоксичность, вызванная трастузумабом, свя-
зана с усилением продукции активных форм кислорода 
в миокарде, развитием апоптоза кардиомиоцитов и 
изменениями их ультраструктуры [43]. Систематический 
обзор и мета-анализ M. Yuan и соавт. продемонстри-
ровал, что у пациенток с раком молочной железы ча-
стота развития ФП при лечении трастузумабом соста-
вила 1,2% [44]. 

 
Антиметаболиты 

Отмечены лишь единичные случаи развития ФП 
при лечении онкологических пациентов антиметабо-
литами, так, у 60-летнего мужчины в течение первых 
24 ч после назначения фторурацила была выявлена 
ФП [45]. А.N. Meydan и соавт. при изучении кардио-
токсичности фторурацила констатируют, что ФП воз-
никла у 1 из 231 пациента через несколько часов 
после инфузии лейковорина в сочетании с непрерывной 
инфузией фторурацила по схеме de Gramont [46]. 

 
Противоопухолевые препараты  
растительного происхождения 

S.G. Arbuck и соавт. показали, что паклитаксел 
может приводить к развитию аритмий, в т.ч. ФП и 
даже внезапной смерти, этот эффект становится более 
значимым с увеличением времени получения препарата 
и его дозировки [47]. В клиническом исследовании II 
фазы 58 пациенток с раком молочной железы получили 
в среднем 19 курсов паклитаксела еженедельно в 
дозах от 60 до 90 мг/м2, что соответствовало средней 
кумулятивной дозе 1280 мг/м2 [48]. ФП развилась у 
одной пациентки, что соответствует 1,7%. В другом 
ретроспективном исследовании были проанализиро-
ваны результаты лечения 139 афроамериканцев, по-
лучавших паклитаксел каждые 1-3 нед в дозе от 75 
до 200 мг/м2 [49]. ФП возникла у 1% пациентов в 
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срок от одних суток до восьми лет после введения. 
C. Gridelli и соавт. применяли винорелбин в ком-

бинации с гемцитабином и гемцитабин изолированно 
[50]. В группе винорелбин+гемцитабин у четырех па-
циентов (8,1%) развились серьезные кардиотокси-
ческие осложнения, сопровождающиеся ФП или тре-
петанием предсердий. 

 
Антиэстрогены 

Тамоксифен является распространенным блокатором 
эстрогенов, часто применяющимся для лечения рака 
молочной железы и яичников. В рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании U. Veronesi 
и соавт. у женщин, получавших тамоксифен после ги-
стерэктомии, ФП возникала чаще по сравнению с пла-
цебо (ОШ=1,73; 95% ДИ 1,01-2,98) [51]. 

 
Иммунотерапия 

ИЛ-2 представляет собой гликопротеин, продуци-
руемый активированными лимфоцитами, который 
вызывает пролиферацию Т-клеток и обладает значи-
тельной противоопухолевой активностью при мета-
статическом поражении при почечно-клеточной кар-
циноме и злокачественной меланоме. У пораженных 
пациентов экспрессия ИЛ-6 была высока, что было 
тесно связано с продолжительностью ФП [52]. 199 
пациентов прошли 310 курсов лечения, аритмия воз-
никла у 6% пациентов, 11 из которых отказались от 
лечения, а у двоих наблюдалось рецидивирование 
ФП. 

 
Таргетная терапия  
Ритуксимаб 

Ритуксимаб представляет собой химерное моно-
клональное антитело человека/мыши, направленное 
против антигена CD20. Препарат широко применяется 
для лечения онкогематологических заболеваний. Опи-
саны его побочные эффекты со стороны сердечно-со-
судистой системы, включая ФП, возникающую во 
время или сразу после инфузии ритуксимаба в стан-
дартных дозах (375 мг/м2) [53]. Во II фазе много-
центрового исследования 120 пациентам с B-клеточ-
ными лимфомами ритуксимаб вводился в течение 4 
нед [54]. ФП на фоне терапии возникла у 3 пациентов 
(2,5%). 

 
Ингибиторы тирозинкиназы 

Распространенность развития ФП, вызванной ин-
гибиторами тирозинкиназы, низкая (<1%), за исклю-
чением сорафениба с зафиксированной частотой раз-
вития ФП 5,1% при его использовании в сочетании с 
фторурацилом [55]. В рандомизированных исследо-
ваниях частота развития ФП при использовании иб-
рутиниба со стандартной схемой приема (420-560 

мг/д), без очевидного дозозависимого эффекта, со-
ставила 3,6-7,2% при диапазоне периода наблюдения 
от 9,4 до 20 мес [56-58]. 

 
Ингибиторы иммунных контрольных точек 

Ингибиторы иммунных контрольных точек в первую 
очередь нацелены на две ключевые цели: цитотокси-
ческий Т-лимфоцит-ассоциированный антиген 4 (ипи-
лимумаб) и иммунные контрольные точки с програм-
мируемой смертью 1 (пембролизумаб, ниволумаб, 
авелумаб, атезолизумаб, дурвалумаб) [59]. 

Применение моноклональных антител не было на-
прямую связано со специфическими аритмогенными 
побочными эффектами. Тем не менее, отмечались 
редкие случаи тяжелого иммуноопосредованного мио-
кардита [60]. Таким образом, увеличение инфильтрации 
сердечных макрофагов может способствовать патоге-
незу аритмий в сочетании с миокардитом, связанным 
с этими агентами. 

 
Лучевая терапия 

Применение лучевой терапии злокачественных но-
вообразований позволило значительно снизить смерт-
ность от онкологических заболеваний. Несмотря на 
отсутствие четких доказательств, предполагается, что 
замещение миокарда соединительной тканью в ре-
зультате воздействия ионизирующего излучения может 
спровоцировать развитие ФП из-за возникновения и 
развития фиброза миокарда и сердечной недостаточ-
ности [61]. 

 
Диагностика кардиотоксических осложнений  
у онкологических пациентов 

Согласно клиническим рекомендациям Американ-
ского общества клинической онкологии (ASMO) [62] 
и Европейского общества медицинской онкологии 
(ESMO) [63] перед проведением потенциально кар-
диотоксичной терапии пациенту с онкологическим за-
болеванием необходимо провести комплексное об-
следование, включающее сбор анамнеза, физикальное 
обследование, электрокардиографию (ЭКГ), эхокар-
диографию, определение липидограммы и сердечных 
биомаркеров (тропонин, натрий-уретический пептид). 
ЭКГ позволяет оценить продолжительность интервала 
QT, удлинение которого ассоциировано с развитием 
жизнеугрожающих аритмий. Количественная оценка 
фракции выброса, сократимости левого желудочка 
(ЛЖ) и его диастолической функции до начала потен-
циально кардиотоксичной схемы химиотерапии может 
способствовать выявлению лиц с повышенным риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений. Дости-
жения в области эхокардиографической визуализации 
позволяют использовать новые параметры для мони-
торинга кардиотоксичности при лечении онкологиче-
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ских заболеваний. Анализ глобальной продольной 
деформации различных камер сердца может способ-
ствовать раннему выявлению дисфункции миокарда 
на стадии доклинических проявлений, а также под-
креплять подозрения в ситуациях, при которых изме-
нение фракции выброса ЛЖ в динамике могут быть 
обусловлены не противоопухолевой терапией, а ва-
риабельностью методики. Однако роль различных 
биомаркеров и точное время их определения у кон-
кретного пациента, получающего химиотерапию, пока 
еще окончательно не выяснены. 

Для бессимптомных пациентов с нормальной фрак-
цией выброса ЛЖ, получающих терапию антрацикли-
нами, рекомендовано периодическое (каждые 3-6 
нед или перед каждым курсом лечения) определение 
содержания сердечных биомаркеров в условиях одной 
и той же лаборатории. Также необходимо повторно 
оценивать систолическую функцию ЛЖ общепринятыми 
методами визуализации после суммарной дозы док-
сорубицина 250 мг/кг2 или эквивалентной ей дозы 
другого антрациклина, после каждой дополнительной 
дозы доксорубицина ≈100 мг/кг2 и при окончании 
химиотерапии. 

У онкологических пациентов, получающих трасту-
зумаб, визуализация сердца показана каждые 3 мес, 
также может быть полезным и определение сердечных 
биомаркеров. Бессимптомные больные, получающие 
химиотерапевтическое лечение, нуждаются в мони-
торинге кардиотоксичности, который может включать 
периодические осмотры, определение сердечных био-
маркеров и/или визуализацию сердца. Бессимптомным 
больным с нормальной сократимостью сердца после 
лечения кардиотоксичными препаратами показано 
периодическое обследование с целью исключения 
доклинической дисфункции ЛЖ, что подразумевает 
определение кардиальных маркеров и визуализацию 
сердца спустя 6-12 мес, в последующем – один раз в 
2 года, и, возможно, периодически в отдаленном бу-
дущем. 

Согласно клиническим рекомендациям по кардио-
токсичности ASMO, ESMO и французской рабочей 
группы по кардиоонкологии пациентам, получающим 
ибрутиниб, при появлении кардиотоксических ослож-
нений рекомендовано проведение суточного мони-
торирования ЭКГ в дополнение к обычному кардио-
онкологическому обследованию; у бессимптомных 
больных предложено рассмотреть такую возможность 
[64]. С учетом частоты выявления аритмий, в т.ч. ФП у 
онкологических пациентов во время и после лечения 
предлагается оценить возможность включения суточ-
ного мониторирования ЭКГ в состав комплексного об-
следования. 

 
Заключение 

Основными механизмами развития ФП при наличии 
злокачественного новообразования и его противо-
опухолевом лечении являются электрофизиологические 
нарушения, оксидативный стресс, апоптоз, системное 
воспаление, иммунный ответ и повреждение миокарда. 
Необходимо проведение дополнительных эпидемио-
логических исследований для установления конкретного 
вида рака, при котором больной наиболее подвержен 
риску развития ФП. В настоящее время известно, что 
чаще всего ФП возникает на фоне хирургического 
лечения новообразований торакальной или абдоми-
нальной локализации, применения доксорубицина, 
цисплатина, трастузумаба, паклитаксела, ибрутиниба. 
Предлагается оценить возможность включения суточ-
ного мониторирования ЭКГ в состав комплексного об-
следования кардиоонкологического пациента с учетом 
значительного риска развития нарушений ритма сердца. 
Таким образом, для лечения онкологических пациентов 
с ФП требуется междисциплинарный подход с участием 
онколога и кардиолога для повышения эффективности 
терапии, что предполагает дальнейшее развитие кар-
диоонкологии.   

 
Отношения и Деятельность: нет. 
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Введение  
В настоящее время активно обсуждаются сохра-

няющиеся риски тромботических и тромбоэмболи-
ческих осложнений после выписки больных с COVID-
19. Очевидно, что во многих случаях патологические 
процессы, запущенные в активной фазе COVID-19, 
продолжают действовать и после выписки [1]. Так, во 
многих случаях длительное время сохраняется повы-
шенная концентрация D-димера в крови, что указывает 

на сохраняющуюся активацию системы свертывания 
крови, и которая является фактором риска возникно-
вения как минимум венозных тромбоэмболических 
осложнений [2].  

Вместе с тем накапливаются факты, свидетель-
ствующие, что риски тромбозов и тромбоэмболий 
после CIVID-19 могут быть переоценены. Так, по 
данным R. Patell и соавт. [3], частота тромбозов c симп-
томами за 30 дней после выписки у 163 больных с 
COVID-19, не получавших антикоагулянтов, составляла 
2,5%, из них тромбоза глубоких вен нижних конеч-
ностей (ТГВ) и/или тромбоэмболии легочных артерий 
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Применение антикоагулянтов после выписки больных  
COVID-19: что мы знаем к концу 2021 года
Явелов И.С.* 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

В обзоре критически анализируются основания для продленного применения антикоагулянтов после выписки больных с COVID-19, не 
имеющих к ним других показаний. Представлены данные о частоте встречаемости тромботических и тромбоэмболических осложнений 
после выписки больных с COVID-19. Рассмотрены результаты крупных рандомизированных контролируемых исследований EXCLAIM, ADOPT, 
MAGELLAN, APEX и MARINER по продленному применению антикоагулянтов для профилактики венозных тромбоэмболических осложнений 
у больных, госпитализированных с острыми нехирургическими заболеваниями до начала пандемии COVID-19. Проанализированы результаты 
первого проспективного рандомизированного контролируемого исследования MICHELLE по изучению эффективности и безопасности при-
менения прямого перорального антикоагулянта ривароксабана в дозе 10 мг 1 р/сут после выписки больных, перенесших COVID-19, 
имеющих факторы риска возникновения как минимум венозных тромбоэмболических осложнений. Представляется, что в настоящее время 
для определения целесообразности продленного применения антикоагулянтов в дозах, предназначенных для первичной профилактики 
венозных тромбоэмболических осложнений, после выписки больных, перенесших COVID-19 и не нуждающихся в применении препаратов 
этой группы по другим показаниям, лучше всего подходит модифицированная шкала IMPROVE VTE с учетом концентрации D-димера в 
крови во время госпитализации. При этом наиболее изученный подход к использованию антикоагулянтов – прием перорального антикоа-
гулянта ривароксабана в дозе 10 мг 1 р/сут в течение 35 сут (и, возможно, вплоть до 45) после выписки.  
 
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, венозные тромбоэмболические осложнения, тромбоз глубоких вен, тром-
боэмболия легочных артерий, профилактика, гепарин, эноксапарин, прямые оральные антикоагулянты, ривароксабан, апиксабан, бетрик-
сабан. 
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Anticoagulants after Discharge in Patients with COVID-19: What we Know at the End of 2021 
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This review discusses reasons for prolonged use of anticoagulants after discharge of patients with COVID-19 without additional indication for antico-
agulation. Data regarding rate of thrombotic and thromboembolic complications in patients with COVID-19 after discharge from the hospital are pre-
sented. Large randomized controlled trials EXCLAIM, ADOPT, MAGELLAN, APEX and MARINER with prolonged use of anticoagulants in patients hos-
pitalized with acute nonsurgical diseases before pandemia of COVID-19 are discussed. The first prospective randomized controlled trial MICHELLE 
with direct oral anticoagulant rivaroxaban in a dose 10 mg once daily after discharge of patients with COVID-19 with high risk at least venous throm-
boembolism are analyzed. It seems that the most relevant approach for the determination of indications for prolonged use of anticoagulants in doses 
dedicated for primary prevention of venous thromboembolism after discharge of patients with COVID-19 without apparent indication for anticoagulation 
is a modified IMPROVE VTE risk score with the addition of elevated in-hospital D-dimer level. And the most well-studied approach for anticoagulation 
in these patients is a direct peroral anticoagulant rivaroxaban 10 mg once daily for 35 (and possibly up to 45) days after discharge.  
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(ТЭЛА) – 0,6%. При этом частота крупных кровотечений 
составляла 0,7%, клинически значимых некрупных 
кровотечений – 2,9% [3]. Частота ТГВ/ТЭЛА с симп-
томами за 42 дня после выписки у 1877 больных с 
COVID-19, не получавших антикоагулянтов, составляла 
0,48% и существенно не отличалась от отмеченной 
годом ранее у выписанных после нехирургических за-
болеваний до пандемии COVID-19 (0,31%) [4]. Среди 
140 больных с COVID-19, не получавших антикоагу-
лянтов после выписки, за 2 мес только у 1 развилась 
ТЭЛА (0,71%) [5]. У 152 больных с COVID-19, не 
имевших показаний к назначению антикоагулянтов, 
за 42 дня после выписки ТГВ/ТЭЛА с симптомами от-
мечены в 2,6% случаев [6]. При этом профилактическую 
дозу низкомолекулярного гепарина в течение 7 дней 
после выписки получали всего 3% из них. 

При ретроспективном анализе медицинских баз 
данных (n=220588) в Северной Каролине (США) ча-
стота ТГВ/ТЭЛА после выписки составила 1,0% у боль-
ных с подтвержденным COVID-19 и 1,1% – при не 
подтвержденном [7]. Однако в этом исследовании 
учитывались события в пределах 30 дней после те-
стирования на COVID-19 и, соответственно, период 
наблюдения после выписки был небольшим.  

Наконец, в проспективном регистре CORE-19, вклю-
чавшем данные о 4906 больных с COVID-19, после-
довательно поступивших с 1 марта по 31 мая 2020 г., 
в течение 90 дней после выписки частота ТГВ/ТЭЛА 
составила 1,55%, артериальных событий (инсульт, 
инфаркт миокарда, реваскуляризация миокарда не 
при инфаркте, острое событие со стороны нижних ко-
нечностей, системная тромбоэмболия) – 1,71%, круп-
ных кровотечений – 1,73% при общей смертности 
4,83%. При этом скрининга для выявления этих не-
благоприятных исходов не проводилось (то есть, речь 
идет в основном о событиях с симптомами), и про-
филактическую дозу антикоагулянтов после выписки 
получали 13,2% больных [8]. 

Таким образом, частота клинически выраженных 
венозных и артериальных тромбозов в ближайшие 
месяцы после выписки больных с COVID-19 пред-
ставляется в целом невысокой и сопоставимой с ча-
стотой серьезных кровотечений. Однако очевидно, 
что это не исключает пользы от продления использо-
вания антикоагулянтов у надлежащим образом ото-
бранных больных с высоким риском тромботических 
осложнений и не слишком высокой опасностью кро-
вотечений. Так, по данным регистра CORE-19, неза-
висимыми предикторами совокупности тромботических 
осложнений и смерти были возраст старше 75 лет 
(относительный риск [OP] 3,66; р<0,001), венозные 
тромбоэмболические осложнения в анамнезе (OP 
2,99; р<0,001), ишемическая болезнь сердца (OP1,5; 
р=0,032), атеросклероз артерий нижних конечностей 

(OP 2,04; р=0,024), окклюзирующий атеросклероз 
сонных артерий (OP 2,02; р<0,001), хроническая бо-
лезнь почек (OP 2,10; р<0,001), лечение в блоке ин-
тенсивной терапии (OP 2,22; р<0,001), более низкий 
уровень лимфоцитов (OP 0,97; р<0,001), а также 
сумма баллов ≥4 по шкале IMPROVE-DD (модификация 
шкалы IMPROVE с добавлением уровня D-димера в 
стационаре – 2 балла в случаях, когда он более чем в 
2 раза выше верхнего референсного уровня) (OP 1,51; 
р=0,023). Характерно, что при использовании про-
филактических доз антикоагулянтов после выписки 
риск указанных событий уменьшался (OP 0,54; 
р=0,003) [8]. 

Соответственно, очевидно, что необходимы про-
веренные критерии отбора больных, перенесших 
COVID-19, у которых польза от продленного исполь-
зования антикоагулянтов перевесит риск возникновения 
серьезных кровотечений. Ими могут служить подходы 
к отбору больных в рандомизированные контроли-
руемые исследования, продемонстрировавшие пре-
имущества такого подхода. 

До последнего времени представления о целесо-
образности продления использования антикоагулянтов 
после выписки больных с COVID-19 основывались на 
экстраполяции данных, полученных на больных, гос-
питализированных с острыми нехирургическими за-
болеваниями до начала пандемии COVID-19. 

 
Применение антикоагулянтов после выписки  
нехирургических больных: данные, полученные 
до начала пандемии COVID-19 

До начала пандемии COVID-19 продление приме-
нения антикоагулянтов после выписки больных с не-
хрургическими заболеваниями изучалось как мера 
профилактики венозных тромбоэмболических ослож-
нений. Соответственно, для длительного применения 
выбирались дозы антикоагулянтов, предназначенные 
для первичной профилактики ТГВ, и в исследования 
не включались больные, нуждающиеся в применении 
более высоких (лечебных) доз антикоагулянтов. Кри-
терии отбора больных в рандомизированные контро-
лируемые исследования по продленному использо-
ванию антикоагулянтов у нехирургических больных 
до начала пандемии COVID-19 представлены в  
табл. 1. Во все эти исследования включались категории 
больных, госпитализированных с острыми нехирур-
гическими заболеваниями, в чем-то похожие на боль-
ных с COVID-19. 

 
Исследование EXCLAIM 

В проспективном многоцентровом международном 
(370 лечебных учреждений в 20 странах) контроли-
руемом исследовании EXCLAIM, включавшем 5963 
больных, после периода подкожных инъекций энок-
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Признак                                                                                       Рандомизированное контролируемое исследование 

Table 1. Selection criteria for randomized controlled trials on the prolonged use of anticoagulants in non-surgical patients 
before the COVID-19 pandemic 

Таблица 1. Критерии отбора в рандомизированные контролируемые исследования по продленному использованию 
антикоагулянтов у нехирургических больных до начала пандемии COVID-19

 
 

Возраст 

Длительность  
госпитализации 
 
 
 

Причина  
госпитализации 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Дополнительные  
условия 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Дополнительные  
факторы риска 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EXCLAIM  
(n=5963) [9,10] 

Возраст ≥40 лет  

На постельном режиме  
≤3 сут 
 
 
 

Госпитализированные с 
ХСН III-IV ФК по NYHA,  
острой дыхательной  
недостаточностью, 
после раннего периода 
ишемического инсульта, 
острой инфекции без сеп-
тического шока или  
активного злокачествен-
ного новообразования 
 
 
 
 
 
 
 

Строгий постельный режим 
или малая подвижность 
или постельный режим с 
правом пользования ван-
ной комнатой в сочетании с 
возрастом >75 лет, 
ТГВ/ТЭЛА в анамнезе или 
злокачественным ново-
образованием. 
 
 

– 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ADOPT  
(n=6528) [11] 

Возраст ≥40 лет 

С ожидаемым  
пребыванием  
в стационаре ≥3 сут 
 
 

Госпитализированные с 
декомпенсацией ХСН,  
острой дыхательной  
недостаточностью, инфек-
цией без септического 
шока с дополнительными 
факторами риска, острым 
ревматическим заболева-
нием с дополнительными 
факторы риска или воспа-
лением толстого кишеч-
ника с дополнительными 
факторы риска 
 
 
 
 

Умеренное или  
выраженное ограничение 
подвижности (ходьба по 
палате/до туалета или 
строгий постельный 
режим/прикроватный 
стул). 
 
 
 
 

Дополнительные факторы 
риска (как минимум 1): 
возраст ≥75 лет, ТГВ/ТЭЛА 
в анамнезе, злокачествен-
ное новообразование, 
ИМТ ≥30 кг/м2, гормо-
нальная терапия эстроге-
нами, ХСН или 
хроническая дыхательная 
недостаточность 
 
 

MAGELLAN  
(n=8101) [12] 

Возраст ≥40 лет 

Давность болезни  
<3 сут 
 
 
 

Госпитализированные с 
декомпенсацией ХСН III–IV 
ФК по NYHA, активным 
злокачественным ново-
образованием, острым 
ишемическим инсультом  
с парезом нижних конеч-
ностей, острым инфек-
ционным заболеванием  
с дополнительными  
факторами риска, острым 
ревматическим заболева-
нием с дополнительными 
факторами риска, острой 
дыхательной недостаточ-
ностью с дополнительными 
факторами риска 

Ожидаемая полная иммо-
билизация ≥1 сут или 
ограниченная подвижность 
≥4 сут с последующей  
уменьшенной подвиж-
ностью. 
 
 
 
 
 

Дополнительные факторы 
риска (как минимум 1): 
возраст ≥75 лет, ТГВ/ТЭЛА 
в анамнезе, злокачествен-
ное новообразование в 
анамнезе, ИМТ ≥35 кг/м2, 
ХСН III-IV ФК по NYHA в 
анамнезе и ряд других 
 
 
 
 

APEX  
(n=7513) [13] 

Возраст ≥40 лет 

– 
 
 
 
 

Госпитализированные с 
декомпенсацией ХСН,  
дыхательной недостаточ-
ностью, острой инфекцией 
без септического шока,  
острым ревматическим  
заболеванием,  
острым ишемическим  
инсультом 
 
 
 
 
 
 
 
 

Выраженная иммобилиза-
ция 24 часа, затем ожидае-
мая выраженная или 
умеренная иммобилизация 
≥3 сут. 
 
 
 
 
 
 

Дополнительные факторы 
риска (как минимум 1): 
возраст ≥75 лет или  
возраст 60–74 года и  
D-димер ≥2 раз выше 
верхнего референсного 
уровня или 
возраст 40–59 лет и  
D-димер ≥2 раз выше 
верхнего референсного 
уровня и ТГВ/ТЭЛА в анам-
незе или злокачественное 
новообразование

MARINER  
(n=12024) [14] 

Возраст ≥40 лет 

Госпитализированные  
в течение 3-10 сут, полу-
чавшие до рандомизации  
профилактические дозы 
препаратов гепарина 

Госпитализированные с 
сердечной недостаточ-
ностью с ФВ ≤45%, острой 
дыхательной недостаточ-
ностью или обострением 
ХОБЛ, острой инфекцией, 
острым воспалительным 
заболеванием, включая 
ревматическое,  
острым ишемическим  
инсультом 
 
 
 
 
 
 

Сумма баллов по модифи-
цированному индексу  
IMPROVE VTE ≥4 или 
cумма баллов по модифи-
цированному индексу  
IMPROVE VTE =2-3 в соче-
тании с концентрацией  
D-димер в крови во время 
госпитализации ≥2 раз 
выше верхнего референс-
ного уровня 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс, ФВ – фракция выброса, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ИМТ – индекс массы тела,  
ТГВ – тромбоз глубоких вен, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии 
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сапарина в дозе 40 мг 1 р/сут в течение 10±4 сут 
больных рандомизировали к продлению введения 
эноксапарина еще на 28±4 сут или переходу на плацебо 
[9,10]. Продленное использование профилактической 
дозы эноксапарина приводило к снижению суммы 
случаев проксимального ТГВ и ТЭЛА (4,0 и 2,5% со-
ответственно; р<0,05), ТГВ/ТЭЛА с симптомами (1,0 
и 0,2% соответственно; р<0,05). При этом возросла 
частота крупных кровотечений (с 0,3 до 0,8% соот-
ветственно; р<0,05). При дальнейшем анализе ока-
залось, что польза от продленного применения энок-
сапарина прослеживается в основном у женщин, боль-
ных старше 75 лет и при выраженном нарушении по-
движности. С учетом незначительного положительного 
влияния на ТГВ/ТЭЛА с клиническими проявлениями, 
увеличения риска крупных кровотечений и неясности, 
к каким категориям больных относятся полученные 
результаты, исследование EXCLAIM не стало основанием 
для регистрации нового показания к назначению энок-
сапарина, и вопрос о целесообразности продленной 
профилактики венозных тромбоэмболических ослож-
нений у нехирургических больных оставался открытым. 
В настоящее время ни один из низкомолекулярных 
гепаринов не одобрен для профилактики венозных 
тромбоэмболических осложнений у нехирургических 
больных после выписки из стационара. 

 
Исследование ADOPT 

В проспективном многоцентровом международном 
(302 лечебных учреждений в 35 странах) клиническом 
исследовании с двойной маскировкой ADOPT 6528 
больных были рандомизированы в группу подкожных 
инъекций эноксапарина в дозе 40 мг 1 р/сут 6-14 сут 
или приема прямого перорального антикоагулянта 
апиксабана в дозе 2,5 мг 2 р/сут в течение 30 сут 
[11]. Рандомизация осуществлялась в ранние сроки 
госпитализации, и основной анализ предусматривал 
учет совокупности событий в ближайшие 30 сут, среди 
которых были как возникшие в период сравнения 
апиксабана с эноксапарином, так и при его дальнейшем 
сравнении с плацебо. В итоге по сумме случаев смерти 
от венозных тромбоэмболических осложнений, ТЭЛА 
с симптомами, ТГВ и симптомами или бессимптомного 
проксимального ТГВ (по данным рутинной ультрасо-
нографии вен нижних конечностей в конце исследо-
вания) прием профилактической дозы апиксабана в 
течение 30 сут не превзошел 6-14-дневные инъекции 
профилактической дозы эноксапарина (2,71% против 
3,06% соответственно; р=0,44). Продленное исполь-
зование апиксабана сопровождалось увеличением ча-
стоты крупных кровотечений (0,47% против 0,19% 
соответственно; р=0,04), по риску суммы случаев 
крупных и клинически значимых некрупных крово-
течений статистически значимых различий между груп-

пами не было. Однако при более детальном анализе 
стало ясно, что в период сравнения с эноксапарином 
эноксапарин и апиксабан имели сопоставимые пока-
затели эффективности и безопасности, в то время как 
при продленном использовании и сопоставлении с 
плацебо апиксабан, с одной стороны, снижал частоту 
тромботических осложнений, с другой – увеличивал 
риск кровотечений.  

 
Исследование MAGELLAN 

В проспективном многоцентровом международном 
(556 лечебных учреждений в 52 странах) клиническом 
исследовании с двойной маскировкой MAGELLAN 
8101 больной был рандомизирован в группу под-
кожных инъекций эноксапарина в дозе 40 мг 1 р/сут 
10±4 сут или приема прямого перорального анти-
коагулянта ривароксабана в дозе 10 мг 1 р/сут в 
течение 35±4 сут [12]. Рандомизация осуществлялась 
в ранние сроки госпитализации, и основной анализ 
предусматривал учет совокупности событий в бли-
жайшие 35 сут, среди которых были как возникшие в 
период сравнения ривароксабана с эноксапарином, 
так и при его дальнейшем сравнении с плацебо. В 
итоге по сумме случаев смерти от венозных тром-
боэмболических осложнений, ТЭЛА с симптомами, 
ТГВ с симптомами и бессимптомного проксимального 
ТГВ (по данным рутинной ультрасонографии вен ниж-
них конечностей в конце исследования) прием про-
филактической дозы ривароксабана в течение 35 сут 
был менее эффективен, чем длительное профилак-
тическое введение эноксапарина (4,4 против 5,7% 
соответственно; р=0,02). Продленное использование 
ривароксабана сопровождалось увеличением сово-
купной частоты крупных и клинически значимых не-
крупных кровотечений (4,1% против 1,7% соответ-
ственно; р<0,001), включая крупные кровотечения 
(1,1% против 0,4% соответственно; р<0,001). При 
этом в первые 10 сут профилактическая доза рива-
роксабана не отличалась от профилактической дозы 
эноксапарина по эффективности и давала больше 
кровотечений.  

 
Исследование APEX 

В проспективном многоцентровом международном 
(460 лечебных учреждений в 35 странах) клиническом 
исследовании с двойной маскировкой APEX 7513 
больных были рандомизированы в группы подкожных 
инъекций эноксапарина в дозе 40 мг 1 р/сут 10±4 
сут или приема прямого перорального антикоагулянта 
бетриксабана в дозе 80 мг 1 р/сут в течение 35-42 
сут [13]. Рандомизация осуществлялась в ранние 
сроки госпитализации, и основной анализ предусмат-
ривал учет совокупности событий, среди которых 
были как возникшие в период сравнения бетриксабана 



Anticoagulants after Discharge in Patients with COVID-19 
Применение антикоагулянтов после выписки больных COVID-19

с эноксапарином, так и при его дальнейшем сравнении 
с плацебо. В итоге по сумме случаев смерти от венозных 
тромбоэмболических осложнений, ТЭЛА с симпто-
мами, ТГВ и симптомами и бессимптомного прокси-
мального ТГВ (по данным рутинной ультрасонографии 
вен нижних конечностей в конце исследования) прием 
бетриксабана в течение 35-42 сут был эффективнее 
не столь длительного профилактического введения 
эноксапарина у всех включенных больных, а также в 
когорте больных с повышенным уровнем D-димера 
≥2 раз выше верхнего референсного уровня или в 
возрасте ≥75 лет. Аналогичная тенденция отмечалась 
в когорте больных с уровнем D-димера ≥2 раз выше 
верхнего референсного уровня. Продленное исполь-
зование бетриксабана сопровождалось увеличением 
совокупной частоты крупных и клинически значимых 
некрупных кровотечений (3,1% против 1,6% соот-
ветственно; р<0,001), по частоте крупных кровотече-
ний статистически значимых различий между группами 
не было. 

Таким образом, общей особенностью исследований 
ADOPT, MAGELLAN и APEX является начало изучения 
в ближайшее время после госпитализации с анализом 
частоты событий за весь срок наблюдения, включающий 
как период сопоставления с эноксапарином, так и 
продленное применение прямого перорального ан-
тикоагулянта в сравнении с плацебо. Очевидно, что 
такой подход к изучению не оптимален для ответа на 
вопрос о целесообразности продленного использования 
антикоагулянтов, при этом в каждом из этих исследо-
ваний в плацебо-контролируемой части профилакти-
ческая доза прямого перорального антикоагулянта 
была эффективной, но способствовала увеличению 
риска кровотечений. Это указывает на важность поиска 
больных с оптимальным соотношением пользы и риска 
при продленном применении антикоагулянтов. 

 
Исследование MARINER 

Исследование MARINER существенно отличалось 
от рассмотренных выше клинических испытаний с 
продленным использованием прямых пероральных 
антикоагулянтов – оно было наиболее крупным, боль-
ные распределялись на группы при выписке, после 
периода профилактического введения препаратов ге-
парина в стационаре в ходе наблюдения учитывались 
только эпизоды ТГВ/ТЭЛА с клиническими проявле-
ниями. Очевидно, эти особенности в наибольшей 
степени соответствуют основной цели изучения – по-
иску ответа на вопрос о практической целесообразности 
продолжения использования антикоагулянтов после 
выписки больных с нехирургическими заболеваниями 
[14]. 

В это проспективное многоцентровое междуна-
родное (671 лечебное учреждение в 36 странах) пла-

цебо-контролируемое исследование при выписке были 
рандомизированы 12024 больных, получавших в ста-
ционаре профилактические дозы низкомолекулярного 
или нефракционированного гепарина в течение  
3-10 сут. Для отбора больных использовался моди-
фицированная шкала IMPROVE VTE c учетом концент-
рации D-димера в крови во время госпитализации 
(табл. 2). Не включали больных с показаниями к ис-
пользованию антикоагулянтов, получающих два ан-
тиагреганта, с активным злокачественным новообра-
зованием, клиренсом креатинина ниже 30 мл/мин, 
кровотечением в ближайшие 3 мес, высоким риском 
кровотечений и другими противопоказаниями к ис-
пользованию ривароксабана. Применение риварок-
сабана в дозе 10 мг 1 р/сут (у больных с клиренсом 
креатинина ≥30 и ниже 50 мл/мин – 7,5 мг 1 р/сут) 
или плацебо продолжалось 45 сут.  

Частота неблагоприятных исходов была неболь-
шой, и статистически значимых различий по сово-
купной частоте случаев смерти от венозных тром-
боэмболических осложнений или ТГВ/ТЭЛА с симп-
томами отмечено не было (0,8% против 1,1% соот-
ветственно; р=0,14). При этом эпизоды ТГВ/ТЭЛА с 
симптомами значимо реже возникали при продлен-
ном использовании профилактической дозы рива-
роксабана (ОР 0,44 при 95% границах доверительного 
интервала 0,22-0,89). При продленном использо-
вании профилактической дозы ривароксабана сни-
жался также риск суммы случаев ТГВ с симптомами, 
не смертельной ТЭЛА с симптомами, инфаркта мио-
карда, не геморрагического инсульта или смерти от 
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Фактор риска                                                                                              Балл  
ТГВ/ТЭЛА в анамнезе                                                                                                        3 
Известная тромбофилия (дефицит протеинов С или S,  
фактор V Лейден, волчаночный антикоагулянт)                                                     2 
Парез или паралич нижних конечностей                                                                   2 
Злокачественное новообразование (кроме карциномы кожи –  
не меланомы) в любое время последние 5 лет в состоянии ремиссии*  
более 6 мес без активной химиотерапии/дополнительного лечения             2 
Пребывание в отделении (блоке) интенсивной терапии                                     1 
Полная иммобилизация ≥1 дня* (нахождение в кровати или  
на стуле с выходом в ванную комнату или без него)                                             1 
Возраст >60 лет                                                                                                                  1 
* отличия от исходной шкалы IMPROVE VTE. 

Критерии включения в исследования MARINER: сумма баллов по  
модифицированной шкале IMPROVE ≥4 или сочетание суммы баллов 2-3  
с концентрацией D-димера в крови во время госпитализации как минимум в 2 раза  
выше верхнего референсного уровня.

Table 2. Modified IMPROVE VTE risk score and criteria  
for inclusion in the MARINER study  

Таблица 2. Модифицированная шкала IMPROVE VTE  
и критерии включения в исследования 
MARINER [14]
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сердечно-сосудистых причин (ОР 0,72; 95% дове-
рительный интервал 0,52-1,00; р=0,049) [15]. При 
сравнении с плацебо продленное использование ри-
вароксабана сопровождалось увеличением совокуп-
ной частоты крупных и клинически значимых не-
крупных кровотечений (0,85% против 1,42% соот-
ветственно; р=0,004) при том, что по частоте крупных 
кровотечений статистически значимых различий меж-
ду группами не было (за исключением крупных кро-
вотечений, требующих переливания как минимум  
2 доз эритроцитарной массы). 

При дальнейшем анализе оказалось, что умень-
шенная доза ривароксабана (7,5 мг 1 р/сут) неэффек-
тивна и, соответственно, нужна доза 10 мг 1 р/сут. 

Рассмотрев результаты исследований MAGELLAN 
и MARINER, Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration) 14 октября 2019 г. 
одобрило применение ривароксабана для профи-
лактики венозных тромбоэмболических осложнений 
у больных с острыми нехирургическими заболева-
ниями и риском ТГВ/ТЭЛА, не имеющих высокого 
риска кровотечений, с формулировкой: «Ксарелто 
показано для применения с целью профилактики ве-
нозных тромбоэмболических осложнений и связанной 
с ними смерти во время госпитализации и на по-
стгоспитальном этапе для взрослых пациентов, гос-
питализированных из-за острого заболевания, которое 
имеет риск тромбоэмболических осложнений, свя-
занный с ограничением подвижности или другими 
факторами риска венозных тромбоэмболических 
осложнений и не имеют высокого риска кровотечений. 
При применении Ксарелто с целью первичной про-
филактики венозных тромбоэмболических осложне-
ний факторами высокого риска кровотечений являются: 
бронхоэктазы в анамнезе, легочная кавитация, ле-
гочное кровотечение, активный рак, желудочно-ки-
шечной кровотечение в течение 3 мес до терапии, 
двойная антитромбоцитарная терапия. Госпитализи-
рованным из-за острого заболевания пациентам с 
высоким риском кровотечений применение Ксарелто 
с целью первичной профилактики венозных тром-
боэмболических осложнений не показано» [16]. Ри-
вароксабан рекомендуется применять в дозе 10 мг 1 
р/сут у больных с клиренсом креатинина ≥15 мл/мин 
как в стационаре, так и на постгоспитальном этапе в 
течение 31-39 сут. 

 
Применение антикоагулянтов после выписки 
больных с COVID-19 

Первым проспективным рандомизированным конт-
ролируемым исследованием по продленному исполь-
зованию антикоагулянтов при COVID-19 стало иссле-
дование MICHELLE. 

Исследование MICHELLE 
Результаты этого клинического испытания были 

представлены на ежегодном конгрессе Европейского 
кардиологического общества 29 августа 2021 г. [17]. 

В многоцентровое (14 лечебных учреждений в 
Бразилии) проспективное рандомизированное откры-
тое исследование MICHELLE было включено 320 боль-
ных с COVID-19 в возрасте 18 лет и старше, выписанных 
после, как минимум, 3 сут лечения в стационаре, и во 
время госпитализации получавших профилактические 
дозы парентеральных антикоагулянтов (подкожные 
инъекции эноксапарина в дозе 40 мг 1 р/сут или неф-
ракционированного гепарина в дозе 5000 ЕД 2 или  
3 р/сут). К необходимым условиям относили сумму 
баллов ≥4 по модифицированной шкале IMPROVE 
VTE или сочетание суммы баллов по этой шкале 2 или 
3 с повышенной концентрацией D-димера при выписке 
(см. табл. 2). При этом в отличие от исследования 
MARINER учитывалась концентрация D-димера в ста-
ционаре, превышающая верхний референсный уровень 
(>500 нг/мл) [17].  

Средний возраст рандомизированных больных со-
ставил 57 лет, средняя продолжительность госпита-
лизации – 15 дней, в отделении интенсивной терапии 
лечилась половина больных. Клиренс креатинина ≥50 
мл/мин отмечен в 96% случаев, антиагреганты при-
нимали 5% больных. D-димер во время госпитализа-
ции был повышен у абсолютного большинства – 92%  
изученных больных, и на основании суммы баллов 
по модифицированной шкале IMPROVE VTE 2 или 3 с 
повышенной концентрацией D-димера были включены 
62% больных. 

Не включали больных с высоким риском крово-
течений (любое кровотечение в предшествующие 6 
мес; крупная операция, биопсия паренхиматозного 
органа или крупная травма в предшествующие 4 нед; 
внутричерепное кровотечение в анамнезе; любое внут-
ричерепное новообразование; активная язва желудка 
или 12-перстной кишки; активное злокачественное 
новообразование), с клиренсом креатинина <30 
мл/мин, при уровне тромбоцитов в крови <50×109/л; 
с существенным заболеванием печени; с показаниями 
к использованию антикоагулянтов после выписки; по-
лучавших двойную антитромбоцитарную терапию во 
время госпитализации. Очевидно, что столь строгие 
критерии невключения во многом стали причиной 
низкой частоты клинически значимых кровотечений 
при продленном использовании антикоагулянта. 

На 35 сут оценивалась совокупность событий, свя-
занных с возникновением венозных или артериальных 
тромбозов – сумма случаев ТГВ/ТЭЛА с симптомами, 
смерти от ТГВ/ТЭЛА, ТГВ/ТЭЛА, выявленных при ульт-
расонографии вен нижних конечностей или компью-
терной томографии с контрастированием легочных ар-
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терий в конце исследования, артериальных тромбоэм-
болий с симптомами, инфаркта миокарда, не гемор-
рагического инсульта, крупных осложнений со стороны 
нижних конечностей и сердечно-сосудистой смерти.  

Применение прямого перорального антикоагулянта 
ривароксабана в дозе 10 мг 1 р/сут в сравнении с от-
сутствием антикоагулянтной терапии позволило снизить 
суммарную частоту этих событий с 9,43% до 3,14%, 
что соответствовало снижению риска на 67% (р=0,03). 
Число больных, которые должны получать профилак-
тическую дозу антикоагулянта для предотвращения 
одного неблагоприятного исхода, составляло всего 
16. Этот эффект отмечался у больных моложе и старше 
60 лет, с индексом массы тела ниже и выше 30 кг/м2, 
с клиренсом креатинина 30-50 мл/мин и выше, с 
суммой баллов по модифицированной шкале IMPROVE 
VTE 2-3 и выше, с концентрацией D-димера ниже и 
выше 500 нг/мл, принимавших и не принимавших 
антиагреганты) [18]. 

Такое преимущество было достигнуто за счет пред-
отвращения ТГВ/ТЭЛА осложнений с клиническими 
проявлениями или приведших к смерти, в то время 
как артериальные тромботические события фактически 
отсутствовали (отмечен только 1 эпизод артериального 
тромбоза в контрольной группе).  

Крупных кровотечений не было, частота клинически 
значимых некрупных и других кровотечений была не-
высокой, и не возросла (по 2 клинически значимых 
некрупных кровотечения в группе, а при учете любых 
кровотечений – 2 в группе ривароксабана и 1 в группе 
контроля). 

Эти результаты стали первым свидетельством пользы 
продленной профилактики венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений после выписки у отдельных кате-
горий больных с COVID-19, полученными в (пока не-
большом) проспективном рандомизированном конт-
ролируемом исследовании. Они также поддерживают 
применение в качестве критерия отбора больных  
для длительной профилактики венозных тромбоэм-
болических осложнений модифицированную шкалу 
IMPROVE VTE в сочетании с учетом уровня D-димера 
в стационаре. При этом очевидно, что в исследование 
включали больных не с самыми тяжелыми проявле-
ниями COVID-19 (в стационаре они получали только 
профилактические дозы парентеральных антикоагу-

лянтов, при отборе учитывалось незначительное по-
вышение концентрации D-димера в крови). Однако 
есть все основания полагать, что продленное приме-
нение антикоагулянтов принесет пользу и более тя-
желым больным. Кроме того, поскольку учитывалось 
незначительное увеличение концентрации D-димера 
в крови, очевидно, что число выигрывающих от про-
дления использования профилактической дозы анти-
коагулянта после выписки достаточно велико. Тем не 
менее, остается открытым вопрос о соотношении 
пользы и риска продленного использования антикоа-
гулянта при более высокой вероятности возникновения 
кровотечений.  

 
Заключение  

С учетом фактов, накопленных к концу 2021 г. 
представляется, что для определения показаний к про-
дленному использованию антикоагулянтов в дозах, 
предназначенных для первичной профилактики ве-
нозных тромбоэмболических осложнений, после вы-
писки больных, перенесших COVID-19 и не нуждаю-
щихся в применении препаратов этой группы по другим 
показаниям, лучше всего подходит модифицированная 
шкала IMPROVE VTE с учетом концентрации D-димера 
в крови во время госпитализации. Наиболее изученный 
подход к использованию антикоагулянтов – прием 
прямого перорального антикоагулянта ривароксабана 
в дозе 10 мг 1 р/сут в течение 35 сут (и, возможно, 
вплоть до 45) после выписки. При этом неизвестно, 
можно ли распространить эти данные на профилак-
тические дозы других антикоагулянтов. Остается также 
неясным, стоит ли дольше использовать антикоагулянты 
у больных с сохраняющимися факторами риска ве-
нозных тромбоэмболических осложнений (например, 
со стойко повышенной концентрацией D-димера в 
крови), при каком риске кровотечений желательно 
отказаться от продленного использования антикоагу-
лянтов. Вместе с тем очевидно, что о длительном при-
менении более высоких доз антикоагулянтов в ситуа-
циях, когда единственным показанием к ним является 
перенесенный COVID-19, речь в настоящее время не 
идет. 
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Введение  
Популяционные исследования, проведенные за по-

следнее десятилетие, свидетельствуют об увеличении 
распространенности хронической болезни почек (ХБП) 
среди населения всех стран мира. Так, согласно ре-
зультатам крупнейшего мета-анализа, включившего 
данные о 6908440 пациентах, средняя частота встре-
чаемости ХБП составляет около 13,4% (11,7-15,1%), 
а ХБП 3-5 стадий – 10,6% (9,2-12,2%) [1]. При этом 

среди лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) поражение почек встречается еще чаще. Напри-
мер, у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) 
распространенность ХБП, согласно данным российского 
популяционного исследования РЕКВАЗА, значительно 
выше, чем в общей популяции, и достигает 47% [2]. 
Результаты другого отечественного анализа, опубли-
кованного в 2020 г., показали, что среди 2983 паци-
ентов с ФП, лечившихся в кардиологических стацио-
нарах, снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) <45 мл/мин/1,73 м2 было выявлено у 794 че-
ловек (27%). Из них доля больных с ХБП 3б-5 стадий 

Защита функции почек как важный компонент  
комплексного подхода к ведению пациентов  
с фибрилляцией предсердий
Павлова Т.В.* 
Самарский государственный медицинский университет Россия, 443070, Самара, ул. Аэродромная, 43

Увеличение продолжительности жизни населения закономерно сопровождается ростом распространенности заболеваний, для которых по-
жилой и старческий возраст являются факторами риска. К таким нозологиям, в том числе, относятся фибрилляция предсердий (ФП) и хро-
ническая болезнь почек (ХБП), которые зачастую протекают сочетанно. В этом случае значительно повышается риск развития как тромбоэм-
болических, так и геморрагический осложнений вследствие взаимного отягчающего влияния этих заболеваний. Кроме того, в данной 
группе больных отмечена высокая частота коронарных событий, и основной причиной смерти пациентов с ФП и ХБП являются сердечно-со-
судистые осложнения. Следовательно, такие пациенты требуют комплексного подхода при лечении, а их ведение является сложной клини-
ческой задачей. Прямой оральный антикоагулянт ривароксабан наиболее изучен в популяции коморбидных пациентов с ФП и ХБП и 
доказал высокую эффективность и безопасность у данных больных в рандомизированных контролируемых исследованиях. Кроме того, ри-
вароксабан показал значительное снижение риска инфаркта миокарда у широкого спектра пациентов, а также возможность сохранности 
функции почек в большей мере по сравнению с терапией варфарином и вероятное положительное влияние на снижение риска ухудшения 
когнитивных функций. Однократный режим дозирования может способствовать повышению приверженности лечению, являющейся ключе-
вым условием обеспечения вышеперечисленных эффектов. Таким образом, перечисленные факторы позволяют достичь комплексной 
защиты коморбидных пациентов с ФП и ХБП. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, хроническая болезнь почек, коморбидные состояния, антикоагулянты, приверженность лече-
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The increase in the life expectancy of the population is accompanied by an increase in the prevalence of diseases for which old and senile age are risk 
factors. Atrial fibrillation (AF) and chronic kidney disease (CKD) are two diseases that can coexist in a patient. The risk of ac thromboembolic and he-
morrhagic events in this case increases due to the mutual aggravating influence of these diseases. In addition, these patients have a high incidence of 
coronary events, and cardiovascular complications are the main cause of death in patients with AF and CKD. Consequently, such patients require an 
integrated approach to treatment, and their management is a complex clinical task. The direct oral anticoagulant rivaroxaban has been most studied 
in a population of comorbid AF and CKD patients and has proven a high efficacy and safety profile in these patients in randomized controlled trials. In 
addition, rivaroxaban has shown a significant reduction in the risk of myocardial infarction in various patients, as well as the possibility of preserving 
renal function to a greater extent compared with warfarin therapy, and a possible positive effect on reducing the risk of cognitive impairment. A single 
dosing regimen can improve adherence to treatment, which is one of the key conditions for achieving the above effects. Thus, these factors make it 
possible to achieve comprehensive protection of comorbid patients with AF and CKD. 
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составила 65%, а у 35% пациентов было впервые за-
регистрировано снижение СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 
[3]. 

Более того, к настоящему моменту установлено, 
что основной причиной смерти пациентов с ХБП яв-
ляются ССЗ [4], при этом в случае сочетанного течения 
ХБП и ФП прогноз больных значительно ухудшается. 
Опубликованы результаты работ, подтверждающих 
наличие подобного взаимного отягощения [5,6]. Так, 
исследование, включавшее 81088 американцев с ХБП 
(СКФ<60 мл/мин/1,73 м2) без установленного ранее 
диагноза ФП показало, что в течение пятилетнего пе-
риода наблюдения доказанный эпизод ФП развился 
у 6269 лиц (7,7%), при этом смертность в группе 
больных с ФП составила 145 на 1000 пациенто-лет в 
сравнении с 51 на 1000 пациенто-лет в группе сину-
сового ритма (р<0,001) [5]. На повышение риска ин-
сульта и смерти при сочетании ХБП и ФП указывают и 
результаты шведского анализа, выполненного среди 
пациентов с ХБП (n=116184) [6]. Средний период 
наблюдения составил 3,9 года, по истечении которого 
ФП, подтвержденная инструментальными методами 
обследования, была зарегистрирована у 13412 боль-
ных (12%). Также было установлено, что у лиц с уров-
нем СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 частота возникновения 
ФП была выше, чем в группе больных с СКФ в диапа-
зоне 45-60 мл/мин/1,73 м2 – 46,3 и 29,4 на 1000 
пациенто-лет соответственно (р<0,001). В случае воз-
никновения ФП смертность пациентов увеличивалась 
в сравнении с лицами с синусовым ритмом (205,1 
против 67,5 на 1000 пациенто-лет соответственно, 
р<0,001); возрастала и частота инсультов (53,8 против 
16,6 на 1000 пациенто-лет соответственно, р<0,001). 
Данные датского национального регистра [7], вклю-
чавшего в целом 132372 больных с неклапанной ФП, 
доказали, что у лиц с ФП и ХБП повышен риск развития 
тромбоэмболических осложнений (ТЭО) в сравнении 
с больными без поражения почек (отношение рисков 
[ОР] 1,49; 95% доверительный интервал [ДИ] 1,38-
1,59; р<0,001). О статистически значимом повышении 
риска развития сердечно-сосудистых событий у па-
циентов с ХБП в случае присоединения ФП сообщают 
и N. Bansаl и соавт. [8]. Так, риск инфаркта миокарда 
(ИМ) возрастал в 3,64 раза, инсульта – в 2,66 раза, 
смерти – в 3,3 раза [8]. 

Достаточно высокую частоту сочетанного поражения 
сердца и почек можно объяснить несколькими пато-
генетическими механизмами. Во-первых, данные за-
болевания имеют общие факторы риска, способствую-
щие их развитию – это пожилой возраст, артериальная 
гипертензия (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН), хро-
ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), са-
харный диабет, курение, ожирение. Например, согласно 

исследованию L. Tapoi и соавт. такие заболевания, как 
АГ, ХСН и ХОБЛ у пожилых пациентов с ХБП являются 
независимыми предикторами ФП, при этом частота 
ее возникновения прямо пропорциональна исходному 
количеству факторов риска [9]. Во-вторых, снижение 
функциональной активности почек приводит к вто-
ричному ремоделированию сердечно-сосудистой си-
стемы и нарушению гемодинамики, что в сочетании с 
электролитными изменениями может способствовать 
манифестации ФП. В-третьих, наличие фоновой ФП 
негативно влияет на функцию почек вследствие умень-
шения их перфузии, тромбоэболий почечных артерий 
и последующего склерозирования почечной ткани. 

Таким образом, прогрессирование ХБП и перси-
стирование ФП – процессы не только взаимосвязанные, 
но и усугубляющие течение друг друга. Кроме того, 
как при ФП, так и при ХБП развиваются такие патофи-
зиологические изменения, как гиперактивация ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, внутри-
почечная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, 
системное воспаление, недостаточность эндогенных 
механизмов, обеспечивающих эффективный салурез 
и натрийурез [10]. На основании изучения взаимо-
связанных нарушений со стороны почек и сердца была 
предложена концепция «кардиоренального континуу-
ма», которая рассматривает изменения, описанные 
выше, как звенья единого патологического процесса 
[11,12]. Сочетанное течение ФП и ХБП характеризуется 
не только повышенным риском ТЭО, но и увеличением 
частоты кровотечений, что обусловлено как особен-
ностями патогенеза данных заболеваний, так и меха-
низмом действия антикоагулянтов [7,13]. Тем не менее, 
антикоагулянтная терапия является обязательным ком-
понентом лечения и показана подавляющему числу 
больных с ФП, так как значимо улучшает их прогноз 
[7,13,14]. 

Именно поэтому ведение пациента с ФП требует 
от врача понимания механизмов, способствующих во-
влечению в патологический процесс почек, а также 
особого внимания к оценке их состояния. Кроме того, 
при лечении подобных пациентов целесообразно ис-
пользовать именно те антикоагулянтные препараты, 
которые доказали свое протективное действие в от-
ношении почечной функции по итогам крупных кли-
нических исследований. Однако до настоящего времени 
публикуются работы, свидетельствующие о ненадле-
жащем качестве лечения пациентов с ФП: так, резуль-
таты проспективного регистра GARFIELD-AF, включав-
шего 28628 пациентов с ФП, показали несоответствие 
лечения, назначаемого врачами в реальной клиниче-
ской практике, современным рекомендациям [13].  
В итоге авторы работы делают особый акцент на не-
обходимости назначения оптимальной антикоагулянт-
ной терапии с учетом наличия сопутствующей пато-



логии, включая и ХБП [13]. Эти выводы подтверждаются 
еще целым рядом работ, в том числе, и отечественных 
[15-18]. 

 
Фармакокинетические особенности и  
ограничения применения антикоагулянтов  
у пациентов с хронической болезнью почек 

В настоящее время в Российской Федерации для 
длительного применения у пациентов с ФП исполь-
зуются четыре оральных антикоагулянта (ОАК) – ан-
тагонист витамина К (АВК) варфарин и три прямых 
оральных антикоагулянта (ПОАК) – апиксабан, даби-
гатрана этексилат и ривароксабан [19-22]. Каждый из 
перечисленных лекарственных препаратов позволяет 
достичь состояния терапевтической гипокоагуляции, 
однако необходимо учитывать, что они различаются 
между собой по механизму действия, особенностям 
метаболизма и наличию плейотропных влияний. 

Механизм действия АВК варфарина заключается в 
блокаде активной формы витамина К, участвующей в 
заключительных стадиях синтеза четырех факторов 
свертывания крови – II, VII, IX и X, вследствие чего 
активность последних значительно уменьшается [22]. 
Варфарин более 60 лет применяется в клинической 
медицине, однако его использование всегда было со-
пряжено с ощутимым, обременяющим влиянием на 
качество жизни пациентов. Вследствие небольшого 
терапевтического окна обязательным является регу-
лярный лабораторный контроль выраженности его ги-
покоагуляционного действия с использованием меж-
дународного нормализованного отношения (МНО), 
что требует периодического, как правило, ежемесячного 
посещения лечебного учреждения. В условиях панде-
мии  новой коронавирусной инфекции  (COVID-19) 
это ограничение становится еще более значимым, так 
как частое посещение поликлиник может быть сопря-
жено с более высоким риском заражения COVID-19 
пациентов с ФП, являющихся, как правило, пожилыми 
и относящихся к группе высокого риска. Кроме того, у 
некоторых пациентов отмечается непредсказуемость 
фармакодинамики и фармакокинетики варфарина, 
что приводит к необходимости еще более частого 
определения МНО. Недостатком варфарина является 
также медленное начало и прекращение действия, а 
также большое количество пищевых и лекарственных 
взаимодействий. Кроме того, в последние годы было 
доказано, что варфарин, блокируя активацию витамина 
К, подавляет не только синтез факторов свертывания 
крови, но других витамин К-зависимых белков. Один 
из них – матриксный Gla-протеин является мощным 
ингибитором кальцификации артериальных сосудов, 
поэтому снижение функциональной активности по-
следнего вследствие воздействия варфарина приводит 
к быстро прогрессирующему отложению кальция в 

стенке артерий. Этот феномен в настоящее время счи-
тается одним из побочных эффектов длительной те-
рапии варфарином [23,24]. Исследования показали, 
что чем дольше продолжается данное лечение, тем 
больше выражена кальцификация коронарных артерий 
[25]. Об этом неблагоприятном свойстве варфарина 
особенно важно помнить при ведении пациентов с 
сопутствующим атеросклерозом, так как точечные от-
ложения кальция в атеросклеротических бляшках при-
водят к их дестабилизации, способствуя разрывам и 
последующему тромбированию просвета артерий с 
клинической манифестацией острого коронарного 
синдрома (ОКС). 

Кроме того, большой клинический опыт применения 
АВК варфарина у больных с ХБП показывает, что по 
мере снижения функции почек поддерживать уровень 
гипокоагуляции в целевом диапазоне становится все 
сложнее, в связи с чем ощутимо возрастает риск воз-
никновения больших кровотечений [26-28]. Увеличи-
вается количество сообщений и о развитии острого 
повреждения почек (ОПП) на фоне терапии варфа-
рином [29,30], при этом указывается, что летальность 
в случае возникновения ОПП возрастает на 65% [31]. 
Причиной ОПП считаются гломерулярные кровоиз-
лияния, при этом авторы особо подчеркивают, что у 
больных в этот момент отсутствуют другие возможные 
причины повреждения почек, а значения МНО соот-
ветствуют терапевтическому диапазону [30]. Таким об-
разом, применение варфарина у пациентов с наруше-
нием функции почек требует особой осторожности. 

В течение последних лет в различных клинических 
ситуациях все более широко используются антикоагу-
лянты нового поколения, механизм действия которых 
состоит в «прямой» блокаде активных центров молекул 
IIа или Xа факторов свертывания крови [19-21]. Со-
гласно актуальной версии клинических рекомендаций 
Европейского общества кардиологов (ЕОК) от 2020 г., 
именно эти антикоагулянты являются препаратами вы-
бора для профилактики ТЭО у большинства пациентов 
с ФП [32]. Американское национальное проспективное 
когортное исследование ORBIT-AF II установило, что 
уже с 2013 по 2016 гг. практикующие врачи у 75% 
пациентов с впервые возникшей ФП выбирали в ка-
честве стартовой антикоагулянтной терапии именно 
ПОАК, а не варфарин [33]. Такой приоритет обусловлен, 
в первую очередь, лучшим профилем эффективности 
и безопасности ПОАК. Кроме того, ПОАК имеют пре-
имущества перед варфарином у пациентов с ФП и 
ХБП: так, в 2019 г. были опубликованы результаты 
объединенного анализа четырех РКИ фазы III, сравни-
вавших профили эффективности и безопасности вар-
фарина со всеми ПОАК в целом у пациентов с ФП и 
ХБП [34]. В исследование было включено 70952 па-
циента, из которых ХБП была диагностирована у 45265 
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(64%). ПОАК принимали 41942 больных (59%), вар-
фарин – 29010 (41%). Авторы оценивали целый ряд 
показателей, в том числе, и «чистую клиническую вы-
году», которая свидетельствует о целесообразности 
проведения какого-либо терапевтического вмеша-
тельства. В рамках данного анализа чистая клиническая 
выгода означала степень снижения количества серь-
езных ишемических событий по сравнению с количе-
ством развившихся серьезных кровотечений. Было 
установлено, что польза от применения ПОАК про-
грессивно повышалась по мере нарастания почечной 
дисфункции и составляла 0,72 при отсутствии ХБП, 
1,59 – при легкой степени ХБП, и 2,74 – при умеренной 
степени ХБП. В целом ПОАК по сравнению с варфа-
рином показали снижение риска развития инсультов 
и системных ТЭО на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ 0,73-
0,88; р<0,01), смерти от всех причин – на 9% (ОР 
0,91; 95% ДИ 0,84-0,99; р=0,031), и больших кро-
вотечений – на 21% (ОР 0,79; 95% ДИ 0,66-0,96; 
р=0,017). 
 
Различия и результаты рандомизированных  
контролируемых исследований III фазы,  
изучавших прямые оральные антикоагулянты 

У больных с ХБП выбор в пользу конкретного ПОАК 
должен быть сделан с учетом особенностей его фар-
макокинетики и фармакодинамики в данной клини-
ческой ситуации, а также с учетом наличия доказа-
тельной базы профиля эффективности и безопасности, 
полученного в соответствующей популяции пациентов 
и с учетом возможностей влияния на прогноз за счет 
нивелирования рисков снижения функции почек, ко-
ронарных осложнений и низкой приверженности те-
рапии, являющейся ключевым условием обеспечения 
ее положительного эффекта. Каждый из ПОАК эли-
минируется из организма с участием почек, однако 
доля данного пути выведения различна, и достигает 
максимума у дабигатрана этексилата – 85% [19]. Да-
бигатрана этексилат противопоказан при клиренсе 
креатинина (КлКр)<30 мл/мин [19]. Доля почечной 
экскреции ривароксабана и апиксабана примерно 
одинакова, и составляет 33% и 27% соответственно 
[20,21]. Пороговое значение КлКр, при котором данные 
препараты могут быть назначены, составляет 15 мл/мин 
[20,21]. Возможность применения ПОАК у больных с 
ФП и ХБП была изучена, в первую очередь, в рандо-
мизированных контролируемых исследованиях (РКИ) 
ROCKET AF (ривароксабан), RE-LY (дабигатрана этек-
силат) и ARISTOTLE (апиксабан), однако количество 
пациентов с ХБП, участвовавших в них, и дизайны ис-
следований существенно различались [35-37]. 

Следует особо подчеркнуть, что только в РКИ ROCKET 
AF у пациентов с нарушением функции почек (КлКр<50 
мл/мин) исходно было запланировано изучение спе-

циальной сниженной дозировки ривароксабана – 15 
мг/сут, в то время как в дизайнах РКИ RE-LY и ARISTOTLE 
подобное снижение дозы для пациентов с недоста-
точностью почечной функции предусмотрено не было 
[37-40]. Основой для создания именно такого дизайна 
РКИ ROCKET AF послужили результаты более раннего 
исследования по изучению влияния нарушенной функ-
ции почек различной степени выраженности на фар-
макокинетику, фармакодинамику и показатели без-
опасности однократного приема ривароксабана [38]. 
Было установлено, что выведение ривароксабана поч-
ками уменьшается по мере нарастания их дисфункции, 
но это влияние было умеренным даже у пациентов с 
тяжелым нарушением функции почек. Кроме того, 
было доказано предсказуемое антикоагулянтное и до-
зозависимое действие ривароксабана с быстрым на-
чалом (в пределах 2-4 ч) и периодом полувыведения 
7-11 ч и 11-13 ч для молодых и пожилых людей со-
ответственно. Биодоступность ривароксабана при пе-
роральном приеме дозы 10 мг составляет 80-100% 
[39]. 

Учитывая полученные результаты, в РКИ III фазы 
ROCKET AF исходно было запланировано применение 
ривароксабана в дозе 15 мг/сут при снижении 
КлКр<50 мл/мин, в то время как лица с КлКр≥50 
мл/мин принимали ривароксабан в дозе 20 мг/сут 
[36]. Число пациентов с КлКр в диапазоне 30-49 
мл/мин составило 20,7% (n=2 950), а по сравнению 
с пациентами с КлКр≥50мл/мин они были старше 
(71 год и 79 лет соответственно) и имели более 
высокую частоту тромбоэмболических и геморраги-
ческих событий, независимо от группы антикоагулянт-
ного лечения. Важно отметить, что пациенты с ФП и 
сниженной функцией почек, включенные в ROCKET 
AF, имели наиболее высокий риск инсульта в сравнении 
с пациентами, участвующими в РКИ других ПОАК 
(средний балл по шкале CHADS2 в ROCKET AF составил 
3,7 против 2,6 в ARISTOTLE, в RE-LY цифра не приве-
дена; доля пациентов с суммой баллов 3-6 по CHADS2 
составила 91% в ROCKET AF и по 45% в –  ARISTOTLE 
и RE-LY) [36,41,42]. В популяции «по протоколу» у 
пациентов, получавших ривароксабан 15 мг/сут, частота 
регистрации первичных конечных точек (инсульт или 
системная эмболия) составила 2,32 на 100 пациен-
то-лет в сравнении с 2,77 на 100 пациенто-лет в 
группе больных, получавших варфарин. Эти результаты 
свидетельствуют о благоприятном профиле эффек-
тивности ривароксабана независимо от почечной 
функции – у пациентов с КлКр>50 мл/мин частота 
регистрации первичных конечных точек составила 
1,57 на 100 пациенто-лет в группе ривароксабана и 
2,00 на 100 пациенто-лет – в группе варфарина. В 
популяции «в соответствии с назначенным лечением» 
частота первичной конечной точки в группе пациентов, 
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получавших ривароксабан 15 мг/сут, составила 2,95 
на 100 пациенто-лет в сравнении с 3,44 на 100 паци-
енто-лет в группе варфарина (ОР 0,86; 95% ДИ 0,63-
1,17). Таким образом, по сравнению с варфарином 
назначение сниженной дозы ривароксабана пациентам 
с КлКр<50 мл/мин показало профиль эффективности, 
сопоставимый с полученным в общей популяции ис-
следования ROCKET AF. 

Частота возникновения первичной конечной точки 
безопасности (большие и клинически значимые не-
большие кровотечения) была сопоставима с группой 
варфарина у пациентов, получавших 15 мг риварок-
сабана (ОР 0,98; 95% ДИ 0,84-1,14). В группе рива-
роксабана такие показатели безопасности, как частота 
кровотечений в жизненно важные органы и частота 
фатальных кровотечений были ниже на 45% и 61% 
соответственно, чем в группе варфарина (ОР 0,55; 
95% ДИ 0,30-1,00 и ОР 0,39; 95% ДИ 0,15-0,99 со-
ответственно). При этом более низкая частота фатальных 
кровотечений в группе ПОАК ривароксабана соответ-
ствовала результатам, полученным у пациентов с со-
храненной функцией почек (ОР 0,55; 95% ДИ 0,32-
0,93) [38]. 

В РКИ RE-LY больные рандомизировались в группы 
приема дабигатрана этексилата в дозах 110 мг 2 р/сут 
или 150 мг 2 р/сут в соотношении 1:1 без учета по-
чечной функции. Согласно опубликованным данным 
число пациентов со сниженной почечной функцией 
(КлКр 31-49 мл/мин) в РКИ RE-LY составило 3554 
(20%), при этом только 1196 из них (9,9%) получали 
сниженную дозу дабигатрана этексилата [39]. В соот-
ветствии с инструкцией, утвержденной Росздравнад-
зором, у больных с ФП при КлКр 30-50 мл/мин да-
бигатрана этексилат должен использоваться в полной 
дозе (150 мг 2 р/сут), и в отсутствие других факторов 
риска кровотечений снижение дозы не требуется [19]. 

Дозирование апиксабана в регистрационном РКИ 
ARISTOTLE проходило сложнее – для снижения его 
дозы до 2,5 мг 2 р/сут было необходимо наличие 
двух критериев из следующих трех: уровень сыворо-
точного креатинина ≥133 мкмоль, масса тела ≤60 кг, 
возраст ≥80 лет. В итоге число пациентов с КлКр в 
диапазоне 25-50 мл/мин составило 3017 (17%), а 
сниженная доза апиксабана была назначена лишь 
149 из них, что составляет 1,6% от общего числа па-
циентов, получавших апиксабан [40]. 

Таким образом, в отличие от апиксабана и даби-
гатрана этексилата только ривароксабан  изучался в 
РКИ в сниженной («почечной») дозировке (15 мг/сут) 
у пациентов с ФП и ХБП (КлКр 30-49 мл/мин). В 
итоге данный дизайн РКИ ROCKET AF обосновал про-
стоту подбора дозы ривароксабана у больных с ФП и 
ХБП. Кроме того, в сравнении с пациентами, вклю-
ченными в РКИ RE-LY и ARISTOTLE, популяция больных 

в исследовании ROCKET AF характеризовалась самым 
высоким риском ТЭО и была наиболее «возрастной» 
и коморбидной, что в целом соответствует среднеста-
тистическим характеристикам российской популяции 
больных с ФП [2,37,39,40]. При этом именно такие 
характеристики пациентов, как пожилой возраст, со-
путствующие ХСН и ХБП являются факторами, спо-
собствующими прогрессированию почечной дисфунк-
ции [43]. 

Таким образом, единственный критерий для сни-
жения дозы ривароксабана – уровень КлКр<50мл/мин 
[32]. Однако необходимо помнить, что расчет данного 
показателя для выбора дозы любого ПОАК должен 
быть выполнен с использованием формулы Кокроф-
та-Голта [44], так как именно этот метод расчета при-
менялся во всех регистрационных РКИ с антикоагу-
лянтами. Оценка СКФ посредством других формул 
(MDRD, CKD-EPI) может привести с необоснованному 
снижению или повышению доз этих лекарственных 
препаратов. Например, Z. Hijazi и соавт. сообщают, 
что корреляция между формулами Кокрофта-Голта и 
CKD-EPI составляет всего лишь 0,49 [45]. Данный ре-
зультат подтверждается и итогами отечественной ра-
боты, целью которой было определение потенциального 
влияния различных методов оценки нарушения функ-
ции почек на дозу ПОАК у пациентов с ФП [46]. В 
итоге было установлено, что при сравнении СКФ, рас-
считанной по формулам MDRD и CKD-EPI, с КлКр, 
вычисленным по формуле Кокрофта-Голта, расхож-
дение полученных значений снижения функции почек 
наблюдалось в 23,4% и 27,6% случаев соответственно. 
Авторы делают вывод, что данные расхождения могли 
приводить как к необоснованному снижению дозы 
ПОАК (10,6% и 17,0% соответственно), так и к на-
значению избыточной дозы (12,8% и 10,6% соот-
ветственно) [46]. 

Таким образом, у пациентов с ФП, нуждающихся в 
антикоагулянтной терапии, корреляция между рас-
четными показателями, характеризующими почечную 
функцию, и вычисленными с использованием разных 
методов, существенно различается. Следовательно, 
формулы расчета Кокрофта-Голта, MDRD и CKD-EPI 
не являются взаимозаменяемыми, и применение фор-
мул расчета СКФ (MDRD и CKD-EPI) вместо КлКр (Кок-
рофт-Голт) для оценки функции почек может сопро-
вождаться ошибками при выборе дозы ПОАК у значи-
тельной доли пациентов и, следовательно, приводить 
к увеличению риска тромбоэмболических или гемор-
рагических осложнений. 

 
Использование необоснованно низких  
доз прямых оральных антикоагулянтов 

Неблагоприятные последствия нарушения реко-
мендованного режима дозирования были оценены в 
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когортном исследовании, включавшем 55644 паци-
ентов с ФП [47]. Целью анализа являлось изучение 
клинической эффективности и безопасности сниженных 
доз ПОАК (апиксабан 2,5 мг 2 р/сут, дабигатрана 
этексилат 110 мг 2 р/сут и ривароксабан 15 мг  
1 р/сут) в сравнении с варфарином у пациентов с 
ФП, которые ранее не принимали ОАК. Результаты 
показали, что при лечении апиксабаном в сниженной 
дозе была зарегистрирована более высокая частота 
возникновения ТЭО – 4,8%, в то время как на фоне 
приема дабигатрана этексилата, ривароксабана и вар-
фарина частота ТЭО составляла 3,3%, 3,5% и 3,7% 
соответственно. Сопоставление эффективности каждого 
из ПОАК с варфарином установило, что значение ОР 
для апиксабана достигло 1,19 (95% ДИ 0,95-1,49), 
для дабигатрана этексилата – 0,89 (95% ДИ 0,77 до 
1,03) и для ривароксабана – 0,89 (95% ДИ 0,69-
1,16). Оценка безопасности приема каждого из ПОАК 
в сравнении с варфарином показало, что величина 
ОР для апиксабана составила 0,96 (0,73-1,27), для 
дабигатрана этексилата – 0,80 (0,70-0,92) и для ри-
вароксабана – 1,06 (0,87-1,29). 

Аналогичные результаты были получены еще в од-
ном масштабном исследовании, включавшем 14865 
пациентов с ФП [48]. Авторы провели анализ особен-
ностей дозирования ПОАК у пациентов с ХБП в ре-
альной клинической практике и оценили исходы (ише-
мический инсульт/системная эмболия и большие кро-
вотечения), связанные с изменением приема препарата. 
Показания к снижению дозы ПОАК в соответствии с 
существующим рекомендациям имели 1473 пациента, 
однако у 43,0% из них было зарегистрировано при-
менение необоснованно завышенных доз, что ассо-
циировалось с более высоким риском возникновения 
большого кровотечения (ОР 2,19; 95% ДИ 1,07-
4,46), но без статистически значимого различия по 
частоте инсульта. Среди 13392 пациентов без показаний 
к снижению дозы ПОАК из-за нарушения функции 
почек у 13,3% была снижена доза, при этом в группе 
больных, принимавших апиксабан, недостаточная до-
зировка приводила к повышению риска развития ин-
сульта (ОР 4,87; 95% ДИ 1,30-18,26), но без стати-
стически значимого снижения больших кровотечений. 
В группах пациентов, получавших дабигатрана этексилат 
или ривароксабан, статистически значимых взаимо-
связей между применением сниженной дозы и риском 
развития тромботических осложнений не было. Авторы 
делают вывод, что в повседневной клинической прак-
тике дозы ПОАК, назначенные врачами, достаточно 
часто не соответствуют дозам, рекомендованным в 
инструкциях к их применению. В случае превышения 
дозировки такой подход может привести к уменьшению 
безопасности антикоагулянтного лечения без повы-
шения его эффективности. У пациентов, принимающих 

апиксабан, уменьшение рекомендованной дозы со-
провождалось снижением эффективности без улуч-
шения безопасности. Таким образом, практикующим 
врачам необходимо четко знать, что для изменения 
дозы любого из ПОАК существуют строгие показания, 
которые должны быть учтены при назначении больным 
антикоагулянтной терапии. 

Для успешного лечения антикоагулянтами необхо-
димо не только адекватно оценивать исходную функцию 
почек, но и на фоне последующего лечения ПОАК 
проводить регулярный мониторинг почечной функции, 
частота которого зависит от значения КлКр. Согласно 
формуле, указанной в рекомендациях ЕОК, необхо-
димая частота лабораторного контроля рассчитывается 
как отношение значения КлКр, полученного при по-
следнем расчете, к 10 [14,32]. Полученное значение 
представляет собой количество месяцев, через которое 
пациенту необходимо повторить определение уровня 
креатинина сыворотки крови с последующим расчетом 
КлКр по формуле Кокрофта-Голта для своевременного 
выявления тех больных, которым требуется коррекция 
дозы ПОАК [49]. 

 
Влияние прямых оральных антикоагулянтов на 
почечные исходы у пациентов с фибрилляцией 
предсердий 

Патогенетические механизмы негативного влияния 
варфарина на функцию почек были описаны выше, 
однако к настоящему моменту представлены доказа-
тельства того, что влияние каждого из ПОАК на почечную 
функцию при длительном применении различно. Ин-
терес представляют данные, полученные при анализе 
административной базы данных США, включавшей 
результаты лабораторных исследований 9769 пациентов 
с неклапанной ФП, которые начали принимать ОАК в 
период с 01.10.2010 по 30.04.2016 гг. [50]. Сравнение 
ПОАК в целом с варфарином установило их преиму-
щества по таким конечным точкам, как снижение рас-
четной СКФ на ≥30% от начального уровня (ОР 0,77; 
95% ДИ 0,66-0,89; p<0,001), удвоение исходного 
уровня креатинина сыворотки крови (ОР 0,62; 95% 
ДИ 0,40-0,95; p=0,03), развитие ОПП (ОР 0,68; 95% 
ДИ 0,58-0,81; p<0,001). Однако вклад каждого из 
ПОАК в этот суммарный результат был различен. Так, 
дабигатран влиял на два показателя (риски снижения 
СКФ – на 28% [р=0,01] и развития ОПП – на 45% 
[р<0,001]), в то время как ривароксабан – на три по-
казателя (риски снижения СКФ на 27% [р<0,001], 
удвоения креатинина на 53% [р<0,01] и развития 
ОПП на 31% [р<0,001]). Интересным представляется 
тот факт, что апиксабан не показал влияния ни на одну 
из конечных точек [50]. Данные результаты отражены 
в американских рекомендациях по ведению пациентов 
с ФП, которые указывают, что у пациентов с ФП прием 
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дабигатрана и ривароксабана может быть ассоциирован 
с более низким риском неблагоприятных почечных 
исходов, чем прием варфарина [51]. 

Важными также представляются данные исследо-
вания RIVAL, показавшие возможность отсрочить мо-
мент наступления терминальной стадии ХБП, способной 
значительно ухудшить прогноз и качество жизни па-
циента с ФП [52]. Так, терапия ривароксабаном со-
провождалась статистически значимым снижением 
риска развития как острого повреждения почек, так и 
риска развития ХБП 5 стадии или потребности в ге-
модиализе по сравнению с варфарином (ОР 0,81, 
95%ДИ 0,75-0,87; ОР 0,82, 95% ДИ 0,74-0,91 со-
ответственно). Более того, согласно результатам РКИ, 
представленного на конгрессе ЕОК 2020, терапия ри-
вароксабаном у пациентов с ФП и тяжелой ХБП (СКФ 
15-29 мл/мин/1,73 м2) сопровождалась улучшением 
динамики показателей функции почек в сравнении с 
варфарином [53]. Данное исследование включало па-
циентов с ФП и ХБП 4 стадии или транзиторным устой-
чивым снижением СКФ до 15-29 мл/мин/1,73 м2 
(n=109), которые были рандомизированы в соотно-
шении 2:1 в группу приема ривароксабана 15 мг/сут 
(n=73) или варфарина (n=36). Авторы отмечают, что 
в группе ривароксабана при сравнении с группой вар-
фарина зафиксировано значимое улучшение динамики 
уровня креатинина и СКФ (по формулам CKD-EPI и 
Кокрофта-Голта) [53]. Накопленные клинические дан-
ные позволяют предположить возможность сохранности 
функции почек при применении ривароксабана в 
большей мере в сравнении с варфарином, что важно 
учитывать при принятии клинических решений, осо-
бенно для пациента с ФП и сопутствующей ХБП. 

 
Влияние коморбидности на профиль  
эффективности и безопасности применения  
прямых оральных антикоагулянтов 

Наличие сопутствующей патологии обязательно 
должно быть учтено при выборе конкретного анти-
коагулянта. Выше было подчеркнуто, что наиболее ча-
стой причиной смерти пациентов как с ФП, так и с ХБП 
являются ССЗ [4,54], именно поэтому доказанное про-
тективное влияние на сердечно-сосудистую систему 
является важным критерием при выборе ПОАК. Не-
сколько крупных мета-анализов показали, что на фоне 
длительной терапии ривароксабаном у пациентов с 
ФП отмечалось снижение риска развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий: так, мета-анализ, 
включавший 28 РКИ и 138948 пациентов как с ФП, 
так и синусовым ритмом, получавших антикоагулянты 
по другим показаниям, установил, что риск развития 
ИМ/ОКС был выше для дабигатрана этексилата (ОР 
1,30; 95% ДИ 1,04-1,63; p=0,021) и ниже – для ри-
вароксабана (ОР 0,78; 95% ДИ 0,69-0,89; р <0,001) 

в сравнении с препаратом сравнения. При этом апик-
сабан не продемонстрировал значимого влияния на 
риск развития ИМ/ОКС [55]. Аналогичные данные 
были получены еще в одном мета-анализе с 27 РКИ 
(по 9 РКИ с каждым из ПОАК) [56]. В РКИ с дабигатрана 
этексилатом участвовали 36966 пациентов, при этом 
на фоне его приема было зарегистрировано повышение 
риска неблагоприятных коронарных событий (ОР 1,45; 
95% ДИ 1,14-1,86). При лечении апиксабаном 
(n=47559) статистически значимых преимуществ в 
отношении частоты сердечно-сосудистых эпизодов 
установлено не было (ОР 0,89; 95% ДИ 0,78-1,03), в 
то время как объединенный анализ РКИ, оценивавших 
ривароксабан (n=52979 больных), установил, что риск 
развития ИМ/ОКС на фоне его приема был снижен на 
19% (ОР 0,54; 95% ДИ 0,39-0,76).  

Оценке вероятности возникновения ИМ при ис-
пользовании ривароксабана был специально посвящен 
мета-анализ девяти РКИ [57], при этом показанием к 
его назначению в качестве антикоагулянта могли быть 
ФП, ОКС, профилактика и лечение тромбоза глубоких 
вен и/или тромбоэмболии легочной артерии. Общее 
число больных составило 53827. В качестве препаратов 
сравнения применялись варфарин, эноксапарин или 
плацебо. В итоге ривароксабан ассоциировался со 
значительно более низким риском ИМ по сравнению 
со всеми контрольными препаратами (ОР 0,82; 95% 
ДИ 0,72-0,94; р=0,004). 

Таким образом, авторы всех приведенных выше 
мета-анализов делают вывод, что существует значи-
тельная неоднородность кардиопротективного действия 
различных ПОАК, и эти различия целесообразно учи-
тывать при выборе конкретного антикоагулянта. Следует 
подчеркнуть, что во всех проведенных исследованиях 
наилучшие показатели по снижению риска сердечно-
сосудистых событий получены для ривароксабана, 
при этом данная закономерность сохранялась при 
различных заболеваниях – ФП, ОКС, венозные тром-
бозы и ТЭО. 

 
Показатели безопасности антикоагулянтной  
терапии 

Вопросы безопасности антикоагулянтного лечения 
всегда вызывают пристальное внимание практикующих 
врачей. Ранее уже было указано, что большинство па-
циентов с ФП относятся к старшей возрастной группе 
и имеют ряд сопутствующих заболеваний, что зако-
номерно повышает риск развития кровотечений раз-
личной степени тяжести. Как было указано выше, ре-
зультаты ROCKET-AF, подтвердившие высокие показа-
тели безопасности применения ривароксабана как у 
пациентов с ФП в целом, так и у более уязвимой 
группы больных – с ФП и ХБП, в частности. Кроме 
того, в РКИ ROCKET AF было установлено, что в группе 
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сочетанного течения ФП и ХБП средний возраст боль-
ных был еще выше, чем возраст пациентов с ФП в об-
щей популяции [36]. Применение ПОАК у гериатри-
ческих пациентов в РКИ широко не изучалось – доля 
пациентов ≥80 лет была в среднем около 15%, а 
≥90 лет – менее 1% [58-60]. Именно поэтому особую 
научно-практическую ценность имеет специально спла-
нированное мультицентровое проспективное когортное 
исследование SAFIR-AC с ривароксабаном, выполнен-
ное в группе лиц старческого возраста (≥80 лет с ФП) 
[61], при этом доля лиц старше 90 лет составила 23%. 
Целью работы было сравнение риска геморрагических 
осложнений у больных, принимавших ривароксабан 
или АВК. Группа ривароксабана включала 995 паци-
ентов (средний возраст 86,0 лет), группа АВК – 908 
больных (средний возраст 86,4 года), длительность 
наблюдения составляла 12 мес. Частота больших кро-
вотечений была статистически значимо ниже в группе 
ривароксабана (7,4 на 100 пациенто-лет) в сравнении 
с АВК (14,6 на 100 пациенто-лет; ОР 0,53; 95% ДИ 
0,33-0,85; p=0,009). Ривароксабан показал выра-
женные преимущества перед АВК и по частоте внут-
римозговых кровотечений – 1,3 и 4,0 на 100 паци-
енто-лет соответственно (ОР 0,26; 95% ДИ 0,09-0,80; 
p<0,05). Также был установлен меньший риск смер-
тельных кровотечений, в основном – за счет значимо 
меньшей частоты внутримозговых кровотечений (на 
41% и 74% соответственно, в двух моделях), которые 
составили около двух третей от всех фатальных ге-
моррагических осложнений. Частота желудочно-ки-
шечных кровотечений была также ниже при лечении 
ривароксабаном, однако различие в риске их развития 
не было подтверждено в двух статистических моделях. 
Следует особо подчеркнуть, что для других ПОАК ана-
логичные проспективные наблюдательные исследо-
вания у пациентов старческого возраста с ФП не про-
водились. 

О благоприятном профиле эффективности и без-
опасности ривароксабана у пациентов с ФП и ХБП 
свидетельствует и ретроспективное исследование RE-
LOAD (n=41412), в котором препаратом сравнения 
был АВК фенпрокумон, при этом средний возраст 
больных составил 76,9 и 77,2 лет соответственно [62]. 
Частота развития первичной конечной точки (ишеми-
ческий инсульт) была значительно ниже у пациентов, 
получавших ривароксабан (2,40 и 3,51 случая на 100 
пациенто-лет соответственно; ОР 0,72; 95% ДИ 0,55-
0,94; p=0,015). Таким образом, результаты данного 
исследования вновь показали преимущества по по-
казателям эффективности и безопасности риварокса-
бана в сопоставлении с АВК у пожилых пациентов с 
ФП и ХБП. 

Значительное снижение частоты развития неблаго-
приятных событий было установлено и в проспективном 

исследовании, сравнивавшем профили эффективности 
ривароксабана (n=6 876) и варфарина (n=13 597) у 
пациентов с ФП в реальной клинической практике, в 
том числе, и в подгруппе больных с ХБП [63], средний 
период наблюдения составил 27 мес. На фоне приема 
ривароксабана было установлено снижение риска раз-
вития инсульта на 19% (ОР 0,81; 95% ДИ 0,73-0,91), 
в первую очередь – за счет тяжелых инсультов (оценка 
по шкале инсульта Национальных институтов здоровья 
16-42; ОР 0,52; 95% ДИ 0,33-0,82). Уменьшение 
риска общей смертности в группе ривароксабана до-
стигало 31% при наличии сопутствующей ХБП (ОР 
0,69; 95% ДИ 0,59-0,81) и 14% – у пациентов без 
установленного диагноза ХБП (ОР 0,86; 95% ДИ 0,78-
0,94). Таким образом, было показано повышение 
пользы от применения ривароксабана по мере нарас-
тания почечной дисфункции. Авторы полагают, что ре-
зультаты этого наблюдательного исследования могут 
помочь в выборе антикоагулянта для профилактики 
ТЭО у пациентов с неклапанной ФП [63]. 

Благоприятный профиль безопасности риварокса-
бана в сравнении с варфарином у пациентов с ФП и 
ХБП поздних стадий был доказан в отечественном ис-
следовании, представленном на конгрессе ЕОК 2020 
г. и упоминавшемся ранее [53]. За первичную конечную 
точку было принято развитие больших, малых и малых 
клинически значимых кровотечений по шкалам BARC 
(Bleeding Academic Research Consortium) и ISTH (Inter-
national Society on Thrombosis and Haemostasis). Средний 
период наблюдения составил 18 мес. Было установлено, 
что у пациентов, принимавших ривароксабан, стати-
стически значимо реже в сравнении с варфарином 
развивались малые кровотечения по шкалам BARC 
(42,4% и 72,2%, р<0,01) и ISTH (36,9% и 61,1%, 
p<0,01), а также все клинически значимые (малые 
клинические значимые и большие) кровотечения по 
шкале ISTH (10,9% и 27,7%, р=0,03]. Число повторных 
госпитализаций составило 65 (43% пациентов) в 
группе ривароксабана, 27 (48% пациентов) – в группе 
варфарина (р=0,57), из них 24 (36,9%) и 11 (40,7%) 
– в группах ривароксабана и варфарина соответственно 
– по экстренным причинам (р=0,96).  

Изучение ривароксабана у пациентов с ФП и ХБП 
продолжается, в настоящее проводится включение 
подобных больных в проспективное исследование 
XARENO, по результатам которого будут оценены не 
только стандартные конечные точки по эффективности 
и безопасности, но и влияние на сохранность функции 
почек [64]. 

Таким образом, к настоящему моменту накоплен 
целый ряд убедительных доказательств безопасности 
при применении ривароксабана даже у пациентов с 
высоким риском развития кровотечений, а также у 
пациентов с различными факторами риска развития 
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геморрагий – старческого возраста, сопутствующей 
ХБП или тяжелой ХБП. 

Одним из факторов, влияющих на эффективность 
и безопасность лечения любым антикоагулянтом, яв-
ляется нарушение пациентами рекомендованного ре-
жима приема лекарственных средств. Наиболее часто 
данная проблема возникает в старших возрастных 
группах вследствие забывчивости пациентов – в 87,5% 
случаев у пожилых больных (60-74 года) и в 97,0% 
– у больных старческого возраста (≥75 лет) [65]. При 
этом пациенты могут или не принять препарат вообще, 
или выпить лишнюю дозу. Влияние на своевременный 
прием препаратов оказывает и наличие когнитивных 
нарушений, частота встречаемости которых, как пра-
вило, прогрессирует с возрастом. Более того, на фоне 
ФП когнитивные расстройства и деменция встречаются 
значительно чаще [66-69], если же больные переносят 
инсульт, риск развития деменции у них возрастает 
еще в 2,4-2,7 раза [66,70]. В данном контексте чрез-
вычайно интересными представляются результаты, по-
лученные в наблюдательном популяционном когортном 
исследовании, включавшем 53236 пациентов с ФП 
без деменции, которым впервые был назначен ОАК 
(варфарин, ривароксабан, дабигатрана этексилат или 
апиксабан) [71]. Средний возраст пациентов достигал 
70,7 лет; 41,3% из них – женщины. Средний период 
наблюдения составил 20,2 мес, по истечении которого 
пациенты, принимавшие ПОАК, имели более низкий 
риск развития деменции в сравнении с варфарином 
(ОР 0,78; 95% ДИ 0,69-0,90), независимо от возраста, 
пола, анамнеза инсульта и сосудистых заболеваний.  

Важным преимуществом ривароксабана при дли-
тельном лечении больных с ФП является однократный 

режим его приема в отличие от апиксабана и даби-
гатрана, которые по данному показанию должны при-
ниматься 2 р/сут. Установлено, что однократный прием 
препарата повышает приверженность пациентов к 
лечению [41], кроме того, календарная упаковка ри-
вароксабана, маркированная по дням недели, облегчает 
контроль за своевременностью его приема, исключая 
также и возможность применения ривароксабана вто-
рой раз в один и тот же день. 

 
Заключение 

Многофакторный подход к лечению пациентов с 
ФП, в том числе с ХБП, может способствовать улуч-
шению прогноза жизни больных и снижению частоты 
неблагоприятных событий, так как для таких пациентов 
существует целый ряд рисков, способных разрушить 
их жизнь. Ривароксабан продемонстрировал благо-
приятный профиль эффективности и безопасности в 
сравнении с варфарином в отношении сложной группы 
пациентов с ФП и ХБП, наряду с этим при применении 
ривароксабана была показана возможность сохран-
ности фильтрационной функции почек в большей 
мере в сравнении с варфарином, а также возможность 
защиты от коронарных событий при высокой привер-
женности к терапии, являющейся ключевым условием 
обеспечения перечисленных эффектов терапии. 
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Лекарственно-индуцированная фибрилляция/трепетание предсердий (ЛИФП/ТП) представляет собой серьезное и потенциально угро-
жающее жизни осложнение фармакотерапии. Цель работы: систематизация и анализ данных научной литературы о лекарственных средствах 
(ЛС), применение которых может вызвать развитие ЛИФП/ТП, а также об эпидемиологии, патофизиологических механизмах, факторах 
риска, клинической картине, диагностике и дифференциальной диагностике, лечении и профилактике ЛИФП/ТП. Анализ литературы 
показал, что многие группы ЛС могут вызывать развитие ЛИФП/ТП, с большей частотой – на фоне приема противоопухолевых ЛС, ЛС для 
лечения сердечно-сосудистой, бронхолегочной и центральной нервной систем. Механизмы и основные факторы риска развития ЛИФП/ТП 
окончательно не установлены и известны лишь для отдельных ЛС, поэтому данный вопрос требует дальнейшего изучения. Основные 
симптомы ЛИФП/ТП обусловлены выраженностью тахикардии и их влиянием на параметры центральной гемодинамики. Для диагностики 
необходимо проведение электрокардиограммы (ЭКГ), холтеровского мониторирования ЭКГ и эхокардиографии. Дифференциальный ди-
агноз следует проводить с ФП/ТП, которые могут быть вызваны иными причинами, а также с другими нарушениями ритма и проводимости. 
Успешное лечение ЛИФП/ТП базируется на принципе быстрого распознавания и немедленной отмены ЛС (если это возможно), применение 
которого потенциально явилось причиной развития нежелательных лекарственных реакций (НЛР). Выбор стратегии ведения: контроль 
частоты сердечных сокращений или контроль ритма, а также способ достижения (медикаментозно или немедикаментозно) зависит от кон-
кретной клинической ситуации. Для профилактики ЛИФП/ТП необходимо проинструктировать пациентов о возможных симптомах и реко-
мендовать самоконтроль пульса. Практикующим врачам важно иметь настороженность в отношении риска возникновения ЛИФП/ТП ввиду 
многообразия ЛС, которые потенциально могут стать причиной развития данной НЛР. 
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Drug-induced atrial fibrillation / flutter (DIAF) is a serious and potentially life-threatening complication of pharmacotherapy. Purpose of the work: sys-
tematization and analysis of scientific literature data on drugs, the use of which can cause the development of DIAF, as well as on epidemiology, patho-
physiological mechanisms, risk factors, clinical picture, diagnosis and differential diagnosis, treatment and prevention of DIAF. Analysis of the literature 
has shown that many groups of drugs can cause the development of DIAF, with a greater frequency while taking anticancer drugs, drugs for the 
treatment of the cardiovascular, bronchopulmonary and central nervous systems. The mechanisms and main risk factors for the development of DIAF 
have not been finally established and are known only for certain drugs, therefore, this section requires further study. The main symptoms of DIAF are 
due to the severity of tachycardia and their influence on the parameters of central hemodynamics. For diagnosis, it is necessary to conduct an electro-
cardiogram (ECG) and Holter monitoring of an ECG and echocardiography. Differential diagnosis should be made with AF, which may be caused by 
other causes, as well as other rhythm and conduction disturbances. Successful treatment of DIAF is based on the principle of rapid recognition and im-
mediate discontinuation of drugs (if possible), the use of which potentially caused the development of adverse drug reactions (ADR). The choice of 
management strategy: heart rate control or rhythm control, as well as the method of achievement (medication or non-medication), depends on the 
specific clinical situation. For the prevention of DIAF, it is necessary to instruct patients about possible symptoms and recommend self-monitoring of 
the pulse. It is important for practitioners to be wary of the risk of DIAF due to the variety of drugs that can potentially cause this ADR. 
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Введение  
Фибрилляция предсердий (ФП) (синоним «мер-

цательная аритмия») – это наджелудочковая тахиа-
ритмия, которая характеризуется быстрой и нерегу-
лярной активацией предсердий без дискретной записи 
Р волны на электрокардиограмме (ЭКГ) [1]. Трепетание 
предсердий (ТП) – это одна из форм ФП, при которой 
происходит очень частое, но упорядоченное сокра-
щение предсердий (до 200-440, чаще 240-340/мин) 
с равномерным или неравномерным проведением на 
желудочки. По клиническим проявлениям ТП мало 
отличается от ФП, однако характеризуется несколько 
большей стойкостью пароксизмов и большей рези-
стентностью к антиаритмическим препаратам [2].  

Несмотря на значимый прогресс в лечении паци-
ентов с ФП, данная аритмия остается одной из основных 
причин инсульта, сердечной недостаточности (СН), 
внезапной смерти и сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности. Наличие ФП ассоциируется с дву-
кратным повышением риска смерти от всех причин у 
женщин и 1,5-кратным увеличением риска смерти от 
всех причин у мужчин [3-5]. Распространенность ФП 
составляет приблизительно 3% у взрослых в возрасте 
20 лет и старше [6,7] и значительно увеличивается у 
пожилых людей [2,9]. Так, в возрастной группе 60-69 
лет частота ФП достигает 6%, у лиц 70-89 лет — 9-
14%, а в возрасте ≥90 лет – 22% [8]. Кроме того, в 
ближайшие годы прогнозируется резкое увеличение 
числа пациентов с ФП [1]. Распространенность ТП 
примерно в 10 раз меньше, чем ФП, но эти нарушения 
ритма часто сосуществуют [10,11]. 

В обновленных европейских рекомендациях по 
диагностике и лечению ФП от 2020 г. [1] и в российских 
рекомендациях по ФП 2020 г. [12] выделяют немо-
дифицируемые (возраст, мужской пол, этническая 
принадлежность, генетические факторы) и модифи-
цируемые (сахарный диабет, ожирение, ишемическая 
болезнь сердца, артериальная гипертензия [АГ], па-
тология клапанного аппарата сердца, СН, курение, 
злоупотребление алкоголем и др.) факторы риска раз-
вития ФП. Различные этиологические факторы вызы-
вают комплекс патофизиологических изменений в 
предсердиях и/или в области устьев легочных вен, 
включая формирование фиброза в ответ на растяжение 
камер, жировую инфильтрацию, воспаление, апоптоз, 

некроз и гипертрофию миоцитов, сосудистое ремо-
делирование, ишемию, отложение амилоида, сим-
патическую гипериннервацию, дисфункцию ионных 
каналов и нарушения транспорта ионов Сa2+ [13,14].  

В последнее время все больше внимания уделяется 
влиянию различных лекарственных средств (ЛС) на 
риск развития ФП или ТП. Несмотря на то, что ЛС уже 
давно признаны причиной развития других аритмий, 
таких как, например, синусовая брадикардия или tor-
sades de pointes, впервые влияние ЛС на риск развития 
ФП/ТП было всесторонне рассмотрено лишь в 2004 
г. C.S. van der Hooft и соавт. [15]. С тех пор ежегодно 
появляется новая информация о лекарственно-инду-
цированной (ЛИ) ФП/ТП [16]. ЛИФП/ТП может быть 
ассоциировано с приемом ЛС, оказывающих влияние 
на сердечно-сосудистую [17], бронхолегочную 
[15,16,18], центральную нервную системы [19], 
ЛИФП/ТП могут вызывать противоопухолевые ЛС [20], 
а также ЛС, влияющие на мочеполовую систему, бис-
фосфонаты, глюкокортикоиды (ГКС), нестероидные 
противовоспалительные ЛС, иммунодепрессанты, 
местные анестетики, анаболические стероиды, никотин 
и другие [21].  

Цель работы – систематизация и анализ данных 
научной литературы о ЛС, применение которых может 
вызвать развитие ЛИФП/ТП, а также об эпидемиологии, 
патофизиологических механизмах, факторах риска, 
клинической картине, диагностике и дифференци-
альной диагностике, лечении и профилактике 
ЛИФП/ТП.  

Препараты, прием которых ассоциируются с раз-
витием ЛИФП/ТП, перечислены в табл. 1 [22-228]. 

 
Эпидемиология 

Распространенность ЛИФП/ТП не изучена. В ряде 
исследований выявлена частота развития ЛИФП/ТП 
при приеме отдельных ЛС, кроме того, для некоторых 
ЛС описаны клинические случаи возникновения 
ЛИФП/ТП, тем не менее, для многих ЛС частота раз-
вития ЛИФП/ТП остается неизвестной (см. табл. 1).  

По данным некоторых авторов, частота ЛИФП на 
фоне приема противоопухолевых ЛС может достигать 
32% для цисплатина [181-186], а сочетание лечения 
цисплатином с экстраплевральной пневмонэктомией 
может приводить к развитию ЛИФП до 66% случаев 
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Лекарственное                  Частота              Патофизиологический механизм                                                                                                                     Уровень  
средство                                                                                                                                                                                                                                               доказательности1  
ЛС для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы 
Кардиотонические ЛС 

Аденозин [22-40]                         1-12%                  Способствует эктопической активности области устьев легочных вен; укорочению эффективного  
                                                                                            рефрактерного периода предсердий и развитие re-entry; повышению вегетативного и симпатического  
                                                                                            тонуса; замедлению внутрипредсердной проводимости; нарушению автоматизма и повышению  
                                                                                            возбудимости кардиомиоцитов                                                                                                                                                                 B 

Добутамин [41-59]                      0-18%                  Повышение внутриклеточного цАМФ, приводит к накоплению цитозольного Са2+, вызывает  
                                                          ОШ 3,35                деполяризацию в области устьев легочных вен и в ткани предсердий; ведет к укорочению 
                                              (95% ДИ 1,38-8,12)     эффективного рефрактерного периода предсердий и развитию re-entry; повышает симпатический тонус                   А  

Допамин [41,60]                           23,3%                  Повышение симпатического тонуса; замедление внутрипредсердной проводимости; укорочение  
                                                                                            эффективного рефрактерного периода предсердий; нарушение обмена Са2+                                                                        В  

Левосимендан [58]                     0-9,1%                  Гипотензия (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                                                                              A 

Милринон [46, 61-66]               2,9-5%                  Тот же, что у добутамина 
                                                      28,9% после 
                                               операции на сердце                                                                                                                                                                                                                                     A 

Антиаритмические ЛC 

Амиодарон [67-72]                         9%                      По типу macro re-entry; амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз                                                                                          B 

Атенолол [73]                            Нет данных              Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 

Дигоксин [72-78]                     Нет данных              Повышение вегетативного тонуса; замедление внутрипредсердной проводимости; нарушение  
                                                                                            автоматизма и повышение возбудимости кардиомиоцитов; укорочение эффективного рефрактерного  
                                                                                            периода предсердий у пациентов с пароксизмальной формой ФП                                                                                             С 

Пропафенон [67, 79,80]               6%                      По типу macro re-entry                                                                                                                                                                                    C 

Флекаинид2 [79,81,82]               1,3%                    Замедление внутрипредсердной проводимости; укорочение эффективного рефрактерного периода  
                                                                                            предсердий; по типу macro re-entry                                                                                                                                                          C 

Блокаторы кальциевых каналов 

Верапамил [83-88]                          5%                      Повышение симпатического тонуса; cокращение предсердного рефрактерного периода; перегрузка  
                                                                                            левого предсердия у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией; индукция оксидативного  
                                                                                            стресса; гипотензия (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                                                             C 

Дилтиазем [83, 84]                  Нет данных                                                                                                                                                                                                                                             C 

Нифедипин [89]                      Клинический            Сосудорасширяющее действие на периферическую сосудистую сеть провоцирует глубокий 
                                                     случай (n=1)            компенсаторный адренергический импульс                                                                                                                                          C 

Другие сердечно-сосудистые лекарственные средства 

Ивабрадин [90-96]                       1,3%                    Неизвестен 
                                                OШ 1,35 (95% ДИ  
                                                  1,19-1,53) [55]; 
                                                 ОР 1,15 (95% ДИ 
                                                  1,07-1,24) [57]; 
                                                 ОР 1,24 (95% ДИ 
                                                   1,08-1,42) [58]                                                                                                                                                                                                                                         А 

Изосорбитамононитрат         Нет данных              Неизвестен 
[15,73]                                                                                                                                                                                                                                                                                                             С 

Лозартан [73]                             Нет данных              Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 

Тиазидные диуретики              Описание                Электролитный дисбаланс: гипокалиемия (вызывает эктопическую активность и сокращает  
(хлорталидон) [73, 97]         клинических            продолжительность потенциала действия предсердий)                                                                                                                   С 
                                                    случаев (n=3)            

Антиагреганты 

Тикагрелор [98]                          Описание                Увеличение концентрации аденозина в плазме (способствует эктопической активности области устьев  
                                                     клинического            легочных вен; укорочению эффективного рефрактерного периода предсердий и развитию re-entry;  
                                                      случая (n=1)            повышению вегетативного и симпатического тонуса; замедлению внутрипредсердной проводимости;  
                                                                                            нарушению автоматизма и повышению возбудимости кардиомиоцитов)                                                                                 С 

Table 1. Medicines associated with the development of drug-induced atrial fibrillation and / or atrial flutter 
Таблица 1. Лекарственные средства, прием которых ассоциируется с развитием лекарственно-индуцированных  

ФП и/или ТП 



Drug-Induced Atrial Fibrillation 
Лекарственно-индуцированная фибрилляция предсердий

e4 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(6)

Лекарственное                  Частота              Патофизиологический механизм                                                                                                                     Уровень  
средство                                                                                                                                                                                                                                               доказательности1 
Противовоспалительные лекарственные средства 
Ибупрофен [99]                         Описание                Электролитный дисбаланс (гиперкалиемия)                                                                                                                                        С 
                                                     клинического  
                                                      случая (n=1) 

ГКС: метилпреднизолон             1,8%;                   Задержка натрия и воды, что приводит к повышению АД; усиление транспорта ионов К+ в клетку;  
[100-109]                             ОР 2,49 (95% ДИ        укорочение потенциала действия миокарда предсердий                                                                                                                 B 
                                                       1,56-3,97)               

ГКС ингаляционный:                Описание                Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 
флутиказона                            клинического 
пропионат [110]                     случая (n=1)             

Нестероидные                    ОР 1,44 (95% ДИ 
противовоспалительные       1,08-1,91)              Неизвестен                                                                                                                                                                                                         В 
препараты [111-112]                          

Нестероидные                              ОР 1,33  
противовоспалительные         (95% ДИ                 
препараты:                                 1,26-1,41)              Неизвестен                                                                                                                                                                                                         В 
Неселективные  
ингибиторы ЦОГ-2 [112]                  

Нестероидные                              ОР 1,50 
противовоспалительные         (95% ДИ 
препараты:                                 1,42-1,59)              Неизвестен                                                                                                                                                                                                         В 
Селективные ингибиторы  
ЦОГ-2 [112]                                            

Лекарственные средства, влияющие на центральную нервную систему 
Атропин [113]                             Описание                Повышение симпатического тонуса                                                                                                                                                          С 
                                                      клинических  
                                                    случаев (n=2)            

Ацетилхолин [114, 115]            16,6%                   Повышение вегетативного тонуса; коронарная вазоконстрикция/тромбоз                                                                               В 

Клозапин [116]                           Описание                Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 
                                                     клинического 
                                                      случая (n=1) 

Лакосамид [117,118]                   1,5%                    Неизвестен                                                                                                                                                                                                         А 

Морфин [119-121]                     ОР 4,37                 Гипотензия (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                                                                              B 
                                              (95% ДИ 3,56-5,36) 

Морфин + кодеин                     ОШ 0,99  
[121]                                 (95% ДИ 0,937-1,003)                                                                                                                                                                                                                                 В 

Оланзапин                                   Описание               Повышение симпатического тонуса и снижение парасимпатического тонуса                                                                           С 
[122-124]                                  клинических  
                                                    случаев (n=3) 

Ондансетрон                               Описание               Коронарная вазоконстрикция/тромбоз; угнетение рефлекса Бецольда-Яриша                                                                       C 
[125,126]                                  клинических  
                                                    случаев (n=2) 

Палиперидон                              Описание               Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 
[12n=7]                                     клинического  
                                                      случая (n=1) 

Суматриптан                               Описание               Нарушение автоматизма и повышение возбудимости кардиомиоцитов; коронарная  
[128,129]                                  клинических            вазоконстрикция / ишемия миокарда                                                                                                                                                     С 
                                                    случаев (n=2)            

Тразодон [130]                            Описание               Нарушения проводимости и возбудимости желудочков                                                                                                                   С 
                                                     клинического  
                                                      случая (n=1) 

Table 1. Medicines associated with the development of drug-induced atrial fibrillation and / or atrial flutter 
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Лекарственное                  Частота              Патофизиологический механизм                                                                                                                     Уровень  
средство                                                                                                                                                                                                                                               доказательности1 
Трамадол [131]                  ОШ 1,35 (95% ДИ       Не известен                                                                                                                                                                                                        В 
                                                       1,16,-1,57) 

Флуоксетин [132,133]             Описание                Прямой кардиотоксический эффект, повышение уровня серотонина в центральной нервной системе  
                                                      клинических             (повышение тонуса блуждающего нерва)                                                                                                                                              C 
                                                    случаев (n=2)            

Противоопухолевые лекарственные средства 
Алемтузумаб [134,135]             12,5%                   Коронарная вазоконстрикция/тромбоз; высвобождение провоспалительных цитокинов; миокардит,  
                                                                                            перикардит; нарушения гомеостаза кальция                                                                                                                                         В 

Гемцитабин+Винорелбин           8,2%                    Медленное внутрипредсердное проведение; высвобождение провоспалительных цитокинов;  
[136-140]                                                                        фиброз/гипертрофия миокарда                                                                                                                                                                В 

Доксорубицин [141-145]      5,8-13,8%              Усиление симпатических влияний; гипотония; развитие дилатационной кардиомиопатии; подавление  
                                                                                            экспрессии Cx43/Cx45 генов в сердце; CaMKII-опосредованная потеря Ca2+; подавление экспрессии  
                                                                                            Ca2+-АТФ-азы саркоплазматического ретикулума; удлинение интервала QT на ЭКГ; продуцирование  
                                                                                            активных форм кислорода; митохондриальная дисфункция и апоптоз кардиомиоцитов                                                   B 

Доцетаксел [146]                       Описание               Коронарная вазоконстрикция/тромбоз; сердечная недостаточность высвобождение  
                                                     клинического           провоспалительных цитокинов; гипотония (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                C 
                                                      случая (n=1)             

Ибрутиниб [147-151]                 3-12%                  Торможение передачи сигнала по PI3K/AKT/mTOR-сигнальному пути в сердце                                                                     А 
                                                 ОР 4,69 (95% ДИ 
                                                       2,17-7,64)               

Интерлейкин-2 [152]                    4,3%                    Повышение концентрации цитокинов в плазме крови; миокардит, перикардит; гипотония  
                                                                                            (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                                                                                                     B 

Интерлейкин-2                               4,3%                    Повышение концентрации цитокинов в плазме крови                                                                                                                      В 
+ Интерферон-альфа  
[153]                                                         

Интерлейкин- 2                                8%                      Повышение концентрации цитокинов в плазме крови; миокардит, перикардит; гипотония  
+Лимфокин-активи-                                                   (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                                                                                                     B 
рованные киллеры [154]                   

Ифосфамид [155]                          10%                     Неизвестен                                                                                                                                                                                                         В 

Карбоплатин [156]                        3,1%                    Неизвестен                                                                                                                                                                                                         В 

Леналидомид [157]                Нет данных              Клеточная пролиферация, апоптоз кардиомиоцитов                                                                                                                        C 

Мелфалан [158-163]    6,6-8,3% [158-161];    Электролитные нарушения                                                                                                                                                                          В 
                                             1,7-22,5% [162,163]     
                                                        у пожилых                

Митоксантрон [164]                      1,4%                    Снижение фракции выброса левого желудочка, развитие необратимой кардиомиопатии  
                                                                                            и сердечной недостаточности                                                                                                                                                                     B 

Паклитаксел [165-169]             2% - ТП                 Медленное внутрипредсердное проведение; коронарная вазоконстрикция/тромбоз; сердечная  
                                                    0,18-1,7% ФП           недостаточность; высвобождение провоспалительных цитокинов; гипотония (косвенно, за счет  
                                                                                            повышения симпатического тонуса)                                                                                                                                                         В 

Ритуксимаб [170]                           2,5%                    Высвобождение провоспалительных цитокинов                                                                                                                                 В 

Сорафениб/                                Описание               Удлинение интервала QTс на ЭКГ, снижение концентрации NO, увеличение продукции эндотелина-1, 
Сунитиниб [171]                    клинического            ингибирование 5'АМФ-активируемой протеинкиназы и К+ каналов, усиление накопления  
                                                      случая (n=1)            липидов, продуцирование активных форм кислорода, митохондриальные нарушения  
                                                                                            и апоптозкардиомиоцитов; коронарная вазоконстрикция/тромбоз; сердечная недостаточность;  
                                                                                            фиброз/гипертрофия миокарда                                                                                                                                                                С 

Тамоксифен [172]              ОР 1,73 (95% ДИ       Неизвестен                                                                                                                                                                                                         А 
                                                       1,01-2,98)               

Трастузумаб [173-176]               19,9%                   Повышенная продукция активных форм кислорода в миокарде, апоптоз кардиомиоцитов,  
                                                                                            изменения в ультраструктуре клетки, окислительный стресс, блокирование межклеточной  
                                                                                            сигнализации белка ErbB2-ErbB4; сердечная недостаточность                                                                                                       В 
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Лекарственное                  Частота              Патофизиологический механизм                                                                                                                     Уровень  
средство                                                                                                                                                                                                                                               доказательности1 
Фторурацил [177,178]                0,4%                    Коронарная вазоконстрикция/тромбоз; ишемически-реперфузионные повреждения миокарда;  
                                                                                            сердечная недостаточность; ысвобождение провоспалительных цитокинов; миокардит, перикардит;  
                                                                                            гипотония (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                                                                                В 

Цетуксимаб+                                  4,7%                    Неизвестен                                                                                                                                                                                                         В 
Цисплатин [179] 

Циклофосфамид                           2,2%                    Миокардит, перикардит                                                                                                                                                                                В 
[175,180] 

Цисплатин                         6,6-32% [181-186];     Дисфункция левого желудочка, снижение сократимости миокарда, дисфункция митохондрий, 
[181-187]                                 до 66% [187]           усиление эндоплазматического ретикулярного стресса, апоптоз кардиомиоцитов,  
                                                     в сочетании с            продукция активных форм кислорода, воспаление, активация ФНО-α и NF-κB  
                                                экстраплевральной       (транскрипционный фактор NF-κB); электролитные нарушения                                                                                                   В 
                                                 пневмонэктомией         

Бронхолитические лекарственные средства  
Аминофиллин/                          5,4-8,3%                Нарушение автоматизма и повышение возбудимости кардиомиоцитов                                                                                    B 
Теофиллин [188-193] 

Теофиллин +                                   9,1%                    Межлекарственное взаимодействие приводит к повышению уровня концентрации теофиллина в  
Ципрофлоксацин                                                         сыворотке крови, особенно, у пациентов старше 60 лет. Нарушение автоматизма и повышение 
[194-197]                                                                        возбудимости кардиомиоцитов                                                                                                                                                                 B 

Ипратропия бромид                 Описание                Неизвестен                                                                                                                                                                                                         C 
[197]                                           клинического 
                                                      случая (n=1) 

Кленбутерол [198]                     Описание                Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 
                                                     клинического 
                                                      случая (n=1) 

Псевдоэфедрин [199]              Описание               Низвестен                                                                                                                                                                                                           С 
                                                      клинических 
                                                    случаев (n=3) 

Сальбутамол [200]                    Описание                Повышение симпатического тонуса                                                                                                                                                          С 
                                                     клинического 
                                                      случая (n=1) 

Салметерол [201]                 0,9% (95% ДИ          Неизвестен                                                                                                                                                                                                         А 
                                                          0,1-3,1) 

Тиотропия бромид                    1,7 на 100              Низвестен                                                                                                                                                                                                           B 
 [202]                                          человеко-лет 

Формотерол/                            2,41 на 100             Неизвестен                                                                                                                                                                                                         B 
Салметерол [202]                   человеко-лет 

Лекарственные средства, влияющие на мочеполовую систему 
Варденафил [203]                     Описание                Сокращение продолжительности потенциала действия предсердий/эффективного рефрактерного 
                                                     клинического            периода; повышение симпатического тонуса; гипотензия (косвенно, за счет повышения  
                                                      случая (n=1)            симпатического тонуса)                                                                                                                                                                                 C 

Гексопреналин [204]                 Описание                Сокращение продолжительности потенциала действия предсердий/эффективного рефрактерного  
                                                     клинического            периода; повышение симпатического тонуса                                                                                                                                        С 
                                                      случая (n=1)             

Йохимбина                                  Описание               Норадренергическая блокада альфа-2- адренергических рецепторов в центральной нервной системе                        С 
гидрохлорид                           клинического  
[205]                                           случая (n=1)             

Силденафил                                Описание               Сокращение продолжительности потенциала действия предсердий/эффективного рефрактерного  
[206,207]                                  клинических            периода; повышение симпатического тонуса; гипотензия (косвенно, за счет повышения 
                                                    случаев (n=2)           симпатического тонуса)                                                                                                                                                                                 C 
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[187]. Лечение мелфаланом пожилых больных может 
приводить к развитию ЛИФП в 22% случаев [162,163] 
и в 6,6-8,3% случаев – у пациентов разных возрастных 
групп [158-161]. ЛИФП может возникнуть при лечении 
трастузумабом – в 19,9% случаев [173-176], доксо-
рубицином – в 13,8% [141-145], ибрутинибом – в 

12% [147-151], алемтузумабом – в 12,5% [134,135], 
ифосфамидом – в 10% случаев [155]. Частота развития 
ЛИФП на фоне приема ЛС для лечения заболеваний 
бронхолегочной системы максимальна на фоне приема  
теофиллина или аминофиллина – до 8,3% [188-
193]. 

Лекарственное                  Частота              Патофизиологический механизм                                                                                                                     Уровень  
средство                                                                                                                                                                                                                                               доказательности1 
Иммунодепрессанты 
Азатиоприн [208-210]             Описание                Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 
                                                      клинических 
                                                    случаев (n=3) 

Метотрексат/                              Описание               Нарушения гомеостазаионов кальция                                                                                                                                                     С 
Этанерцепт [211]                    клинического  
                                                      случая (n=1) 

Финголимод [212,213]               0,5%                    Укорочение эффективного рефрактерного периода предсердий                                                                                                  B 

Циклоспорин [214,215]          Описание                Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 
                                                      клинических 
                                                    случаев (n=2) 

Местные анестетики 
Бупивакаин [216]                      Описание                Медленное внутрипредсердное проведение; уменьшение продолжительности предсердного  
                                                     клинического            потенциала действия предсердий/эффективного рефрактерного периода предсердий                                                     С 
                                                      случая (n=1)             

Бисфосфонаты 
Алендронат                                      0,5%                    Медленное внутрипредсердное проведение; фиброз/гипертрофия миокарда; нарушения гомеостаза 
[217-220]                             ОР 1,86 (95% ДИ        кальция; высвобождение провоспалительных цитокинов; электролитные нарушения                                                         A 
                                                 1,09-3,15) [217]; 
                                                 ОР 1,58 (95% ДИ 
                                                 1,07-2,33) [218]; 
                                                 ОР 1,97 (95% ДИ 
                                                  1,59-2,43) [219]         

Золедроновая                             0,8-2,2%                                                                                                                                                                                                                                               A 
кислота [221,222] 

Другие лекарственные средства 
Анаболические                          Описание               Фиброз/гипертрофия миокарда; повышение симпатического тонуса                                                                                        С 
стероиды                                   клинических 
[223,224]                                 случаев (n=2) 

Кофеин [225]                             Нет данных              Симпатомиметические эффекты в результате повышения уровня катехоламинов                                                                  С 

Никотин [226-228]                   Описание                Повышение автоматизма предсердий; сокращение продолжительности потенциала действия 
                                                      клинических             предсердий/эффективного рефрактерного периода; повышение симпатического тонуса;  
                                                    случаев (n=3)           фиброз/гипертрофия миокарда; сердечная недостаточность                                                                                                        С 

1 Определение уровня доказательств [16]: уровень A – данные одного или нескольких рандомизированных контролируемых клинических исследований; уровень B – данные нерандомизирован-
ных клинических исследований, проспективных обсервационных исследований, когортных исследований, ретроспективных исследований, исследований типа «случай-контроль», метаанализа 
(-ов) и / или post-hoc исследований; уровень C – публикация (-и) клинического случая или серий случаев; 2 Лекарственное средство не зарегистрировано в РФ для применения. 

5'АМФ – 5'аденозинмонофосфат, АД – артериальное давление, АТФ-аза – аденозинтрифосфатаза, ГКС – глюкокортикоиды, ДИ – доверительный интервал,  
ЛС – лекарственное(-ые) средство(-а), ОР – относительный риск, ОШ – отношение шансов, ТП – трепетание предсердий, ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа,  
ФП – фибрилляция предсердий, цАМФ – циклический аденозинмонофосфат, ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2, ЭКГ -электрокардиограмма, AKT – протеинкиназа B,  
CaMKII – Ca2+/кальмодулин-зависимая протеинкиназа II, Cx43/Cx45 – коннексоны 43 и 45, ErbB2-ErbB4 – рецептор эпидермального фактора роста человека (тип 2 и тип 4),  
mTOR – мишень рапамицина млекопитающих, NF-κB – ядерный фактор κB, NO –оксид азота, PI3K – ферменты фосфоинозитид-3-киназа, К+ – ионы калия, Са2+ – ионы кальция.
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Среди кардиотонических ЛС частота ЛИФП достигает 
23,3% для допамина [41,60], 18% – для добутамина 
[41-59] и 12% – для аденозина [22-40]. Известно, 
что прием антиаритмических ЛС способен также про-
воцировать развитие ЛИФП: пропафенона – в 6% 
случаев [67,79,80], амиодарона – в 9% [67-72] и 
флекаинида (не зарегистрирован в Российской Фе-
дерации для применения) – в 1,3% случаев [79,81,82]. 
Кроме того, в литературе существуют данные том, что 
прием других ЛС, применяемых для лечения заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы, ассоциирован с 
развитием ЛИФП, достигая 5% для верапамила [83-
88] и 1,3% – для ивабрадина [90-96]. Опубликованы 
клинические случаи возникновения ЛИФП на фоне 
терапии тикагрелором [98], тиазидными диуретиками 
[73,97], нифедипином [89]. 

Риск возникновения ЛИФП также повышен при 
приеме противовоспалительных ЛС – метилпредни-
золона (относительный риск [ОР] 2,49, 95% довери-
тельный интервал [ДИ] 1,56-3,97) [100-109] и не-
стероидных противовоспалительных средств (ОР 1,50, 
95% ДИ 1,42-1,59) [112], а также при приеме ЛС, 
влияющих на центральную нервную систему: для мор-
фина – ОР 4,37 (95% ДИ 3,56-5,36) [119-121], для 
трамадола – отношение шансов (ОШ) 1,35 (95% ДИ 
1,16,-1,57) [131]. Частота развития ЛИФП при вве-
дении ацетилхолина может достигать 16,6% [114,115], 
для других ЛС, влияющих на центральную нервную 
систему (клозапин, оланзапин, ондансетрон, палипе-
ридон, суматриптан, тразодон, флуоксетин), описаны 
лишь отдельные клинические случаи возникновения 
ЛИФП/ТП.  

Реже встречается ЛИФП на фоне приема бисфос-
фонатов (в 2,2% случаев на фоне лечения золедро-
новой кислотой) [217-222]. Для ряда групп ЛС (ЛС, 
влияющие на мочеполовую систему [203-207], им-
мунодепрессанты [208-215], анестетики [216] и другие 
[223-228]) описаны лишь отдельные клинические 
случаи возникновения ЛИФП/ТП. 

 
Патофизиологические механизмы 

Механизмы, при помощи которых отдельные ЛС 
вызывают ФП или ТП, суммированы в табл. 1, однако 
не для всех ЛС в настоящее время они известны, 
поэтому данный вопрос требует дальнейшего изуче-
ния. 

Как правило, ФП развивается вследствие воздей-
ствия фокальных триггеров электрической нестабиль-
ности миокарда, находящихся в области устьев ле-
гочных вен, что приводит к нарушению образования 
импульса, или в результате распространения множества 
независимых мелких волн возбуждения по сократи-
тельному миокарду предсердий (в том числе, с фор-
мированием феномена re-entry), приводя, в свою оче-

редь,  к нарушению проводимости импульса [229]. 
Вышеуказанные механизмы не являются сугубо изо-
лированными и могут сочетаться друг с другом. В со-
ответствии с теорией множественных волн, становление 
ФП происходит по мере непрерывного и, вероятно, 
хаотического распространения в миокарде предсердий 
волн возбуждения из нескольких независимых экто-
пических триггерных зон [18]. В том случае, если ко-
личество фронтов волн не уменьшается ниже порого-
вого уровня, создаются предпосылки для персисти-
рования ФП. Согласно модели феномена re-entry ее 
функционирование зависит как минимум от двух важ-
нейших параметров: возбудимости миокарда пред-
сердий и его эффективного рефрактерного периода 
[18]. Количество одновременно сосуществующих в 
единицу времени волн возбуждения определяется 
массой миокарда предсердий и длиной волны (длина 
волны есть произведение скорости проведения и эф-
фективного рефрактерного периода) [18]. Соответ-
ственно, число волн возбуждения будет больше, и 
вероятность непрерывного функционирования оча-
га(-ов) re-entry и риск дебюта и персистирования ФП 
будет выше, если проводимость миокарда предсердий 
ниже, его масса больше, эффективный рефрактерный 
период меньше и длина волн короче [230,231]. Длина 
волны влияет и на развитие ТП, которое можно рас-
сматривать как тахикардию по типу macro re-entry. В 
данной ситуации цепь macro re-entry включает в себя 
межпредсердную перегородку, боковую стенку пред-
сердия и кавотрикуспидальный перешеек между коль-
цевым пространством трехстворчатого клапана и ниж-
ней полой веной [229]. 

Для инициирования ФП в виде пароксизмальной 
формы требуется триггерный импульс. В дальнейшем 
для поддержания ФП и перехода ее в персистирующую 
и затем в перманентную форму необходимо, чтобы 
триггерные импульсы сначала трансформировались 
в функциональные очаги re-entry, а в последующим 
стали уже фиксированными, формируя электрофи-
зиологический субстрат, что возможно уже при наличии 
структурного ремоделирования сердца [232]. Теоре-
тически ЛИФП может возникать посредством фарма-
кологической стимуляции, которая способствует либо 
образованию эктопических импульсов, либо ведет к 
модуляции основного субстрата за счет сокращения 
длины волн возбуждения в сердечной мышце, которые 
исходно зависят от проводимости миокарда предсер-
дий и его эффективного рефрактерного периода [73]. 

Основные состояния, которые могут предрасполагать 
к развитию ФП, включают активацию вегетативной 
нервной системы, местное или системное воспаление, 
фиброз и растяжение миокарда предсердий. Так, на-
пример, известно, что дебюту пароксизмальной ФП 
часто предшествуют кратковременные изменения ве-
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гетативного тонуса [233]. Как парасимпатическая, так 
и симпатическая активация изменяют внутриклеточную 
кальциевую динамику и могут сокращать продолжи-
тельность потенциала действия и рефрактерность мио-
карда, а катехоламины – способствовать развитию 
ранней и отсроченной постдеполяризации [234,235]. 
Например, известно, что во время симпатовагальной 
стимуляции снижается реполяризация предсердий на 
фоне транзиторного повышения кальциевого тока, 
что может предрасполагать к ранней постдеполяризации 
и служить триггером электрической нестабильности 
[234,235]. Результатом этого является эктопическое 
возбуждение в устьях легочных вен [234,235]. Помимо 
этих нейрогормональных влияний, к проаритмогенным 
эффектам ведут структурные изменения в предсердиях 
и нарушения в механике последних. В эксперимен-
тальных моделях механо-электрическая обратная связь, 
ассоциированная с растяжением предсердий, была 
связана с изменениями в периоде их рефрактерности. 
Кроме того, фиброз миокарда предсердий может 
cущественно модулировать их проводимость вплоть 
до развития проаритмического феномена re-entry. 
Таким образом, ФП может быть результатом ряда про-
цессов, которые являются следствием основного па-
тофизиологического состояния, и на которые оказывают 
влияние сопутствующие факторы риска. Многие ЛС, 
которые связаны с повышением риска развития ФП, 
модифицируют эти факторы риска или влияют на со-
стояния, лежащие в основе патофизиологического 
механизма развития ФП [73]. 

В развитии ЛИФП обсуждается [18] роль множества 
механизмов, среди них – прямое воздействие ЛП на 
электрофизиологические свойства миокарда пред-
сердий (в виде усиления эктопической электрической 
активности, замедления атриальной проводимости, 
укорочение эффективного рефрактерного периода 
и/или потенциала действия), прямое повреждение 
миокарда (фиброз, гипертрофия, ишемия, СН, нару-
шение сопряжения кальций-зависимых процессов, 
индукция воспаления и, соответственно, миокардита, 
перикардита), влияние на тонус его симпатической и 
парасимпатической иннервации, стимуляция высво-
бождения провоспалительных цитокинов, потенци-
рование оксидативного стресса и ионного дисбаланса. 
В дополнение к этому ЛС могут усиливать изначально 
существующие электрические нарушения в миокарде 
(например, при наличии исходной суправентрику-
лярной экстрасистолии) посредством его электрофи-
зиологического и структурного ремоделирования [18]. 

Механизмы развития ФП и ТП на фоне приема 
противоопухолевых ЛС очень подробно описали Х. 
Yang с соавт. [176]. В числе этих механизмов – элек-
трофизиологическое ремоделирование миокарда, 
воспаление, иммунный ответ, а также продукция ак-

тивных форм кислорода и апоптоз [236,237]. Влияние 
противоопухолевых ЛС на электрофизиологическое 
ремоделирование может происходить за счет нару-
шения оттока К+ из клетки и работы Na+ и Са2+ каналов. 
Эти изменения приводят к укорочению потенциала 
действия и сокращению предсердного рефрактерного 
периода и, следовательно, к индукции ФП [238]. В 
значительной степени электрофизиологическое ре-
моделирование также может быть связано с пере-
грузкой кардиомиоцитов ионами Са2+ в результате их 
высвобождения из саркоплазматического ретикулума 
во время диастолы, что является ключевым звеном в 
инициации ФП [239-246]. Ca2+/кальмодулин-зави-
симая протеинкиназа II (CaMKII) играет жизненно 
важную роль в развитии ФП, регулируя ионные каналы 
кардиомиоцитов и кальмодулин [242,247], а прием 
некоторых противоопухолевых ЛС может вызывать 
CaMKII-опосредованную утечку Ca2+ из саркоплазма-
тического ретикулума и, следовательно, приводить к 
развитию ФП [248].  

В контексте применения противоопухолевых ЛС, 
следует отметить, что в инициации, поддержании и 
прогрессировании ФП хорошо изучена роль воспаления 
[249]: повышение уровня ряда медиаторов воспаления 
приводит к электрическому и структурному ремоде-
лированию миокарда, среди них С-реактивный белок, 
интерлейкин (ИЛ) 6, ИЛ-2, фактор некроза опухоли 
альфа (ФНО-α) и др. [250,251]. С другой стороны, к 
структурному ремоделированию предсердий может 
приводить системное воспаление, которое непосред-
ственно связанно с онкологической патологией в ре-
зультате нарушения гомеостаза ФНО-α, транскрип-
ционного фактора NF-κB (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B-cells) и фактора тормо-
жения миграции макрофагов [252]. NF-κB, являясь 
редокс-чувствительным фактором транскрипции, вы-
зывает воспаление и структурное ремоделирование 
путем активации ФНО-α, индуцируемого синтазой ок-
сида азота и ИЛ-β [253]. Для ряда противоопухолевых 
ЛС была выявлена кардиотоксичность через активацию 
ФНО-α и NF-κB [254], а также в результате изменения 
экспрессии некоторых цитокинов, таких как ИЛ-2, ИЛ-
10, ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α, что в свою очередь спо-
собствует развитию ФП [255]. 

Прием некоторых противоопухолевых ЛС может 
запускать механизм окислительного стресса в результате 
продуцирования супероксид-аниона (O2-), пероксида 
водорода (H2O2) и гидроксильных радикалов (OH-) 
через серию процессов переноса электронов под дей-
ствием различных редуктаз и NADH-дегидрогеназ 
[256,257]. Эти свободные радикалы вызывает мито-
хондриальное и микросомальное перекисное окис-
ление липидов, которое повреждает различные клетки 
организма, включая кардиомиоциты. Производство 
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активных форм кислорода является одним из основных 
факторов кардиотоксических побочных эффектов, в 
том числе, противоопухолевых ЛС. Например, уве-
личение продукции активных форм кислорода находит 
свое отражение в повреждении митохондриальной 
ДНК, подавлении образования оксида азота (NO), в 
изменении экспрессии генов и нарушении баланса 
процессов аутофагии [258,259]. 

Биологическая роль процессов апоптоза заключается 
в элиминации старых и дефектных (поврежденных, 
мутантных, инфицированных) клеток и поддержании 
многих клеточных функций. Окислительный стресс 
повышает чувствительность организма к воздействию 
неблагоприятных факторов внешней и внутренней 
среды и усугубляет последствия их влияния [260]. Это 
не только связано с возникновением и развитием раз-
личных заболеваний, но также имеет тесную связь с 
апоптозом [261], причем, в этом процессе главную 
роль играют ионы Са2+. Противоопухолевые препараты 
стимулируют формирование окислительного стресса 
в кардиомиоцитах, приводя к накоплению активных 
форм кислорода в их цитоплазме, что открывает риа-
нодин-чувствительные каналы (класс кальциевых ка-
налов) в саркоплазматическом ретикулуме кардио-
миоцитов с высвобождением массивного пула ионов 
Ca2+ во внутриклеточную среду. В таких условиях си-
стема элиминации ионов Ca2+ из кардиомиоцитов 
выходит из строя, что еще больше увеличивает внут-
риклеточную концентрацию Ca2+ [262].Повышение 
концентрации ионов Ca2+ во внутриклеточной среде 
кардиомиоцитов сначала вызывает изменения потен-
циала митохондриальной мембраны, а затем – мито-
хондриальный отек и разрыв наружной мембраны, 
что приводит к высвобождению цитохрома С и фак-
торов, индуцирующих апоптоз, запуская тем самым 
непосредственно апоптоз кардиомиоцитов [263]. 

Предложены потенциальные механизмы развития 
ФП и на фоне других ЛС [264]. Так, препараты, сти-
мулирующие β-адренорецепторы, реализуют такое 
влияние за счет укорочения эффективного рефрак-
терного периода миокарда предсердий, увеличения 
содержания циклического аденозинмонофосфата и 
кальция в цитозоле, повышения автоматизма клеточных 
элементов сердца и потенцирования постдеполяри-
зации области устья легочных вен [264]. Аденозин 
сходным образом укорачивает эффективный рефрак-
терный период предсердий и стимулирует эктопическую 
активность в зоне устьев легочных вен. Алкоголь уси-
ливает способствует гиперсимпатикотонии, укорачивает 
эффективный рефрактерный период, увеличивает 
электромеханическую задержку между предсердиями, 
а также может повышать тонус блуждающего нерва. 
Эффекты бисфосфонатов в контексте ЛИФП требуют 
дальнейшего изучения, однако считается, что эти ЛС, 

в дополнение к укорочению рефрактерного периода 
и потенциала действия, могут вести к высвобождению 
провоспалительных цитокинов, а амиодарон может 
приводить к ЛИФП через развитие тиреотоксикоза 
[264]. 

 
Факторы риска  

Общие факторы риска развития ЛИФП или ТП 
окончательно не установлены, и в настоящее время 
продолжают изучаться, тем не менее, существуют дан-
ные о факторах риска развития ЛИФП/ТП на фоне те-
рапии отдельными ЛС. Так, результаты исследования 
S. Strickberger и соавт. [22] показали, что примерно у 
10% пациентов с синдромом Вольфа-Паркинсона-
Уайта при рецидивировании пароксизмальной над-
желудочковой тахикардии внутривенное введение 
аденозина чаще сопровождается возникновением 
ЛИФП. Было отмечено, что после купирования паро-
ксизмальной наджелудочковой тахикардии введением 
аденозина у  пациентов, у которых затем возникала 
ФП, на фоне приема аденозина статистически значимо 
чаще встречались преждевременные предсердные 
комплексы (в 100% случаев) по сравнению с больными, 
у которых ЛИФП не развивалась (58% случаев, 
р<0,001), следовательно, их наличие, по мнению ав-
торов, может являться предиктором ФП, вызванной 
приемом аденозина. В то же время по данным этого 
исследования ЛИФП на фоне введения аденозина не 
ассоциирована с полом или возрастом пациентов, на-
личием ФП/ТП в анамнезе, а также с типом аритмии, 
по поводу которой был назначен аденозин.  

Независимые факторы риска для ФП, вызванной 
приемом добутамина, включают возраст (ОШ 1,37 
на каждые 10 лет; 95% ДИ 1,13-1,65), наличие ФП в 
анамнезе (ОШ 18,4; 95% ДИ 12,2-27,7), а также на-
личие в анамнезе одновременно ФП и СН (ОШ 7,98; 
95% ДИ 4,11-15,5) [59]. Факторы риска для развития 
ФП, возникающей во время проведения стресс-эхо-
кардиографии на фоне приема добутамина, включают 
АГ, гипертрофию миокарда левого желудочка, уве-
личение диаметра левого предсердия, наличие мит-
ральной регургитации [43,59]. Самым сильным пре-
диктором индуцированной добутамином ФП является 
наличие ФП в анамнезе [43,59].  

Увеличение размера левого предсердия (>40 мм) 
может быть фактором риска развития вызванного 
приемом амиодарона ТП, тогда как возраст, пол, на-
личие структурных заболеваний сердца, функция 
левого желудочка или продолжительность исходно 
существующей ФП не оказывали влияния на риск ее 
развития [67].  

Риск развития новых случаев ФП на фоне приме-
нения высоких доз ГКС повышен у пациентов с такой 
сопутствующей патологией, как бронхиальная астма, 
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хроническая обструктивная болезнь легких (ОШ 4,02; 
95% ДИ 2,07-7,81), ревматические, аллергические 
заболевания или гемобластозы (ОШ 7,90; 95% ДИ 
4,47-13,98) [108]. 

 
Клиническая картина, диагностика  
и дифференциальная диагностика 

Клиническая картина. Симптомы ЛИФП/ТП иден-
тичны таковым при ФП/ТП другого генеза и обуслов-
лены выраженностью тахикардии и влиянием на па-
раметры центральной гемодинамики (уровень арте-
риального давления и сердечный выброс). К ним от-
носятся [16]: усталость, ощущение сердцебиения, го-
ловокружение, одышка, гипотония, боль в грудной 
клетке (особенно, если у пациента имеется ишемическая 
болезнь сердца), симптомы СН, предобморочные со-
стояния, обмороки. По большому счету симптомы 
ЛИФП/ТП неотличимы друг от друга (и от ряда других 
тахиаритмий). 

Время дебюта ЛИФП/ТП варьирует в зависимости 
от конкретного ЛС. Например, индуцированная аде-
нозином ФП/ТП, начинается в течение 1 мин после 
его введения [24], ТП, индуцированное амиодароном 
или пропафеноном, возникает в среднем через 5±5,5 
мес после начала лечения данными препаратами, в 
то время как ТП, индуцированное флекаинидом (не 
зарегистрирован в РФ для применения), было заре-
гистрировано в среднем уже через 2 мес после ини-
циирования терапии [67,81].  

Продолжительность эпизодов ЛИФП/ТП также раз-
личается при приеме конкретных ЛС: в случае ФП, 
связанной с приемом альбутерола, эпизод длился не-
сколько часов, тогда как ТП, связанное с приемом 
амиодарона или пропафенона может потребовать 
специального лечения для купирования приступа арит-
мии [81,265]. 

Симптомы, обусловленные развитием ЛИФП/ТП, 
потенциально могут вызвать необходимость госпита-
лизации пациента, в том числе, в реанимационное 
отделение, хотя о длительном пребывании в стационаре 
в результате возникновения ЛИФП/ТП в литературных 
источниках не сообщается. Теоретически ЛИФП может 
привести к развитию инсульта, однако таких данных в 
настоящее время в литературе также не представлено, 
так же, как и не сообщается о летальных исходах в 
связи с развитием ЛИФП/ТП [16]. 

Диагностика. Для диагностики ЛИФП/ТП и в целом 
для диагностики ФП/ТП необходимо проведение ЭКГ 
и холтеровского мониторирования ЭКГ, а также эхо-
кардиографии для исключения структурной патологии 
сердца и оценки систолической и диастолической 
функции миокарда [16]. Для выявления именно лекрст-
венно-индуцированного характера ФП/ТП необходимо 
установить временную связь с приемом подозреваемого 

препарата, и, если в случае с ФП, связанной с приемом 
аденозина, такая связь очевидна [17], то в других 
случаях необходим тщательный сбор фармакологи-
ческого анамнеза по специальным алгоритмам [16, 
266].  

Дифференциальный диагноз следует проводить 
с ФП/ТП, обусловленными другими причинами, а 
также другими нарушениями ритма и проводимости 
(синусовой тахикардией, предсердной тахикардией, 
атриовентрикулярной узловой реципрокной тахикар-
дией, функциональной тахикардией и желудочковой 
тахикардией) [16]. Наличие ЛИФП/ТП более вероятно 
при назначении тех ЛС, которые, согласно инструкции 
по медицинскому применению и/или по литературным 
данным, могут вызвать развитие ФП/ТП, особенно у 
пациентов, которые не имеют факторов риска развития 
ФП/ТП, не связанных с приемом ЛС (например, ар-
териальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, 
СН, порок сердца или гипертиреоз), или у тех, кто пе-
ренес операцию на грудной клетке в предшествующие 
2-5 дней. 

Лечение. Для лечения ЛИФП/ТП необходимо пре-
кратить прием ЛС, предположительно вызвавшего 
ФП/ТП, если это возможно [16]. В ряде случаев ФП, 
вызванная аденозином, купировалась, спонтанно-си-
нусовый ритм восстанавливался в 67% случаев, и лишь 
только в 33% случаев требовалось проведение кар-
диоверсии [22], поэтому в случае ФП, связанной с 
приемом аденозина, специального лечения может не 
потребоваться. Пациентам, у которых синусовый ритм 
не восстановился спонтанно, рекомендуется медика-
ментозная кардиоверсия [229]. ЛС для медикаментозной 
кардиоверсии включают амиодарон и пропафенон, а 
также дофетилид, флекаинид и ибутилид (не зареги-
стрированы в РФ для применения) [1,16]. Если ФП 
была вызвана ЛС, блокирующим натриевые каналы 
(амиодарон, пропафенон или флекаинид (не зареги-
стрирован в РФ для применения), для восстановления 
синусового ритма рекомендуется электрическая кар-
диоверсия или в/в введение ибутилида (не зареги-
стрирован в РФ для применения). Пациентам с сохра-
ненной фракцией выброса левого желудочка можно 
вводить β-адреноблокаторы или блокаторы кальциевых 
каналов (БКК) внутривенно. Из БКК предпочтение от-
дается дилтиазему, а не верапамилу из-за более низкого 
риска симптоматической гипотонии [267]. У пациентов 
со сниженной фракцией выброса левого желудочка 
следует избегать внутривенного введения БКК и β-ад-
реноблокаторов из-за высокого риска развития деком-
пенсации СН, им рекомендуют внутривенное введение 
дигоксина или амиодарона [229]. У пациентов с тахи-
систолической формой ФП, у которых медикаментозная 
пульс-урежающая терапия оказалась неэффективна, 
показана электрическая кардиоверсия [1]. 
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Следует помнить, что если пароксизм ФП продол-
жается более 48 ч или длительность эпизода ФП не-
известна, до проведения электрической или медика-
ментозной кардиоверсии пациентам необходимо вы-
полнить чрезпищеводную эхокардиографию для ис-
ключения наличия тромба в полости левого предсердия 
[1,16]. Необходимо отметить, что эффективность ме-
дикаментозной антиаритмической терапии при 
ЛИФП/ТП в специальных исследованиях не изучалась, 
но, если медикаментозная антиаритмическая терапия 
не привела к восстановлению синусового ритма не-
обходима электрическая кардиоверсия [16]. 

У пациентов с ФП, у которых развивается ТП, ин-
дуцированная амиодароном или пропафеноном, для 
купирования использовалась радиочастотная катетерная 
абляция перешейка между трикуспидальным кольцом 
и нижней полой веной, позволяя пациентам оставаться 
на антиаритмической лекарственной терапии для про-
должения лечения ФП [67,72]. C.T. Tai и соавт. [67] 
сообщили об успешной радиочастотной катетерной 
аблации для лечения ЛИТП у 90-100% пациентов: 
пароксизмы не рецидивировали у 14 из 15 пациентов 
в течение 1 года наблюдения. 

Если ЛИФП/ТП является результатом передозировки 
теофиллина, можно назначить активированный уголь 
[268], в качестве альтернативы может быть проведен 
постоянный гемодиализ с фильтрацией [192]. 

Наличие кардиотоксических эффектов на фоне 
применения противоопухолевых ЛС требует мульти-
дисциплинарного подхода, необходимо совместное 
ведение пациента кардиологом и онкогематологом 
(в зарубежной литературе – Cardio-Onco-Hematology 
Team) [269]. Для снижения частоты возникновения 
ФП на фоне приема противоопухолевых ЛС необхо-
димо выявлять и корректировать факторы риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, а также диагности-
ровать и лечить сопутствующие заболевания, ассо-
циированные с повышенным риском развития ФП. 
Ни наличие ФП (в настоящий момент или в анамнезе), 
ни наличие факторов риска развития ФП не являются 
противопоказаниями для лечения противоопухолевыми 
ЛС, но в такой ситуации необходимо более частое 
мониторирование состояния пациента на предмет раз-
вития кардиотоксических нежелательных реакций, 
особенно, для пациентов с уже диагностированной 
ФП. Пациенты с впервые диагностированной ФП 
должны быть незамедлительно обследованы кардио-
логом и онкогематологом для выработки оптимальной 
стратегии лечения, чтобы предотвратить перерывы в 
терапии онкологического заболевания. При этом для 
большинства пациентов, проходящих активную терапию 
онкологического заболевания, стратегия контроля ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) считается более 
предпочтительной, чем стратегия контроля ритма, по-

скольку восстановление ритма в этот период редко 
бывает успешным [269]. 

Варианты медикаментозного лечения ЛИФП/ТП 
[16,229] включают: 
• амиодарон1 – нагрузочная доза: 150 мг внутривенно 

в течение 10 мин; поддерживающая инфузия: 1 
мг/мин непрерывная инфузия внутривенно в течение 
6 ч, 0,5 мг/мин непрерывная инфузия внутривенно 
в течение 18 ч.  

• флекаинид1 (не зарегистрирован в РФ для приме-
нения) – 200-300 мг разовая пероральная доза; 

• ибутилид (не зарегистрирован в РФ для применения) 
– 1 мг в/в в течение 10 мин; повторить со второй 
дозой 1 мг через 10 мин после первой дозы, если 
ФП сохраняется; 

• пропафенон1 – 600 мг однократная пероральная 
доза. 

При решении вопроса о назначении антитромбо-
тической терапии следует руководствоваться показа-
телями шкалы CHA2DS2-VASc, тем не менее, лечение 
должно быть строго индивидуальным с учетом риска 
развития кровотечений [1]. Терапия антагонистами 
витамина К (АВК) обычно проблематична из-за слож-
ности обеспечения стабильных значений междуна-
родного нормализованного отношения и риска меж-
лекарственных взаимодействий. Для пациентов с ме-
ханическими сердечными клапанами или ревмати-
ческим митральным стенозом средней и тяжелой сте-
пени тяжести решение о продолжении лечения АВК 
или о переходе на длительную внутривенную терапию 
антикоагулянтами следует принимать в индивидуаль-
ном порядке. Информации об использовании прямых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК) при возникновении 
ЛИФП обнаружить не удалось, однако ПОАК считаются 
относительно безопасными и могут быть препаратами 
выбора у пациентов с неклапанной ФП. Выбор кон-
кретного ПОАК должен быть также строго индивидуален 
для каждого пациента, при этом необходимо учитывать 
потенциальные межлекарственные взаимодействия, 
наличие сопутствующих заболеваний, возраст пациента 
и скорость клубочковой фильтрации [270,271] 

Профилактика. Конкретные меры профилактики 
для предотвращения ЛИФП/ТП не определены. Па-
циенты, принимающие ЛС, которые могут вызывать 
ЛИФП/ТП, должны быть проинструктированы о том, 
что данное ЛС в редких случаях может привести к 
ускорению сердечного ритма (учащению пульса), по-
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Примечание: 1 если причиной ЛИФП является препарат, блокирую-
щий натриевые каналы (амиодарон, пропафенон или флекаинид 
(не зарегистрирован в РФ для применения), необходимо избегать 
использования для купирования приступов ЛС, блокирующих нат-
риевые каналы. В этом случае необходимо назначать электрическую 
кардиоверсию или внутривенное введение ибутилида (не зареги-
стрирован в РФ для применения). 
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явлению ощущения «неровного» биения сердца, пе-
ребоев в работе сердца. Пациентам следует рекомен-
довать измерять свой пульс ежедневно, также им сле-
дует дать указание проконсультироваться с врачом, 
если ЧСС увеличивается до 100-120 уд/мин и/или 
если они ощущают учащенное сердцебиение, голо-
вокружение, усталость, слабость, нехватку воздуха или 
боли в груди и/или если у них появились обмороки 
[16]. 

 
Заключение 

Таким образом, анализ данных, имеющихся в ли-
тературе, показал, что разные группы ЛС могут вызывать 
ЛИФП/ТП. Чаще всего ЛИФП/ТП возникает на фоне 
приема противоопухолевых ЛС, ЛС для лечения за-
болеваний сердечно-сосудистой системы, центральной 
нервной системы и бронхолегочной системы. Реже 
ЛИФП/ТП возникает на фоне приема противовоспа-
лительных ЛС, иммунодепрессантов, бисфосфонатов, 
ЛС, влияющих на мочеполовую систему и других групп 
ЛС. 

Механизмы, при помощи которых ЛС вызывают 
ФП или ТП, известны не для всех ЛС, поэтому данный 
вопрос требует дальнейшего изучения, т. к. многие 
ЛС, которые связаны с повышением риска ФП, фор-
мируют классические факторы риска развития ФП 
или влияют на состояния, лежащие в основе патофи-
зиологического механизма развития ФП.  

Основные факторы риска развития ЛИФП или ТП 
окончательно не установлены и в настоящее время 
продолжают изучаться, тем не менее, существуют дан-
ные о факторах риска развития ЛИФП/ТП на фоне те-
рапии отдельными ЛС. У пациентов с синдромом 
Вольфа-Паркинсона-Уайта при рецидивировании па-
роксизмальной наджелудочковой тахикардии внут-
ривенное введение аденозина чаще сопровождается 
возникновением ЛИФП. Самым сильным предиктором 
ФП, индуцированной добутамином, является наличие 
ФП в анамнезе, для развития ФП на фоне приема до-
бутамина, возникающей во время проведения стресс-
эхокардиографии, факторами риска могут стать: АГ, 
гипертрофия миокарда левого желудочка, увеличение 
диаметра левого предсердия или наличие митральной 
регургитации. ФП, связанная с приемом амиодарона, 
чаще встречается при увеличении размеров левого 
предсердия (>40 мм). Риск развития новых случаев 
ФП на фоне применения высоких доз ГКС повышен у 
пациентов с такой сопутствующей патологией, как 
бронхиальная астма, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, ревматические, аллергические заболе-
вания или гемобластозы. 

Симптомы ЛИФП/ТП идентичны таковым при 
ФП/ТП другого генеза, и обусловлены выраженностью 
тахикардии и влиянием на параметры центральной 
гемодинамики (уровень артериального давления и 
сердечный выброс). Для диагностики ЛИФП/ТП, так 
же, как и в целом для диагностики ФП/ТП необходимо 
проведение ЭКГ и холтеровского мониторирования 
ЭКГ и эхокардиографии. Дифференциальный диагноз 
следует проводить с ФП/ТП, которые могут быть вы-
званы иными причинами, а также с другими наруше-
ниями ритма и проводимости.  

Лечение нежелательной лекарственной реакции в 
виде ЛИФП/ТП основывается на принципах быстрого 
распознавания и немедленной отмены препаратов 
(если это возможно), применение которых явилось 
вероятной причиной развития ФП/ТП. Если не про-
изошло спонтанного восстановления синусового ритма 
после отмены ЛС, может потребоваться медикамен-
тозная или электрическая кардиоверсия в зависимости 
от конкретной клинической ситуации. В некоторых 
случаях, стратегия контроля ЧСС может быть пред-
почтительнее, чем стратегия контроля ритма. 

Для профилактики ЛИФП/ТП необходимо про-
инструктировать пациентов, принимающих ЛС, которые 
потенциально могут вызвать ЛИФП/ТП, что данное 
ЛС в редких случаях может привести к ускорению сер-
дечного ритма, рекомендовать измерять свой пульс 
ежедневно и обратиться к врачу при ухудшении са-
мочувствия. 

В связи с многообразием ЛС, которые потенциально 
могут стать причинои ̆развития ФП/ТП, важно повышать 
информированность практикующих врачеи ̆ разных 
специальностей о возможности развития такой неже-
лательной лекарственной реакции. Кроме того, не-
обходимо проведение дальнейших исследовании ̆ в 
данном направлении для понимания патофизиоло-
гических механизмов и факторов риска развития 
ЛИФП/ТП, а также разработки более четких алгоритмов 
лечения и профилактики этой нежелательной лекарст-
венной реакции. 
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7 июля 2021 г. в Москве состоялось заседание Экс-
пертного совета кардиологов и неврологов, органи-
зованное при поддержке компании Novartis, посвя-
щенное обсуждению существующей системы оказания 
медицинской помощи пациентам с острым нарушением 
мозгового кровообращения атеротромботического ге-
неза (ОНМК) при нарушениях липидного обмена, со-
временной доказательной базы гиполипидемической 
терапии у этой категории пациентов и целесообразности 
междисциплинарного взаимодействия кардиологов 
и неврологов. 

Несмотря на снижение в последние годы смертности 
от болезней системы кровообращения, большую часть 
которой составляют сердечно-сосудистые и церебро-
васкулярные заболевания, ее показатели остаются на 
высоком уровне. ОНМК практически в половине слу-
чаев сопровождаются тяжелым течением и плохим 
прогнозом, представляя большую медико-социальную 
и экономическую проблему для здравоохранения и 
общества в целом. Одним из основных направлений 
ее решения является первичная и вторичная профи-
лактика нарушений мозгового кровообращения, вклю-
чая применение поведенческих, фармакологических 
и реабилитационных мер. Важнейшими из них являются 
является контроль артериального давления, уровня 

Нерешенные вопросы профилактики атеросклероза  
и применения адекватной липидснижающей терапии  
у больных с острым нарушением мозгового  
кровообращения ишемического генеза
Совместное заключение по итогам Экспертного совета. 7 июля 2021 г. 
Президиум Совета экспертов: Бойцов С.А., Пирадов М.А. 
Участники: Танашян М.М., Вознюк И.А., Ежов М.В.*, Ощепкова Е.В., Сергиенко И.В.,  
Шамалов Н.А., Янишевский С.Н.

На состоявшемся в Москве 7 июля 2021 г. заседании Экспертного совета кардиологов и неврологов обсуждалась существующая система ока-
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липидов и углеводного обмена при сахарном диабете, 
часто встречающемся при гипертонической болезни 
и атеросклерозе [1-3]. 

В одном из недавно опубликованных мета-анализов 
была выявлена четкая связь между средними концент-
рациями холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛНП), достигнутыми при лечении пациентов с по-
вторными транзиторными ишемическими атаками, и 
снижением абсолютного риска развития ишемического 
инсульта у пациентов с цереброваскулярными событиями 
в анамнезе [4]. Результаты других, более ранних ис-
следований также позволяют сформулировать принцип 
«чем ниже уровень ХС ЛНП, тем меньше вероятность 
того, что у пациента разовьется атеросклеротическая 
бляшка» [5]. На основании этих и многих других ис-
следований в данной области становится очевидным 
целесообразность применения липидснижающей те-
рапии для первичной и вторичной профилактики на-
рушений мозгового кровообращения атеротромботи-
ческого генеза  в реальной клинической практике.  

Большинство рекомендаций международных и рос-
сийских обществ неврологов при ОНМК атеротром-
ботического генеза особое внимание уделяют назначе-
нию липидснижающей терапии с достижением целевых 
уровней ХС ЛНП [6,7]. Однако в неврологической 
практике, в отличие от практики кардиологов, вопросы, 
связанные с липидснижающей терапией, до настоящего 
времени недостаточно проработаны и не получили 
должной реализации в системе профилактики нару-
шений мозгового кровообращения. Например, в США 
каждый третий из тех, кто имеет факторы риска нару-
шения мозгового кровообращения, принимает ли-
пидснижающую терапию, прежде всего – статины [6]. 
Согласно последним американским клиническим ре-
комендациям по вторичной профилактике ишемиче-
ского инсульта целевой показатель ХС ЛНП – 1,8 
ммоль/л [6], а в европейских клинических рекомен-
дациях и национальных рекомендациях по нарушениям 
липидного обмена – менее 1,4 ммоль/л. 

Частота гиперлипидемии у пациентов, перенесших 
инсульт, достигает 70% [8]. По данным отдельных ис-
следований далеко не всегда проводится адекватная 
коррекция дислипидемии (достижение целевых уров-
ней ХС ЛНП) у больных с острыми и хроническими 
формами цереброваскулярной патологии, что свиде-
тельствует о том, что дислипидемия, как один из 
важных факторов, определяющий прогноз заболевания, 
не находит должного внимания у врачей-неврологов. 
В связи с этим вопросы о роли дислипидемии как 
фактора риска развития острых и хронических форм 
нарушения мозгового кровообращения атеротромбо-
тического генеза и необходимости ее коррекции с ис-
пользованием  липидснижающей терапии и достиже-
нием целевых значений ХС ЛНП должны рассматри-

ваться в числе первостепенных в образовательных ме-
роприятиях, проводимых для врачей-неврологов, на-
ряду с другими важными аспектами проблем ангио-
неврологии.  

С 2020 г. согласно приказу Министерства здраво-
охранения Российской Федерации пациенты после 
перенесенного острого коронарного события (инфаркт 
миокарда), ОНМК, коронарного шунтирования, чрес-
кожного коронарного вмешательства и радиочастотной 
абляции получают бесплатное лекарственное обес-
печение, в том числе, и для коррекции гиперхолесте-
ринемии [9]. Бесплатное обеспечение в течение двух 
лет коснется 890 тыс. пациентов. Как показали иссле-
дования, высокий сердечно-сосудистый риск, при ко-
тором также необходимо применение липидснижаю-
щей терапии, значительно распространен среди на-
селения [10]. 

Для профилактики повторного ОНМК большое 
значение имеет оказание медицинской помощи па-
циенту после стационарного лечения в амбулаторных 
условиях. Однако логистика, наблюдение, лечение и 
проведение профилактики повторного ОНМК и про-
грессирования хронической цереброваскулярной не-
достаточности для этих больных до настоящего времени 
организованы не оптимально. Проблема может быть 
в определенной степени решена при широком ис-
пользовании медицинской информационно-анали-
тической системы, позволяющей автоматически пе-
редавать информацию о пациенте между медицин-
скими учреждениями, в частности, из стационара в 
поликлинику.  

Проблема преемственности между неврологической 
и кардиологической службой в ведении больного с 
перенесенным ОНМК предполагает триаду «регистр-
образование-администрирование». Администриро-
вание должно касаться всего амбулаторного звена, и 
не должно быть формальным.  

В настоящее время создаются кабинеты вторичной 
профилактики инфаркта миокарда и инсульта. В Москве 
56 таких амбулаторных центров, к каждому из которых 
прикреплено несколько филиалов. В этих кабинетах 
работают врачи-кардиологи, к которым врачами-нев-
рологами направляются больные, перенесшие инфаркт 
миокарда/инсульт. В г. Санкт-Петербург функционирует 
2 центра вторичной профилактики инсульта, они ор-
ганизованы для пациентов, наблюдающихся в поли-
клиническом звене и способных самостоятельно пе-
редвигаться. Пропускная способность таких центров 
около 8 тыс. пациентов в год. Наработанный опыт 
создания и функционирования центров вторичной 
профилактики инсульта, включая и проведение эф-
фективной коррекции дислипидемии с достижением 
целевых уровней ХС ЛНП, может быть использован и 
в других регионах Российской Федерации. 
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Несмотря на расширяющуюся в нашей стране в по-
следние годы практику назначения статинов по до-
стижению целевых уровней ХС ЛНП, оказывающих 
существенное прогностическое влияние на заболе-
ваемость и смертность от сердечно-сосудистых и це-
реброваскулярных заболеваний, Россия существенно 
отстает от ряда других стран (Франция, Германия, Ве-
ликобритания, США и др.). По данным ведущих спе-
циалистов в области липидологии, врачи амбулатор-
ного звена имеют недостаточную подготовку для про-
ведения адекватной липидснижающей терапии и до-
стижения целевых значений ХС ЛНП. Как показали 
исследования в реальной клинической практике, только 
у 19% пациентов с недавно перенесенным острым 
коронарным синдромом достигается уровень ХС ЛНП 
(<1,8 ммоль/л), а у больных со стабильной ишеми-
ческой болезнью сердца и ранее перенесенным ОНМК 
ишемического генеза еще меньше: 17% и 18% соот-
ветственно [11]. Одна из причин не назначения врачами 
липидснижающей терапии (статины), а в случае их 
назначения – недостаточность дозировок, обеспечи-
вающих достижение целевого ХС ЛНП, по-видимому, 
опасение развития побочных нежелательных явлений. 
В связи с этим большой интерес представляют новые 
инновационные эффективные липидснижающие пре-
параты, позволяющие обеспечивать хорошую пере-
носимость, а следовательно, и хорошую привержен-
ность к проводимому лечению.   

Целевые значения ХС ЛНП у больных, перенесших 
ОНМК ишемического генеза, в настоящее время до-
статочно жесткие, и составляют ≤1,4 ммоль/л [1], при 
этом современная липидснижающая терапия позволяет 
в абсолютном большинстве случаев добиться этих 
значений. Достижение и поддержание целевого уровня 
ХС ЛНП в длительной перспективе является механизмом 
реального управления сердечно-сосудистыми рисками 
среди населения. Обеспечить решение этой задачи 
станет возможным с появлением в нашей стране ин-
новационной липидснижающей терапии. 

 
Заключение 

В настоящее время одним из важных и нерешенных 
вопросов профилактики прогрессирования атероскле-

роза и, тем самым – улучшения прогноза заболевания 
у больных ОНМК атеротромботического генеза является 
несвоевременное выявление нарушений липидного 
обмена и неоптимальное лечение гиперхолестерине-
мии/дислипидемии. Раннее выявление и адекватная 
коррекция всех факторов риска ОНМК и хронических 
форм цереброваскулярной патологии должны выпол-
няться на уровне первичного звена здравоохранения. 
Существенным резервом для решения этих задач 
может быть повышение качества диспансерного на-
блюдения, которое касается не только пациентов с 
доказанными заболеваниями, связанными с атеро-
склерозом, но и лиц с очень высоким и экстремальным 
сердечно-сосудистым риском по шкале SCORE.  

Вместе с тем в рекомендациях Европейского об-
щества кардиологов приведено другое целевое значе-
ние – <1,4 ммоль/л [2]. Участники Экспертного совета, 
посвященного нерешенным вопросам профилактики 
атеросклероза и применения адекватной липидсни-
жающей терапии у больных ОНМК ишемического ге-
неза, высказали мнение о целесообразности принятия 
единых целевых значений ХС ЛНП, аналогичных ре-
комендациям Общества кардиологов, для категорий 
больных очень высокого риска. Указанная категория 
больных при отсутствии абсолютных противопоказаний 
должна получать базовую гиполипидемическую те-
рапию при помощи механизмов бесплатного обес-
печения пациентов жизненно важными лекарствами, 
к которым относятся и статины. 

В клинической практике после стационарного лече-
ния больных, перенесших ОНМК ишемического генеза, 
должна быть реализована преемственность в алгоритме 
их диспансерного наблюдения и лечения в амбула-
торно-поликлинических учреждениях.  

Повышению эффективности липидснижающей те-
рапии может способствовать разработка клинических 
рекомендаций, созданных при совместном участии 
кардиологов и неврологов. 
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22 ноября 2021 г. исполнилось 80 лет доктору медицин-
ских наук, профессору кафедры поликлинической  
терапии МГМСУ им. А.И. Евдокимова, заслуженному 
деятелю науки Российской Федерации Владимиру  
Семеновичу Задионченко

К юбилею  
Владимира Семеновича 
Задионченко

Владимир Семенович Задионченко – выпускник 
лечебного факультета 2-го Московского ордена Ленина 
государственного медицинского института (МОЛГМИ) 
им. Н. И. Пирогова. После окончания института работал 
врачом-терапевтом в Городской клинической больнице 
№ 59 г. Москвы, а с 1966 по 1968 гг. – младшим на-
учным сотрудником проблемной кардиологической 
лаборатории кафедры госпитальной терапии 2-го 
МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова. После защиты канди-
датской диссертации на тему «Применение клофибрата 
у больных коронарным атеросклерозом» под руко-
водством выдающегося советского кардиолога, ака-
демика АМН СССР Павла Евгеньевича Лукомского в 
1968 г. Владимир Семенович работал ассистентом 
кафедры госпитальной терапии 2-го МОЛГМИ им. 
Н.И. Пирогова. С 1972 по 1982 гг. он был доцентом 
кафедры внутренних болезней № 1 Московского ме-
дицинского стоматологического института (ММСИ) 
им. Н.А. Семашко, а после защиты докторской дис-
сертации «Многофакторный анализ физической ра-

ботоспособности у больных ишемической болезнью 
сердца» работал профессором той же кафедры. 

В 1985 г. Владимир Семенович Задионченко орга-
низовал одну из первых кафедр поликлинической те-
рапии, осуществлявшую преподавание на выпускных 
курсах лечебного факультета ММСИ им. Н.А. Семашко. 
За годы руководства кафедрой организаторский талант, 
высокий профессионализм, человеческие качества 
Владимира Семеновича явились основой для создания 
сплоченного коллектива, имеющего стабильно высокий 
профессиональный рейтинг. Владимир Семенович За-
дионченко воспитал более 50 учеников, добившихся 
успехов благодаря руководству, неустанной поддержке 
и заботе Владимира Семеновича на всех этапах их 
профессионального становления. 

Врачебная деятельность В. С. Задионченко служит 
образцом приверженности традициям отечественной 
медицины в сочетании с постоянным освоением со-
временных достижений медицинской науки и практики. 
Он является признанным специалистом в области 
внутренней медицины, имеет глубокие познания в 
кардиологии, пульмонологии и гастроэнтерологии,  а 
основное внимание уделяет проблемам диагностики, 
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лечения и профилактики заболеваний внутренних ор-
ганов в амбулаторной практике.  

Педагогическая деятельность Владимира Семено-
вича направлена на развитие и совершенствование 
клинического мышления. Его лекции, семинары, кли-
нические обходы, являющиеся примером любви к 
профессии, уважения и сочувствия к пациентам, сти-
мулируют интеллектуальные и творческие способности 
у студентов, врачей и сотрудников кафедры.  

На протяжении всей жизни научная работа Влади-
мира Семеновича связана с изучением острого коро-
нарного синдрома, артериальной гипертонии, хро-
нической сердечной недостаточности, хронического 
легочного сердца. Он является одним из основопо-
ложников изучения коморбидной патологии, и в тече-
ние 30 лет приоритетным научным направлением, 
разрабатываемым Владимиром Семеновичем, является 
комплексная оценка сопутствующих сердечно-сосу-
дистых заболеваний у больных хронической обструк-
тивной болезнью легких.  

В. Е. Задионченко активно участвует в организации 
научных мероприятий, он представил более 300 до-
кладов на российских конгрессах и конференциях, 
является автором более 500 научных публикаций, 5 
монографий, 7 книг по педагогике высшей школы, 7 
руководств для врачей, учебника по терапии, 5 изоб-
ретений, научным руководителем 6 докторских и 48 
кандидатских диссертаций. 

В течение многих лет Владимир Семенович вел 
активную общественную работу, будучи деканом ас-
пирантуры и клинической ординатуры Московского 
государственного медико-стоматологического универ-
ситета (МГМСУ) им. А.И. Евдокимова, ученым секре-
тарем Университета, проректором по последипломному 

образованию и воспитательной работе МГМСУ, пред-
седателем диссертационного совета, входил в состав 
экспертной комиссии по терапевтическим специально-
стям Высшей аттестационной комиссии России, был 
заместителем Главного терапевта Медицинского центра 
Управления делами Президента Российской Федера-
ции. 

Владимир Семенович Задионченко –  член прези-
диума Российского научного медицинского общества 
терапевтов, Почетный кардиолог России, член ред-
коллегий 6 научных медицинских журналов, он на-
гражден орденом Дружбы, медалью ордена «За заслуги 
перед Отечеством» 2 степени, медалью 850-летия 
Москвы, медалью Федора Гааза, медалью РНМОТ им. 
Шервинского, почетной грамотой Минздрава Респуб-
лики Башкортостан за большой вклад в совершен-
ствование и развитие кардиологической службы. 

Владимир Семенович пользуется большим уваже-
нием и авторитетом среди научной медицинской об-
щественности, сотрудников МГМСУ им. А.И. Евдоки-
мова, врачей и студентов. Его отличительными каче-
ствами являются исключительные организаторские та-
ланты, высокий профессионализм, интеллигентность, 
мудрость и доброта.  

 
Коллектив МГМСУ им. А.И. Евдокимова, сотрудники 

кафедры поликлинической терапии, многочисленные 
преданные и любящие ученики, редколлегия журнала 
«Рациональная фармакотерапия в кардиологии» сер-
дечно поздравляют Владимира Семеновича Задион-
ченко с юбилеем, выражают глубокое уважение и лю-
бовь, желают здоровья, творческой энергии и новых 
побед!
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Ушел из жизни всемирно известный кардиолог, ве-
ликий ученый, выдающийся государственный и об-
щественный деятель, основоположник кардиологи-
ческой службы в СССР и РФ, основатель ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» Минздрава России академик Чазов Ев-
гений Иванович. 

 
Известность и мировое признание Е.И. Чазову при-

несли его фундаментальные и клинические исследо-
вания в области сердечно-сосудистых заболеваний. 
Движение вперед, познание неизвестного, научный 
поиск и постоянные искания путей совершенствования 
в лечении и оказании медицинской помощи пациентам 
– именно эти принципы были положены в основу его 
достижений, открытий, истории создания и становления 
его главного детища – кардиологической службы стра-
ны с сетью научно-исследовательских институтов кар-
диологии и республиканских диагностических центров 

практического здравоохранения во всех бывших рес-
публиках СССР, и ее головного учреждения – Кардио-
логического центра (ныне ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России), этапы развития которого навсегда 
и неразделимо связаны и переплетены с именем и 
деятельностью Евгения Ивановича. 

Евгений Иванович Чазов родился 10 июня 1929 г. 
в Нижнем Новгороде. Его путь как ученого и врача-
клинициста берет начало с 1953 г. – после окончания 
в 1953-м году Киевского медицинского института он 
поступил в ординатуру 1-го Московского медицинского 
института им. И.М.Сеченова на кафедру госпитальной 
терапии, руководимой А.Л. Мясниковым – директором 
Института терапии АМН СССР. Уже спустя три года без 
прохождения аспирантуры состоялась защита канди-
датской диссертации, а с января 1959 г. Е.И. Чазов 
приступил к работе в Институте терапии в должности 
старшего научного сотрудника. Талант и трудолюбие, 
огромная работоспособность и требовательность к 
себе способствовали быстрому профессиональному 
росту, и уже в 1963 г. после защиты докторской дис-

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(6) 933

 
Received/Поступила: 23.11.2021 
Accepted/Принята в печать: 25.11.2021

Чазов  
Евгений Иванович 

(10.06.1929 – 12.11.2021)

НЕКРОЛОГ



Obituary 
Некролог

сертации Евгений Иванович был назначен на должность 
заместителя директора Института терапии по науке. 
Спустя два года ему было присвоено звание профес-
сора, а после ухода из жизни в 1965 г. А.Л. Мясникова 
Е.И. Чазов был назначен директором Института терапии 
АМН СССР, преобразованного в феврале 1967 г. в 
НИИ кардиологии им. А.Л. Мясникова АМН СССР, 
впоследствии – Всесоюзный кардиологический на-
учный центр АМН СССР, ФГБУ «РКНПК» МЗ РФ, ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» Минздрава России. Евгений 
Иванович оставался на посту Генерального, а с 2015 г. 
– Почетного директора Кардиоцентра до конца своей 
жизни.  

В 1967 г. по решению руководства СССР Евгений 
Иванович был назначен на должность начальника Чет-
вертого главного управления при Министерстве здра-
воохранения СССР, являлся лечащим врачом нескольких 
руководителей СССР, и более 20 лет успешно сочетал 
эту работу с руководством Кардиологическим центром. 
В эти годы были сформированы принципы и заложены 
основы кардиологической службы страны, впослед-
ствии получившей высочайшую оценку во всем мире. 

Наследие Евгения Ивановича огромно, бесценно 
и многогранно, оно оказало влияние на весь мир. 
Е.И. Чазов является основоположником кардиологи-
ческой службы в СССР и РФ, создателем и разработ-
чиком специализированной помощи и этапного лечения 
больных острым инфарктом миокарда, одним из пио-
неров в исследованиях по тромболитической терапии 
инфаркта миокарда у нас в стране и в мире. Признан-
ный мировой приоритет Е.И. Чазова – внутрикоро-
нарный тромболизис, который навсегда изменил лече-
ние инфаркта миокарда, что позволило миллионам 
больных во всем мире сохранить жизнь.  

Евгению Ивановичу Чазову удалось опередить время 
и реализовать общепризнанный сегодня инновацион-
ный принцип трансляционной медицины, позволяющий 
воплотить самые смелые идеи – от фундаментальных 
и клинических исследований до разработки и внедрения 
в клиническую практику лекарственных препаратов, и 
это было положено в основу созданного им Кардио-
центра – ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава Рос-
сии, его Институтов клинической и экспериментальной 
кардиологии и собственного производства разраба-
тываемых лекарственных препаратов. 

Важнейшей заслугой Е.И. Чазова является широкое 
внедрение и развитие научных основ организации 
работы учреждений лечебно-профилактической по-
мощи, программ реабилитации и профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Евгений Иванович  
является автором разработки системы кардиологиче-
ской помощи с созданием сети научно-исследова-
тельских институтов кардиологии и учреждений кар-
диологической службы практического здравоохранения 

в крупных городах и во всех бывших республиках 
СССР.  

Выдающиеся организаторские способности Е.И. 
Чазова были чрезвычайно востребованы на государст-
венном уровне. За годы работы на посту заместителя 
и Министра здравоохранения СССР впервые были 
созданы: система кардиологической помощи, сеть ди-
агностических центров, сформирована система борьбы 
с ВИЧ-инфекцией, пересмотрено законодательство по 
оказанию психиатрической помощи, появились новые 
принципы финансово-хозяйственной деятельности, 
создана сеть детских учреждений, обеспечивающих 
снижение смертности детей. На основе опыта ликви-
дации последствий жестоких событий для народа на-
шей страны – декабрьского землетрясения 1988-го 
года в Армении и Чернобыльской катастрофы в апреле 
1986 г. и была организована специальная служба экс-
тремальной медицины – медицина катастроф.  

После ухода в 1990 г. с поста Министра здраво-
охранения Е.И. Чазов полностью посвятил себя работе 
на посту директора Кардиологического центра, па-
раллельно являясь главным внештатным специали-
стом-кардиологом Минздрава России. При его непо-
средственном участии, а также организационно-ме-
тодическом руководстве возглавляемым им Кардио-
центром была разработана и реализована Федеральная 
целевая программа «Профилактика и лечение арте-
риальной гипертонии в Российской Федерации» (2002-
2012 гг.), а в рамках приоритетного Национального 
проекта «Здоровье» проходила реализация «сосудистой 
программы» по совершенствованию оказания меди-
цинской помощи больным с острым коронарным син-
дромом в сосудистых центрах, открытых к настоящему 
моменту практически во всех регионах страны.  

Основные научные исследования Е.И. Чазова при-
знаны и высоко оценены в СССР, РФ и за рубежом: в 
1967 г. Евгений Иванович был избран членом-кор-
респондентом, а в 1971 г. – действительным членом 
АМН СССР, в 1979 г. – академиком АН СССР. Е.И. 
Чазов –  Герой Социалистического труда, четырежды 
лауреат Государственной премии СССР и Ленинской 
премии. За выдающиеся заслуги в развитии здраво-
охранения и медицинской науки, многолетнюю доб-
росовестную работу он награжден орденом «За заслуги 
перед отечеством» всех 4-х степеней, четырьмя орде-
нами Ленина, большой золотой медалью им. М.В. 
Ломоносова, золотой медалью им. И.П. Павлова, пре-
мией Андрея Первозванного «За веру и верность», 
золотой медалью имени Альберта Швейцера. Оче-
редным признанием выдающихся заслуг Евгения Ива-
новича Чазова в развитии мировой кардиологии стало 
вручение ему в 2013 г. на Европейском конгрессе кар-
диологов в Амстердаме Золотой медали Европейского 
кардиологического общества.  
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Евгений Иванович являлся выдающимся обще-
ственным деятелем, «человеком мира». Он удостоен 
званий почетного профессора, доктора, действитель-
ного и почетного члена многочисленных зарубежных 
академий наук и университетов, различных научных 
обществ, члена экспертного совета ВОЗ. В 1997 г. Е.И. 
Чазов был награжден премией Фонда Леона Бернара 
с вручением медали «За выдающиеся заслуги в области 
общественной медицины». В 70-80-е гг. прошлого 
столетия Евгений Иванович совместно с Б. Лауном 
(США) стал инициатором создания и многие годы 
был сопредседателем международного движения 
«Врачи мира за предотвращение ядерной войны». В 
1985 г. этому движению была присуждена Нобелевская 
премия мира. 

Евгений Иванович – создатель общепризнанной 
школы кардиологии. Под руководством Е.И. Чазова 
защищено около 100 докторских и кандидатских дис-
сертаций. Он – автор более 500 научных трудов, в т.ч. 
17 монографий, 6 из которых переведены на ино-

странные языки и изданы в США и Европе. По книгам 
и трудам Евгения Ивановича училось и воспитывалось 
не одно поколение студентов, врачей и кардиологов. 

Е.И. Чазов относится к созвездию отечественных 
ученых мирового масштаба, его вклад в современную 
кардиологию, ее поступательное движение по пути 
научного прогресса является бесценным, его мнение 
и авторитет как клинициста и ученого имели колос-
сальное значение и вес в мировом кардиологическом 
сообществе, у коллег и пациентов, у всех нас. 

В своей яркой жизни пребывая на самых высоких 
постах, Евгению Ивановичу всегда удавалось оставаться, 
в первую очередь, врачом, великим клиницистом, 
благодаря таланту которого были спасены жизни тысяч 
безмерно благодарных ему пациентов.  

 
Память о Евгении Ивановиче Чазове навсегда оста-

нется в сердцах коллектива Кардиоцентра, редколлегии 
журнала «Рациональная Фармакотерапия в Кардио-
логии», коллег, друзей и близких покойного.
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