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Риск венозных тромбоэмболических осложнений  
у пациентов с фибрилляцией предсердий:  
систематический обзор и мета-анализ
Соколова А.А.1, Кудрявцева А.А.1*, Костикова Н.В.1, Заикина М.П.1, Гебекова З.А.1,  
Напалков Д.А.1, Золотухин И.А.2 
1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова  
(Сеченовский университет), Москва, Россия 

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

Цель. Оценить возможную связь между фибрилляцией предсердий (ФП) и риском развития венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО). 
Материал и методы. Поиск литературы производился в базах данных PubMed (MEDLINE), EMBASE, Google Scholar, центральном регистре 
контролируемых клинических исследований Кокрейн в период с 1 января 1990 г. по 1 ноября 2021 г. Было включено три исследования с 
участием 102192 пациентов, которым диагноз ФП был установлен при регистрации электрокардиограммы, а диагноз ВТЭО был подтвержден 
с помощью ультразвуковой допплерографии вен нижних конечностей, перфузионной сцинтиграфии легких, КТ-ангиографии, флебографии, 
ангиографии и данных аутопсии. Распространенность тромбоза глубоких вен нижних конечностей и тромбоэмболии легочной артерии оце-
нивались с использованием оценки коэффициентов инцидентности (incidence rate ratios, IRR) методом обратной дисперсии с помощью 
модели случайных эффектов с 95% доверительным интервалом (ДИ). 
Результаты. Риск развития ТГВ у пациентов с ФП по сравнению с контрольной группой значимо повышался (IRR 2,97; 95% ДИ 2,18-4,03). 
Также была обнаружена ассоциация между ФП и ТЭЛА (IRR 4,18; 95% ДИ 1,95-8,98).  
Заключение. Имеется значимая ассоциация риска развития ВТЭО у пациентов с сопутствующей ФП в общей популяции.  
 
Ключевые слова: венозные тромбоэмболические осложнения, тромбоз глубоких вен нижних конечностей, тромбоэмболия легочной 
артерии, фибрилляция предсердий. 
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Введение  
В настоящее время фибрилляция предсердий (ФП) 

является одним из наиболее распространенных арит-
мий, которая встречается у 2-4% взрослого населения 
мира [1]. Известно, что фибрилляция и трепетание 
предсердий способствуют внутрипредсердному стазу 
крови, что в свою очередь создает условия для обра-
зования тромбов и последующей эмболии [2]. Хорошо 
известно, что тромбоз левого предсердия при ФП 
может привести к возникновению ишемического ин-
сульта [3] и инфаркта миокарда [4]. 

Недавние исследования продемонстрировали, что 
тромбообразование может происходить и в правом 
предсердии у пациентов с ФП, тем самым способствуя 
развитию тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 
[5]. Распространенность ФП у пациентов с острой ТЭЛА 
составляет 15-21%. C другой стороны, ТЭЛА может 
быть причиной развития легочной гипертензии и де-
бюта ФП вследствие повышения давления в правых 
камерах сердца и деформации стенки правого пред-
сердия [5-7]. 

Согласно некоторым публикациям ФП также может 
быть фактором риска тромбоза глубоких вен (ТГВ) 
нижних конечностей, что связано с нарушением ге-
модинамики [9] и изменениями гемостаза (повыше-
нием уровня фибриногена в сыворотке крови, D-ди-
мера, фактора фон Виллебранда, фактора VIII: C,  
β-тромбоглобулина, фибринопептида A, фактора тром-
боцитов 4 и комплекса тромбин-антитромбин III)  
[8-10]. 

Несмотря на очевидную взаимосвязь между этими 
состояниями, данный вопрос еще недостаточно изучен. 
Есть вероятность того, что ФП и венозные тромбоэм-
болические осложнения (ВТЭО) являются не следствием 
друг друга, а различными сопутствующими заболева-
ниями у одного и того же пациента. Существуют ис-
следования, которые показывают, что ФП является 
фактором риска развития ВТЭО [11-14], но эти ис-
следования имеют ряд ограничений, что не позволяет 
перенести их результаты на всю популяцию.  

Цель нашего систематического обзора и мета-ана-
лиза – оценить вклад, который вносит ФП в развитие 
ВТЭО. 

 
Материал и методы 

Поиск литературы осуществлялся в базах данных 
PubMed (MEDLINE), EMBASE, Google Scholar, the  
Cochrane Central Register of Controlled Trials с исполь-
зованием следующих терминов: «atrial fibrillation or 
AF» AND «venous thromboembolism or VTE» OR  
«deep vein thrombosis or DVT» OR «pulmonary embolism 
or PE» по ноябрь 2021 г. Также был проведен поиск 
подходящих публикаций вручную в списках литера-
туры. 

Были использованы принципы проведения систе-
матических обзоров и мета-анализов, описанных в 
руководстве «The Guidelines of the Cochrane Collaboration 
and the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA) Statement» [15]. 

Два исследователя независимо друг от друга провели 
скрининг подходящих публикаций, оценили основные 
характеристики полнотекстовых статей. При возник-
новении разногласий решения принимались консен-
сусом исследователей.  

Были включены когортные популяционные иссле-
дования, опубликованные после 2000 г. на английском 
языке. Диагноз ФП должен был быть подтвержден ре-
гистрацией электрокардиографии, диагноз ВТЭО – по-
ставлен на основании ультразвуковой допплерографии, 
перфузионной сцинтиграфии легких, КТ-ангиографии, 
флебографии, ангиографии или аутопсии. Ограничений 
по этнической принадлежности, полу, географическому 
местоположению для включения исследований не было. 
Мы не включали исследования с предоставленными 
данными в относительных величинах. 

Методологическая оценка включенных исследова-
ний проводилась с использованием шкалы the Ne-
wcastle-Ottawa Quality Assessment scale for observational 
studies [16]. 

Исходы ВТЭО, в том числе, ТГВ и ТЭЛА, оценивались 
с использованием оценки коэффициентов инцидент-
ности (incidence rate ratios, IRR) методом обратной 
дисперсии с помощью модели случайных эффектов с 
95% ДИ. 

Для определения статистической гетерогенности 
исследований был использован Q-тест на основе χ2, а 
также при помощи статистического индекса I2. Значимой 
неоднородностью считались показатели p<0,10 и 
I2>50%. Статистический анализ проводился с исполь-
зованием RevMan 5.0 (The Cochrane Collaboration, Ко-
пенгаген, Дания). 

Наше исследование не было зарегистрировано в 
международном проспективном регистре системати-
ческих обзоров (PROSPERO).  

 
Результаты 

При первоначальном поиске литературы было най-
дено 94 публикации.  На основании названия и опи-
сания исследований были отобраны для изучения 
полного текста 42 публикации. После полнотекстового 
просмотра только 8 публикаций были рассмотрены 
для дальнейшего анализа, остальные публикации были 
исключены в связи с отсутствием необходимых данных 
для проведения статистического анализа (рис. 1). 
Только 3 исследования, удовлетворяющие критериям 
включения, были включены в мета-анализ (табл. 1). 

В группе из 15110 пациентов с ФП был выявлен 
121 (0,8%) случай развития ТЭЛА. В группе из 87082 
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пациентов без ФП ТЭЛА произошла у 480 пациентов 
(0,6%). Была выявлена статистически значимая связь 
между ФП и произошедшей ТЭЛА (IRR 4,18; 95%  
доверительный интервал [ДИ] 1,95-8,98; I2 = 92%; 
рис. 2). 

Что касается развития ТГВ у пациентов с ФП, данное 
осложнение было выявлено у 198 пациентов из 15110 
(1,3%). В контрольной группе среди пациентов без 
ФП (n=87082) диагноз ТГВ был подтвержден у 1035 
человек (1,2%). Также была найдена статистически 
значимая ассоциация между ФП и развитием ТГВ (IRR 
2,97; 95% ДИ 2,18-4,03; I2 = 70%; рис. 3). 

 
Обсуждение 

Основной вывод нашего мета-анализа заключается 
в том, что риск ВТЭО выше у пациентов с сопутствующей 
ФП.  

Важным фактором является временной промежуток 
возникновения ФП. Исследования P.L. Lutsey и соавт., 
а также K.F. Enga и соавт. показали повышенный риск 
как ТГВ, так и ТЭЛА у пациентов с ФП в течение 6 мес 
после постановки диагноза (отношение рисков [ОР] 
8,44; 95% ДИ 5,61-12,69) и (ОР 4,50; 95% ДИ 2,61-
7,77) соответственно [12,13]. Через 6 мес риск больше 

не был связан с ТГВ. Это может быть объяснено не-
сколькими причинами: несвоевременным началом 
антикоагулянтной, противоаритмической или ритм-
урежающей терапии, а также сопутствующей госпита-
лизацией.  

Кроме того, P.L. Lutsey и соавт. [12] продемонстри-
ровали более высокий риск развития ВТЭО в течение 
первых 6 мес после постановки диагноза ФП у лиц 
негроидной расы (ОР 2,40; 95% ДИ 1,55-3,74). Это 
могло быть связано с разной доступностью медицинской 
помощи (в зависимости от расы), возможностью об-
ращения за лечением в дебюте заболеваний, различием 
в интенсивности лечения и контроле антикоагулянтной 
терапии [17-19]. Популяционное когортное исследо-
вание в Дании показало аналогичные результаты: 10-
летний кумулятивный риск ТЭЛА составил 1,30%; 
(95% ДИ 1,21-1,40) был выше, чем риск ТГВ (0,95%; 
95% ДИ 0,87-1,04) [20]. Первые дни возникновения 
ФП сыграли решающую роль. В течение первых 30 
дней наблюдения скорректированные коэффициенты 
заболеваемости (aIRR) составили 16,43 (95% ДИ 
11,62-23,23) для ТЭЛА и 8,20 (95% ДИ 5,42-12,42) 
для ТГВ. После этого периода времени aIRR заметно 
снизился как для ТГВ, так и для ТЭЛА, и оставался 

Figure 1. Schema of search results for this meta-analysis 
Рисунок 1. Схема результатов поиска для данного мета-анализа

Publications found in databases 
Публикации, найденные через базы данных  

(n=64)

Additional publications found in other sources 
Дополнительные публикации, найденные  

в других источниках  
(n=30) 

Publications after removing duplicates 
Оставшиеся публикации после удаления дубликатов 

(n=42)

Publications after abstract evaluation 
Публикации, включенные после оценки абстрактов  

(n=42)

Publications after abstract evaluation 
Публикации, включенные после оценки абстрактов  

(n=42)

Full-text publications that meet inclusion criteria 
Полнотекстовые публикации, удовлетворяющие  

критериям включения  
(n=8) 

Excluded publications 
Исключенные публикации 

(n=28) 

Full-text articles excluded due to missing  
primary data, containing duplicate data,  

or not meeting the inclusion criteria 
Полнотекстовые статьи, исключенные  
из-за отсутствия первичных данных,  
содержания дублирующих данных  
или не подходящие по критериям 

включения  
(n=5)
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Figure 2. Forest plot of risk ratio (random effects model) results: pulmonary embolism in patients with  
or without atrial fibrillation 

Рисунок 2. Форест-график сравнения риска ТЭЛА у пациентов с ФП и без ФП 

Исследование              Дизайн исследования                              Исследуемая            Контрольная                 Количество               Возраст         Исходы 
                                                                                                                               группа                          группа                        пациентов                   (лет) 
                                                                                                                                                                                                          (с ФП/без ФП)                                               

Enga K.F., 2015 [13]            Проспективное когортное исследование         Пациенты с ФП             Пациенты без ФП          29968 (1604/28364)             25-97                   ВТЭО 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  (ТГВ и ТЭЛА) 

Wang C.C., 2015 [11]         Проспективное когортное исследование         Пациенты с ФП             Пациенты без ФП         57095 (11458/45637)           20-75                  ВТЭО 
                                                                                                                                                                                                                                                                                         и старше         (ТГВ и ТЭЛА) 

Lutsey P.L., 2018 [12]         Проспективное когортное исследование         Пациенты с ФП             Пациенты без ФП          15129 (2048/13081)             45-64                   ВТЭО 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  (ТГВ и ТЭЛА) 

ФП – фибрилляция предсердий, ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения, ТГВ – тромбоз глубоких вен, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии 

Study or Subgroup                        log [IRR]                            SE                         Weight                                                                           IRR 
Исследование                                                                  Стандартная                 Вес                                                              IV, Random, 95% Cl 
или подгруппа                                                                      ошибка                                                                    IV Модель случайных эффектов, 95% ДИ 
Enga К.F., 2015 [13]                                    2.192                                 0.181                           33.9%                     8.95 [6.28-12.77] 

Lutsey Р.L., 2018 [12]                                   0.854                                 0.255                           31.6%                     2.35 [1.43-3.87] 

Wang С.С., 2015 [11]                                 1.213                                 0.158                           34.5%                     3.36 [2.47-4.58] 

 

Total (95% CI)/Всего (95% ДИ)                                                                                               100.0%                    4.18 [1.95-8.98] 

Heterogeneity / Гетерогенность                     Tau² = 0.42; Chi² = 24.33, df = 2 (Р < 0.00001); 1² = 92%                                         0.01               0.1                  1                   10            100 

Test for overall effect                                                                                                                                                                                                        Patients without AF                     Patients with AF 
 Тест на суммарный эффект      Z = 3.67 (Р =0.0002)                                                                                                                                         Пациенты без ФП                       Пациенты с ФП

Table 1. Characteristic of studies included in the meta-analysis 
Таблица 1. Характеристика исследований, включенных в мета-анализ

AF – atrial fibrillation 
ФП – фибрилляция предсердий, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии

Figure 3. Forest plot of risk ratio (random effects model) results: deep vein thrombosis in patients with  
or without atrial fibrillation 

Рисунок 3. Форест-график сравнения риска ТГВ у пациентов с ФП и без ФП 

Study or Subgroup                        log [IRR]                            SE                         Weight                                                                           IRR 
Исследование                                                                  Стандартная                 Вес                                                              IV, Random, 95% Cl 
или подгруппа                                                                      ошибка                                                                    IV Модель случайных эффектов, 95% ДИ 
Enga К.F., 2015 [13]                                    1.449                                 0.192                           27.8%                     4.26 [2.92, 6.20] 

Lutsey Р.L., 2018 [12]                                   1.031                                 0.148                           33.6%                     2.80 [2.10, 3.75] 

Wang С.С., 2015 [11]                                 0.875                                 0.112                           38.6%                     2.40 [1.93, 2.99] 

 

Total (95% CI)/Всего (95% ДИ)                                                                                               100.0%                    2.97 [2.18, 4.03] 

Heterogeneity / ГетерогенностьTau² = 0.05; Chi² = 6.67, df = 2 (Р =0.04); 1² = 70%                                                                          0.01               0.1                  1                   10            100 

Test for overall effect                                                                                                                                                                                                        Patients without AF                     Patients with AF 
 Тест на суммарный эффект    Z = 6.97 (Р < 0.00001)                                                                                                                                       Пациенты без ФП                       Пациенты с ФП

AF – atrial fibrillation 
ФП – фибрилляция предсердий, ТГВ – тромбоз глубоких вен
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близким к единице после 1 года наблюдения. aIRR 
оставался повышенным у пациентов со спровоциро-
ванными ВТЭO и был лишь немного ниже у пациентов 
с неспровоцированными ВТЭО [20].  

Кроме того, C.C. Wang и соавт. показали, что риск 
ТГВ был выше в когорте пациентов с ФП, чем у паци-
ентов без ФП (2,98 против 1,37 на 1000 человеко-
лет; скорректированные ОР 1,77; 95% ДИ 1,41-2,24). 
Также риск возникновения ТЭЛА был значимо выше в 
группе больных с ФП, чем у лиц без ФП (1,55 и 0,46 
на 1000 человеко-лет; ОР 2,68; 95% ДИ 1,97-3,64) 
[11]. 

По-видимому, другие факторы риска и хронические 
заболевания также могут привести к повышенному 
риску ВТЭО у пациентов с ФП. Enga K.F. и соавт. [13] 
различают ВТЭО спровоцированные и неспровоци-
рованные. Провоцирующими факторами считались 
недавняя операция или травма в предыдущие 8 нед, 
острые медицинские состояния (острый инфаркт мио-
карда, ишемический инсульт, инфекционное заболе-
вание), активный рак, иммобилизация (пребывание 
в постели >3 дней, использование инвалидной коляски, 
поездки на дальние расстояния >4 ч в течение 14 
дней до события). Случаи неспровоцированной ВТЭ 
были выше у пациентов без ФП (45%), чем у пациентов 
с ФП (31%). Активный рак и иммобилизация были 
наиболее частыми провоцирующими факторами у па-
циентов без ФП, в то время как острые заболевания и 
иммобилизация были таковыми факторами для па-
циентов с ФП [13].  

В свое время P. Noel и соавт. показали, что такие 
факторы, как пожилой возраст, хроническая сердечная 
недостаточность и кардиомегалия в сочетании с ФП 
могут приводить к развитию ТГВ [14].  

Известно, что назначение пероральной антикоагу-
лянтной терапии (антагонистов витамина К или прямых 
оральных антикоагулянтов) пациентам с ФП является 
первичной профилактикой инсульта и системной эм-
болии, как венозной, так и артериальной. Согласно 
некоторым исследованиям последующий риск ВТЭО 
был самым низким среди пациентов, которым был 
назначен апиксабан (ОР 0,51; 95% ДИ 0,39-0,68) 
или дабигатран (ОР 0,55; 95% ДИ 0,47-0,66), осо-
бенно в первые 90 дней наблюдения. В то же время  
у пациентов, которые принимали варфарин и  
ривароксабан, риск был сопоставим (ОР 1,01; 95% 

ДИ 0,87-1,19) [21]. Снижение риска ВТЭО может 
быть дополнительным преимуществом апиксабана и 
дабигатрана, помимо более низкого риска кровотече-
ний, наблюдаемого в рандомизированных клинических 
исследованиях [22-25].  

Напротив, в многоцентровом исследовании ARA-
PACIS с участием 2027 пациентов с ФП было зареги-
стрировано только три случая ТГВ/ТЭЛА в медиану 
периода наблюдения в 34,7 (22,0-36,0) мес, что при-
вело к совокупной частоте случаев ТГВ/ТЭЛА 0,65 на 
1000 человеко-лет. Среди пациентов, включенных в 
исследование ARAPACIS, 55% были мужчины, а 47% 
исследуемых были старше 75 лет. Артериальная ги-
пертензия была зарегистрирована у 82% пациентов, 
а сахарный диабет и дислипидемия – в 23% и 38% 
случаев соответственно. Цереброваскулярные забо-
левания и сердечная недостаточность регистрировались 
в 12% и 20% случаев. Около 84% пациентов получали 
антитромботические препараты (пероральные анти-
коагулянты, антиагреганты или их комбинацию).  

Ограничения исследования. Отсутствие данных 
о применении антикоагулянтов и антиагрегантов, а 
также высокая гетерогенность включенных исследо-
ваний. Кроме того, бессимптомные тромбоэмболи-
ческие события могли остаться незамеченными, и не 
всегда было возможно определить точный момент 
начала ФП. Все эти факторы могли оказать влияние 
на полученные результаты. 

 
Заключение 

Таким образом, можно сделать вывод о том, что 
есть значимая ассоциация риска развития ВТЭО среди 
пациентов с сопутствующей ФП в общей популяции. 
Следует отметить, что другие факторы риска, а также 
хронические заболевания у пациентов с ФП могут по-
вышать риск ВТЭО. Требуется дальнейшее изучение 
данной проблемы и проведение крупномасштабных 
исследований. 
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Ассоциация вариабельности сердечного ритма  
с уровнем психосоциального стресса у мужчин  
41-44 лет, проживающих в Москве
Драпкина О.М.1, Розанов В.Б.1, Концевая А.В.1, Исайкина О.Ю.1*,  
Муромцева Г.А.1, Котова М.Б.1, Акарачкова Е.С.2 
1 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия 

2 Международное общество «Стресс под контролем», Москва, Россия

Цель. Изучение взаимосвязей вариабельности сердечного ритма (ВСР) с уровнем психосоциального стресса (ПС) и другими индикаторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний в выборке мужчин 41-44 лет, проживающих в Москве. 
Материал и методы. Обследованы 299 мужчин в возрасте 41-44 года. Исследование включало клиническое обследование, опрос по стан-
дартной анкете. Категоризацию факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) проводили в соответствии с общепринятыми 
критериями. Уровень ПС рассчитывали по шкале Ридера. В зависимости от уровня ПС все обследованные мужчины были распределены на 3 
группы по терцилям: 1-я группа (3,28-4,0 балла) – низкий уровень стресса, 2-я группа (2,71-3,14 балла) – средний уровень и 3-я группа 
(1,28-2,57 балла) – высокий уровень стресса. Анализ ВСР выполнен на основе короткой записи электрокардиограммы с использованием 
оригинального пакета программ. 
Результаты. Непараметрический ANOVA показал, что средние значения [M(95%ДИ)] показателей временного домена ВСР (SDNN, rMSSD и 
состояние функциональных резервов регуляции) были ниже в группе мужчин с высоким уровнем ПС по сравнению с группой с низким 
уровнем ПС [25,3 (20,9-29,7) против 40,5 (30,7-50,3), p=0,007; 29,5 (24,6-34,3) против 49,5 (36,7-62,3), p=0,030; и 46,7 (44,7-48,6) 
против 49,7 (48,1-51,4), p=0,019; соответственно]. Напротив, средние значения [M(95%ДИ)] интегральных показателей ВСР (индекс на-
пряжения и индекс вегетативного равновесия) были выше в группе мужчин с высоким уровнем ПС [635,8 (556,2-715,4) против 488,9 
(423,8-554,1), p=0,005; 1172,6 (1045,1-1300,1) против 904,7 (790,0-1019,4), p=0,003; соответственно]. Результаты корреляционного 
и множественного регрессионного анализа подтвердили, что указанные показатели ВСР статистически значимо связаны не только с ПС, но и 
другими показателями (возраст, отношение окружность талии/окружность бедер, диастолическое АД). Однако их прогностическая значимость 
оказалась низкой, а доля объясненной дисперсии показателей ВСР составила от 2,5 до 13,1%. 
Заключение. Ослабление автономной регуляции ритма сердца с понижением активности парасимпатического звена, активация центрального 
контура регуляции с превалированием симпатических влияний, уменьшение функциональных резервов системы регуляции ритма сердца 
ассоциируются с повышением уровня ПС и другими показателями риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Association of Heart Rate Variability with the Psychosocial Stress Level in Men 41-44 Years Old Living in Moscow 
Drapkina O.M.1, Rozanov V.B.1, Kontsevaya A.V.1, Isaykina O.Yu.1*, Muromtseva G.A.1, Kotova M.B.1, Akarachkova E.S.2 
1 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
2 International society "Stress under control", Moscow, Russia 
 
Aim. Research of the association of heart rate variability (HRV) with the level of psychosocial stress (PS) and other indicators of the risk of cardiovascular 
diseases in a sample of 41-44-year-old men living in Moscow. 
Material and methods. A total of 299 men aged 41-44 years were examined. The study included a clinical examination and a survey using a standard 
questionnaire. The categorization of risk factors (RF) for cardiovascular diseases (CVD) was carried out in accordance with generally accepted criteria 
The psychosocial stress was assessed using the Reeder scale. Depending on the psychosocial stress level, all surveyed men were divided into 3 groups by 
terciles: group 1 (3,28-4,0 points) – mild stress, group 2 (2,71-3,14) – moderate stress, group 3 (1,28-2,57) – severe stress. The analysis of HRV 
was performed on the basis of a short recording of an electrocardiogram using the original software package. 
Results. Nonparametric ANOVA showed that the mean [M (95% CI)] values of the HRV time domain (SDNN, rMSSD and the state of regulatory 
reserves) were lower in the group of men with high PS compared with the group with low PS [25.3 ms (20.9-29.7) versus 40.5 ms (30.7-50.3), 
p=0.007; 29.5 ms (24.6-34.3) versus 49.5 ms (36.7-62.3), p=0.030; and 46.7 (44.7-48.6) versus 49.7 (48.1-51.4), p=0.019; respectively]. On 
the contrary, the mean values [M (95% CI)] of the integral indicators of HRV (SI and IVR) were higher in the group of men with high PS [635.8 c.u. 
(556.2-715.4) versus 488.9 (423.8-554.1), p=0.005; 1172.6 (1045.1-1300.1) versus 904.7 (790.0-1019.4), p=0.003; respectively]. The 
results of correlation and multiple regression analysis confirmed that these HRV indicators are statistically significantly associated not only with PS, but 
also with other indicators (age, waist / hip ratio, diastolic blood pressure). However, their predictive value turned out to be low, and the proportion of 
the explained variance of HRV indices ranged from 2.5 to 13.1%. 
Conclusion. The weakening of the autonomous regulation of the heart rate with a decrease in the activity of the parasympathetic link, the activation of 
the central circuit of regulation with the prevalence of sympathetic influences, a decrease in the functional reserves of the heart rate regulation system 
are associated with an increase in the level of PS and other indicators of the risk of cardiovascular diseases. 
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Введение 
Регулирующая роль вегетативной нервной системы 

в деятельности органов кровообращения в настоящее 
время является объектом пристального внимания кар-
диологов, поскольку сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) представляют собой большую опасность для 
здоровья населения многих стран, ухудшая качество 
и снижая продолжительность жизни [1]. Частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) и ритм в значительной сте-
пени находятся под контролем вегетативной нервной 
системы (ВНС). Сложная и постоянно меняющаяся 
ЧСС является показателем здоровых регуляторных си-
стем, которые могут эффективно адаптироваться к 
внезапным вызовам окружающей среды и психоло-
гическим проблемам [2]. Установлено, что сниженная 
вариабельность сердечного ритма (ВСР) является пре-
диктором кардиоваскулярной смертности [3]. Психо-
социальный стресс (ПС) как неизбежное следствие 
повседневной жизни человека ассоциируется с повы-
шенным риском развития ССЗ [4] и не уступает по 
значимости традиционным факторам риска (ФР) ССЗ. 
Проблема хронического стресса, когда имеется по-
стоянное повышенное напряжение регуляторных си-
стем, касается практически всего населения, но осо-
бенно важна для отдельных профессиональных групп, 
труд которых сопряжен с воздействием комплекса 
стрессорных факторов [5]. Большинство клиницистов 
пока не признают ПС в качестве независимого ФР ССЗ 
и не ратуют за его лечение при ССЗ [6]. Давно известно, 
что острый стресс связан с сердечно-сосудистыми со-
бытиями [7], а долгосрочное влияние хронического 
стресса на физическое состояние, и, в частности, на 
ССЗ, было признано лишь недавно [8,9]. ВСР обычно 
используется в качестве количественного маркера, от-
ражающего активность ВНС, связанную с психическим 
стрессом. Длительность регистрации ритма зависит 
от целей исследования и может колебаться от не-
скольких минут до 24 ч и больше. Короткие записи, 
продолжительностью 5 мин или менее, могут эффек-
тивно отражать высокочастотную ВСР, в тоже время 
для надежной оценки низкочастотных компонентов 
необходимы длительные записи продолжительностью 
не менее 24 ч [2,9,10]. Поскольку долгосрочные записи 
фиксируют изменения в более разнообразных ситуа-
циях, они в большей степени отражают общее состояние 
системы и, как было установлено, лучше предсказывают 
состояние здоровья [2]. Однако, в силу практических 
соображений, наблюдается большой интерес к на-
дежности (и валидности) индексов, рассчитанных на 
основе более коротких записей [2,11]. Физиологиче-
ские механизмы ВСР основаны на том, что последо-
вательный ряд кардиоинтервалов (кардиоритмограм-
ма) отражает регуляторные влияния на синусный узел 
сердца отделов ВНС – симпатического и парасимпа-

тического. В состоянии покоя влияние обоих отделов 
ВНС на сердце уравновешено, наблюдается так назы-
ваемый вегетативный баланс. В случае обнаружения 
ассоциаций с аномальной ВСР можно частично объ-
яснить избыточный риск ССЗ, наблюдаемый при раз-
личных психосоциальных факторах [12]. Недостаток 
информации о роли ПС в ВСР послужил основанием 
для проведения данного исследования. 

Цель исследования – изучить взаимосвязи ВСР с 
уровнем ПС и другими индикаторами риска ССЗ в по-
пуляционной выборке мужчин 41-44 лет, проживающих 
в Москве. Наше предположение основано на том, что 
повышенный ПС ассоциируется со снижением ВСР. 

 
Материал и методы 

Данное исследование проведено на базе НМИЦ 
ТПМ и является частью 32-летнего проспективного 
когортного наблюдения за динамикой основных ФР 
ССЗ у лиц мужского пола, начиная с детского возраста 
(11-12 лет). В исследование включены 299 (29,8%) 
представителей исходной популяционной выборки в 
возрасте 41-44 лет.  

Исследование проводилось в соответствии с реко-
мендациями Хельсинкской декларации и было одоб-
рено Комитетом по этике Национального медицинского 
исследовательского центра терапии и профилактиче-
ской медицины, Москва, Россия (протокол № 07-
03/12, 3 июля 2012 г.). Информированное согласие 
было получено от всех субъектов, участвующих в ис-
следовании. 

Обследование включало опрос по стандартной ан-
кете (паспортные данные, сведения об образовании, 
социальном положении, личный и семейный анамнез, 
сведения о физической активности (ФА) и вредных 
привычках – курении, потреблении алкоголя); трех-
кратное измерение систолического (САД) и диасто-
лического (ДАД) артериального давления (АД); из-
мерение массы тела (МТ), роста, окружности талии 
(ОТ) и бедер (ОБ); определение уровня общего холе-
стерина (ОХС), холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛВП) и триглицеридов (ТГ). Для оценки 
избыточной МТ (избМТ) и ожирения (ОЖ) использо-
вали индекс массы тела (ИМТ), для характеристики 
абдоминального ожирения рассчитывали отношение 
ОТ к ОБ (ОТ/ОБ). Категории ФР ССЗ (избыточная 
масса тела, ожирение, артериальная гипертензия, дис-
липопротеинемия, курение, низкая физическая ак-
тивность и избыточное употребление алкоголя) фор-
мировали в соответствии с критериями, детально 
представленными в предыдущих публикациях [13]. В 
частности, в группу артериальной гипертензии (АГ) 
включали лиц с уровнем АД≥140/90 мм рт.ст. или 
уровнем АД<140/90 мм рт. ст., но получающих анти-
гипертензивное лечение.  

Heart rate variability and psychosocial stress 
Вариабельность сердечного ритма и психосоциальный стресс
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В качестве метода экспресс-диагностики уровня 
ПС использовали тест Ридера в адаптации О.С. Копиной 
и соавт. [14]. В целях обеспечения сопоставимости и 
достаточного числа субъектов в сравниваемых группах 
все участники исследования были классифицированы 
на 3 упорядоченные группы в зависимости от распре-
деления показателей ПС по терцилям: 1 группа – муж-
чины с низким уровнем стресса (3,28-4,0 балла), 2 
группа – со средним уровнем стресса (2,71-3,14 
балла) и 3 группа – с высоким уровнем стресса (1,28-
2,57 балла). 

Исследование ВСР проводили в соответствии с ак-
туальными рекомендациями [15]. Измерение 12 от-
ведений ЭКГ покоя осуществлялось на компьютерном 
ЭКГ-комплексе Padsy (Medset Medizintechnik GmbH, 
Германия), утром натощак, в положении лежа на 
спине. Продолжительность записи электрокардио-
граммы составляла 3 мин. Анализ вариабельности 
ритма сердца выполняли с использованием ориги-
нального пакета программ [16], позволяющего рас-
считывать как обычные статистические, геометрические 
и спектральные характеристики, так и значительное 
количество показателей нелинейной динамики. Ана-
лизировались только стационарные участки ритмо-
грамм после устранения всех возможных артефактов 
и при наличии у пациента синусового ритма. 

В данной публикации представлены параметры вре-
менного домена ВСР: SDNN (standard deviation of the 
NN intervals – стандартное отклонение от средней дли-
тельности всех интервалов NN, мс), rMSSD (the square 
root of the mean squared differences of successive NN in-
terval – квадратный корень из средней суммы квадратов 
разностей между величинами смежных NN-интервалов 
– нормальных интервалов RR, мс) и интегральные по-
казатели ВСР: ИВР (индекс вегетативного равновесия), 
ИН (индекс напряжения регуляторных систем) и со-
стояние функциональных резервов регуляции. Про-
пущенные значения некоторых переменных замещали 
с помощью метода линейной интерполяции. 

Статистическая обработка данных выполнена с по-
мощью программного обеспечения SAS (Statistical Ana-
lysis System) 9.0 и SPSS Statistics 23 (IBM, США). Для 
проверки нормальности распределения количественных 
переменных использовали описательную статистику, 
гистограммы остатков и графики нормальной веро-
ятности (Q-Q-plot). Данные представлены в виде сред-
него значения (М) и 95% доверительного интервала. 
Однородность дисперсий проверяли с помощью теста 
Левена. Для проверки гипотезы о наличии тренда 
между упорядоченными категориями ПС и бинарными 
переменными применяли тест Кохрана-Армитажа для 
линейных трендов. При оценке тренда между упоря-
доченными категориями ПС и количественными по-
казателями ВСР использовали непараметрический тест 

Джонкхира-Терпстры. Апостериорные сравнения вы-
полняли с помощью U-критерия Манна-Уитни с при-
менением поправки Холма-Бонферрони. Силу и на-
правление взаимосвязи между исследуемыми пока-
зателями оценивали с помощью коэффициентов кор-
реляции (r) Пирсона. Для отображения возможной 
взаимосвязи между парами соответствующих коли-
чественных переменных (показателями ВСР и ПС) ис-
пользовали диаграммы рассеяния. Ассоциацию от-
дельных показателей ВСР с психосоциальным стрессом 
и другими индикаторами риска ССЗ оценивали с по-
мощью множественного линейного регрессионного 
анализа с пошаговым вводом независимых переменных 
в модель. Перед выполнением корреляционного и 
регрессионного анализа количественные переменные, 
не отвечающие критериям нормальности, были пре-
образованы с помощью логарифмической функции 
(Lg10). Критический уровень статистической значи-
мости (р) принимался равным 0,05. 

 
Результаты  

В соответствии с целью исследования нами оценена 
частота различных категорий ПС в обследованной вы-
борке мужчин среднего возраста с использованием 
твердых критериев. В частности (рис. 1), у 47% об-
следованных лиц мужского пола выявлен средний 
уровень ПС, а у 9% – высокий.  

Figure 1. Distribution of men in the surveyed sample  
depending on the level of psychosocial stress 
(n=299) 

Рисунок 1. Распределение мужчин в обследованной  
выборке в зависимости от уровня  
психосоциального стресса (n=299)
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Paired comparisons were made using the Holm-Bonferroni Z-test 
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Распределение лиц мужского пола с ФР ССЗ по 
группам, упорядоченным по уровню ПС, показано в 
табл. 1. Между уровнями ПС и частотой АГ просле-
живается однонаправленный линейный тренд, т.е. при 
возрастании уровня ПС у мужчин отмечалось уве-
личение частоты АГ. Наблюдаемая взаимосвязь между 
уровнем ПС и частотой АГ была статистически значимая, 
но слабая (gamma=0,193; p=0,045). Процент лиц с 
АГ, принимающих антигипертензивные препараты, 
был практически одинаков в группах с разным уровнем 
ПС: 24/33 (72,7%), 28/39 (71,8%) и 29/42 (69%): 
24/33 (72,7%), 28/39 (71,8%) и 29/42 (69%); кри-
терий Кохрана-Армитажа: Z=-0,36; p=0,721. Эти дан-
ные показали отсутствие статистической значимой 
связи между уровнем ПС и приверженностью антиги-
пертензивной терапии. 

Общая характеристика обследованной выборки 
лиц мужского пола по исходным показателям пред-
ставлена в табл. 2. Средние отдельных показателей 
свидетельствуют о том, что значительное число мужчин 
обследованной выборки исходно имели избыточную 
МТ, абдоминальное ожирение, курение, злоупотреб-
ление алкоголем. Что касается показателей ВСР, то ИН 
регуляторных систем и ИВР превышали верхнюю гра-
ницу референтных значений. Напротив, статистические 
средние, характеризующие состояние функциональных 
резервов регуляции, находились за нижней границей 
референтных значений.  

Между групповыми статистическими средними SDNN, 
rMSSD, состоянием функциональных резервов регуляции 
и упорядоченными уровнями ПС наблюдался статисти-
чески значимый разнонаправленный линейный тренд, 
т.е. с увеличением уровня ПС снижались значения ука-
занных показателей (табл. 3). Наибольшее снижение 
SDNN, rMSSD и состояния функциональных резервов 
регуляции наблюдалось у мужчин с высоким уровнем 
ПС (группа 3). Напротив, между групповыми статисти-
ческими средними интегральных показателей ВСР (ИН 
и ИВР) наблюдается статистически значимый однона-

правленный линейный тренд, т. е., с увеличением уровня 
ПС повышаются значения указанных показателей. Наи-
большее увеличение ИН и ИВР наблюдалось у мужчин 
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Факторы риска                                                                                                     Уровень стресса                                                                     Тест Кохрана-Армитажа  
                                                                                             1 (n=104)                          2 (n= 103)                               3 (n=92)                                         для тренда 
Избыточная МТ/ожирение, n (%)                                           75 (72,1)                                  68 (66,0)                                      58 (63,0)                                          Z=-1,36; p=0,174 
Абдоминальное ожирение, n (%)                                           54 (51,9)                                  51 (49,5)                                      39 (42,4)                                          Z=-1,32; p=0,187 
АГ, n (%)                                                                                            33 (31,7)                                  39 (37,9)                                      42 (45,7)                                           Z=2,00; p=0,046 
ДЛП, n (%)                                                                                       80 (76,9)                                  72 (69,9)                                      69 (75,0)                                          Z=-0,35; p=0,729 
Текущее курение, n (%)                                                               49 (62,0)                                  41 (51,9)                                      45 (66,2)                                           Z =0,43; p=0,665 
Низкая ФА, n (%)                                                                          34 (32,7)                                  22 (21,4)                                      23 (25,0)                                          Z=-1,27; p=0,204 
Избыточное потребление алкоголя, n (%)                           19 (18,3)                                  23 (22,3)                                      25 (27,2)                                           Z =1,49; p=0,136 
МТ — масса тела, АГ — артериальная гипертензия, ДЛП – дислипопротеинемия, ФА — физическая активность

Table 1. Distribution of risk factors in groups of males sorted by the level of psychosocial stress 
Таблица 1. Распределение факторов риска в группах лиц мужского пола, упорядоченных по уровню  

психосоциального стресса 

Исходные показатели                                                     M (95% ДИ) 
Возраст, лет                                                                                        42,9 (42,9-43,0) 
САД, мм рт.ст.                                                                                      122 (121-124) 
ДАД, мм рт.ст.                                                                                         82 (81-84) 
ИМТ, кг/м2                                                                                         27,7 (27,1-28,2) 
ОТ, см                                                                                                   94,5 (93,0-96,0) 
Отношение ОТ/ОБ                                                                          0,93 (0,92-0,94) 
ОХС, ммоль/л                                                                                      5,7 (5,6-5,9) 
ХС ЛВП, ммоль/л                                                                            1,00 (0,96-1,04) 
ТГ, ммоль/л                                                                                           1,4 (1,4-1,6) 
ХС ЛНП, ммоль/л                                                                               4,1 (3,9-4,2) 
Занятия физкультурой и спортом, час/нед                                2,1 (1,8-2,5) 
Малоподвижное поведение, час/день                                       7,2 (6,8-7,6) 
Количество потребляемого этанола, г/нед                              131 (106-157) 
ЧСС, уд/мин                                                                                           64 (62-65) 
SDNN, мс                                                                                                  33 (29-37) 
rMSSD, мс                                                                                                 39 (34-45) 
ИН, у.е.                                                                                                  554 (514-595) 
ИВР                                                                                                      1024 (956-1091) 
Состояние резервов регуляции                                                        48 (47-49) 
САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное дав-
ление, ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, ОБ — окружность бедер, ОХС — 
общий холестерин, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ — тригли-
цериды, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ЧСС — частота сердечных 
сокращений, NN — интервалы только между нормальными сокращениями (в анализе не 
участвуют интервалы, записанные при нарушении сердечного ритма, а так же возникшие в 
результате внешних помех), SDNN —стандартное отклонение от средней длительности всех 
интервалов NN, rMSSD — квадратный корень из средней суммы квадратов разностей после-
довательных RR интервалов, ИВР — индекс вегетативного равновесия, ИН — индекс напря-
жения регуляторных систем, М – среднее значение, ДИ – доверительный интервал  

Table 2. Characteristics of the surveyed sample of males  
according to initial indicators (n=299) 

Таблица 2. Характеристика обследованной выборки 
лиц мужского пола по исходным показателям 
(n=299) 



Figure 2. Relationship between the studied parameters and the level of psychosocial stress 
Рисунок 2. Взаимосвязь между изучаемыми параметрами и уровнем психосоциального стресса 

The scale of the horizontal axis is scaled back according to the increase in the level of psyc-
hosocial stress 
lg SDNN – the logarithm standard deviation of the average duration of all NN intervals, lg 
rMSSD – the logarithm square root of the average sum of squared differences between adj-
acent NN intervals 
 
Шкала горизонтальной оси представлена с обратным масштабированием в соответ-
ствии с возрастанием уровня психосоциального стресса 
lg SDNN — логарифмированное стандартное отклонение от средней длительности всех 
интервалов NN, lg rMSSD — логарифмированный квадратный корень из средней суммы 
квадратов разностей между соседними NN-интервалами, lg ИН — логарифмированный 
индекс напряжения регуляторных систем, lg ИВР — логарифмированный индекс веге-
тативного равновесия

Показатели                                                                                                             Уровень стресса                                                                                   Статистика   
                                                                                             1 (n=104)                          2 (n= 103)                               3 (n=92)                              Джонкхира-Терпстры 
Возраст, лет                                                                               43,0 (42,9-43,1)                   42,9 (42,8-42,9)                       43,0 (42,9-43,1)                                 Z=-0,015; p=0,988 

ЧСС, уд/мин                                                                             63,7 (61,8-65,7)                   63,2 (61,1-65,2)                       63,7 (61,5-65,9)                                 Z=-0,399; p=0,690 

SDNN, мс                                                                                   40,5 (30,7-50,3)                   31,9 (25,9-37,9)                       25,3 (20,9-29,7)                                 Z=-2,705; p=0,007 

rMSSD, мс                                                                                  49,5 (36,7-62,3)                   38,4 (30,2-46,6)                       29,5 (24,6-34,3)                                 Z=-2,084; p=0,037 

ИН, у.е.                                                                                   488,9 (423,8-554,1)           555,7 (479,6-631,9)                635,8 (556,2-715,4)                              Z=2,766; p=0,006 

ИВР                                                                                         904,7 (790,0-1019,4)       1019,9 (892,2-1147,6)         1172,6 (1045,1-1300,1)                          Z=2,942; p=0,003 

Состояние резервов регуляции                                         49,7 (48,1-51,4)                   46,8 (44,8-48,7)                       46,7 (44,7-48,6)                                 Z=-2,373; p=0,018 

Данные представлены в виде М (95% ДИ) 

ЧСС — частота сердечных сокращений, SDNN —стандартное отклонение от средней длительности всех интервалов NN, rMSSD — квадратный корень из средней суммы квадратов разностей после-
довательных RR интервалов, ИВР — индекс вегетативного равновесия, ИН — индекс напряжения регуляторных систем, у.е. – условные единицы, М – среднее значение, ДИ – доверительный 
интервал  

Table 3. Mean values of heart rate variability in males depending on the level of psychosocial stress 
Таблица 3. Средние значения показателей вариабельности сердечного ритма у лиц мужского пола  

в зависимости от уровня психосоциального стресса 
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с высоким уровнем ПС (группа 3). Таким образом, 
между показателями временноѓо домена ВСР (SDNN, 
rMSSD), состоянием функциональных резервов регуляции 
и уровнем ПС у мужчин 41-44 лет наблюдался разно-
направленный линейный тренд, а между интегральными 
показателями ВСР (ИН и ИВР) – однонаправленный 
линейный тренд, что отражало преобладание симпа-
тической активности в регуляции ритма сердца. 

Диаграммы рассеяния (рис. 2) дают наглядное 
представление о том, что между SDNN, rMSSD, со-
стоянием функциональных резервов регуляции и уров-
нем ПС имеется статистически значимая линейная 
взаимосвязь (r=-0,15, p=0,012; r=-0,15, p=0,016 и 
r=-0,12, p=0,041 соответственно). Направление взаи-
мосвязи отрицательное, означающее, что SDNN, rMSSD 
и состояние функциональных резервов регуляции 
имели тенденцию уменьшаться с повышением ПС. 
Сила ассоциации слабая (r<0,3). Доля вариации 
SDNN, rMSSD и состояния функциональных резервов 
регуляции, объясненная линейной связью с уровнем 
ПС, очень мала, и составляла соответственно 1,9, 1,7 
и 1,1%. Диаграммы рассеяния (см. рис. 2), показывают, 
что между ИН, ИВР и уровнем ПС также имеется ста-
тистически значимая линейная зависимость (r=0,14, 
p=0,021; r=0,15, p=0,013). Направление взаимосвязи 
положительное, означающее, что ИН и ИВР имеют 
тенденцию увеличиваться вместе с усилением ПС. 
Сила ассоциации также является слабой (r<0,3). Доля 
вариации ИН и ИВР, объясненная линейной связью с 
уровнем ПС, также очень мала, и составляет соответ-
ственно 1,6% и 1,9%.  

Выявлена статистически значимая слабая отрица-
тельная связь SDNN с ПС, САД, ДАД, ОТ/ОБ и ТГ  
(табл. 4). Аналогичной силы и направленности взаи-
мосвязь обнаружена между rMSSD и другими иссле-
дуемыми показателями (ПС, САД, ДАД, ИМТ, ОТ, 
ОТ/ОБ, ОХС, ТГ и количество потребляемого этанола), 
а также между состоянием функциональных резервов 
регуляции, возрастом и количеством потребляемого 
алкоголя. Напротив, взаимосвязь ИН с ПС, САД, ДАД, 
ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ, ОХС, ТГ и количеством времени, за-
трачиваемым на занятия физической культурой и спор-
том, а также взаимосвязь ИВР с ПС, ДАД, количеством 
времени, затрачиваемым на занятия физической куль-
турой и спортом, была статистически значимой, по-
ложительной, но слабой силы. Итак, корреляционный 
анализ подтверждает наличие линейной взаимосвязи 
между параметрами ВСР и уровнями ПС, и другими 
индикаторами риска ССЗ. При этом взаимосвязь вре-
менны́х параметров ВСР (SDNN и rMSSD) с ПС и дру-
гими индикаторами риска ССЗ была отрицательной, а 
взаимосвязь интегральных показателей (ИН и ИВР) 
ВСР с ПС – положительной. 

Ассоциацию отдельных показателей ВСР с психосо-

циальным стрессом и другими индикаторами риска 
ССЗ также оценивали с помощью множественного ли-
нейного регрессионного анализа (табл. 5). Исходно в 
регрессионную модель были введены независимые 
переменные (10 показателей), статистически значимо 
коррелировавшие с исследуемыми показателями ВСР 
(см. табл. 4). В окончательных моделях (см. табл. 5) в 
результате пошагового отбора остались 4 независимые 
переменные. Регрессионные модели оценены нами как 
состоятельные и доступные интерпретации, поскольку 
количество использованных наблюдений многократно 
превышало количество независимых переменных в мо-
дели, коэффициенты множественной корреляции (R) 
статистически значимые, коэффициенты регрессии 
также значимые, величины фактора инфляции дис-
персии (VIF) свидетельствуют об отсутствии мульти-
коллинеарности. Отрицательные или положительные 
значения коэффициентов регрессии (B и beta), связанные 
с эффектом ПС, при интерпретации несут противопо-
ложный смысл из-за разнонаправленности значений 
шкал объясняемой переменной и ПС. Так, в представ-
ленных моделях множественного регрессионного ана-
лиза уровень ПС и показатель абдоминального ожирения 
ОТ/ОБ являются независимыми детерминантами SDNN, 
и в совокупности объясняют 3,8% его вариабельности. 
Индикатор ВСР-SDNN находится в обратной зависимости 
от уровня ПС и выраженности абдоминального ожи-
рения. Квадрат частичной корреляции (R2-парциальный) 
показал, что доля дисперсии SDNN, уникально объ-
ясняемая уровнем ПС и показателем абдоминального 
ожирения ОТ/ОБ, составил соответственно 2,3% и 
2,3%. Уровень ПС, ДАД и ОТ/ОБ являются независи-
мыми детерминантами rMSSD, объясняя в совокупности 
13,1% его вариабельности. Индикатор ВСР-rMSSD на-
ходился в обратной зависимости от уровня ПС, ДАД и 
выраженности абдоминального ожирения. Квадрат ча-
стичной корреляции (R2-парциальный) показал, что 
доля дисперсии rMSSD, уникально объясняемая уровнем 
ПС, ДАД и показателем абдоминального ожирения 
ОТ/ОБ составил соответственно 3,2, 8,8 и 2,8%.  

Результаты множественного линейного регрессион-
ного анализа также показали, что уровень ПС, ДАД и 
ОТ/ОБ являлись независимыми детерминантами ИН 
регуляторных систем, объясняя в совокупности 7,5% 
его вариабельности. ИН находится в прямой зависи-
мости от уровня ПС, ДАД и величины абдоминального 
ожирения. Квадрат частичной корреляции (R2-пар-
циальный) показал, что доля дисперсии ИН, уникально 
объясняемая уровнем ПС, ДАД и ОТ/ОБ составляет 
соответственно 2,1, 4,3 и 2,4%. С ИВР связаны уровень 
ПС и показатель абдоминального ожирения ОТ/ОБ, 
которые в совокупности объясняют 7,3% его вариа-
бельности. ИВР находится в прямой зависимости от 
уровня ПС и величины абдоминального ожирения. 
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Параметр                                                                     lg SDNN                       lg rMSSD                            lg ИН                             lg ИВР                             lg Состояние  
                                                                                                                                                                                                                                                         резервов регуляции 
ПС                                                                                         r=-0,17; p=0,004           r=-0,28; p=0,001            r=0,23; p=<0,001            r=0,11; p=0,048                     r=-0,09; p=0,106 
Возраст, лет                                                                       r=-0,03; p=0,634           r=-0,04; p=0,511              r=0,04; p=0,545             r=0,03; p=0,623                     r=-0,13; p=0,025 
САД, мм рт.ст.                                                                   r=-0,12; p=0,032           r=-0,19; p=0,001             r=0,17; p=0,004             r=0,11; p=0,060                     r=-0,04; p=0,447  
ДАД, мм рт.ст.                                                                   r=-0,16; p=0,005         r=-0,22; p=<0,001            r=0,19; p=0,001             r=0,13; p=0,029                     r=-0,08; p=0,156 
ИМТ, кг/м2                                                                       r=-0,10; p=0,075           r=-0,19; p=0,001             r=0,13; p=0,022             r=0,07; p=0,199                     r=-0,03; p=0,775 
ОТ, см                                                                                  r=-0,12; p=0,043         r=-0,20; p=<0,001            r=0,15; p=0,009             r=0,10; p=0,102                     r=-0,05; p=0,413 
Отношение ОТ/ОБ                                                         r=-0,14; p=0,017         r=-0,19; p=<0,001            r=0,16; p=0,005             r=0,11; p=0,049                    r=-0,09; p=0,131  
ОХС, ммоль/л                                                                  r=-0,10; p=0,073           r=-0,14; p=0,016              r=0,11; p=0,050             r=0,09; p=0,144                     r=-0,02; p=0,704 
ХС ЛПВП, ммоль/л                                                         r=0,05; p=0,362             r=0,04; p=0,354              r=-0,07; p=0,242           r=-0,05; p=0,380                   r=-0,02; p=0,785  
ТГ, ммоль/л                                                                       r=-0,11; p=0,051           r=-0,16; p=0,006             r=0,12; p=0,040             r=0,07; p=0,216                     r=-0,04; p=0,449 
ХС ЛПНП, ммоль/л                                                        r=-0,09; p=0,143           r=-0,11; p=0,065              r=0,10; p=0,093             r=0,08; p=0,173                    r=-0,003; p=0,956 
Занятия физкультурой и спортом, час/нед            r=-0,08; p=0,175           r=-0,04; p=0,515              r=0,12; p=0,038             r=0,14; p=0,014                    r=-0,03; p=0,620  
Малоподвижное поведение, час/день                   r=0,08; p=0,183             r=0,05; p=0,407             r=-0,05; p=0,353           r=-0,06; p=0,290                     r=0,03; p=0,667  
Количество потребляемого этанола, г/нед            r=-0,10; p=0,090           r=-0,13; p=0,023              r=0,11; p=0,067             r=0,10; p=0,010                    r=-0,14; p=0,016  
Данные представлены в виде М (95% ДИ) 

ЧСС — частота сердечных сокращений, SDNN —стандартное отклонение от средней длительности всех интервалов NN, rMSSD — квадратный корень из средней суммы квадратов разностей после-
довательных RR интервалов, ИВР — индекс вегетативного равновесия, ИН — индекс напряжения регуляторных систем, у.е. – условные единицы, М – среднее значение, ДИ – доверительный 
интервал  

Table 4. Pearson correlations (r) between measures of heart rate variability and indicators of cardiovascular risk (n=299) 
Таблица 4. Корреляции Пирсона (r) между показателями вариабельности сердечного ритма и индикаторами  

сердечно-сосудистого риска (n=299)

Независимые переменные                         B (95%ДИ)                           p                       b                        R                     R2 (partial)          R2 (adjusted)            VIF 
lg SDNN 
Уровень ПС, баллы                                                0,083 (0,022-0,145)                   0,008                 0,158                0,213**                        0,023                           0,038                    1,002 
ОТ/ОБ                                                                      -0,614 (-1,089-0,139)                 0,011                -0,150                                                       0,023                                                           1,002 
lg rMSSD 
Уровень ПС, баллы                                                0,116 (0,024-0,208)                   0,009                 0,195               0,290***                       0,032                           0,131                    1,040 
ДАД, мм рт.ст.                                                        -0,006 (-0,011-0,001)                 0,025                -0,191                                                       0,088                                                           1,219 
ОТ/ОБ                                                                      -0,783 (-1,489-0,077)                 0,030                -0,182                                                       0,028                                                           1,177 
lg ИН 
Уровень ПС, баллы                                              -0,098 (-0,174-0,021)                 0,013                -0,162              0,251***                       0,021                           0,075                    1,019 
ДАД, мм рт.ст.                                                       0,004 (-0,0001-0,008)                0,054                 0,134                                                        0,043                                                           1,158 
ОТ/ОБ                                                                        0,738 (0,136-1,341)                   0,016                 0,166                                                        0,024                                                           1,155 
lg ИВР 
Уровень ПС, баллы                                             -0,132 (-0,219- -0,046)                0,003                -0,238                0,192**                        0,058                           0,073                    1,000 
ОТ/ОБ                                                                        0,660 (0,035-1,286)                   0,039                 0,165                                                        0,027                                                           1,000 
lg Состояние резервов регуляции 
Уровень ПС, баллы                                               0,017 (0,0001-0,034)                 0,049                 0,118                 0,178*                         0,014                           0,025                    1,001 
Возраст, годы                                                        -0,024 (-0,046- -0,002)                0,031                -0,129                                                       0,018                                                           1,001 
* - p˂0,05, ** - p˂0,01, *** - p˂0,001 

Зависимые переменные: lg SDNN — логарифмированное стандартное отклонение от средней длительности всех интервалов NN, lg rMSSD — логарифмированный квадратный корень из средней 
суммы квадратов разностей между соседними NN-интервалами, lg ИН — логарифмированный индекс напряжения регуляторных систем, lg ИВР — логарифмированный индекс вегетативного 
равновесия.  

B – коэффициент регрессии, ДИ – доверительный интервал, p – уровень значимости, b (beta) – стандартизованный коэффициент регрессии, R – коэффициент множественной корреляции,  
R2 – коэффициент множественной детерминации, R2 (partial) – частный коэффициент детерминации, R2 (adjusted) – скорректированный коэффициент множественной детерминации  
VIF — Variance Inflation Factor, фактор инфляции дисперсии, ПС – психосоциальный стресс, ОТ — окружность талии, ОБ — окружность бедер, ДАД — диастолическое артериальное давление. 

Table 5. Results of multiple linear regression analysis of the relationship between heart rate variability and psychosocial 
stress and other risk indicators in men aged 41-44 years 

Таблица 5. Результаты множественного линейного регрессионного анализа связи между показателями вариабельно-
сти сердечного ритма и психосоциального стресса и другими индикаторами риска у мужчин 41-44 лет
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Доля дисперсии ИВР, уникально объясняемая уровнем 
ПС, и ОТ/ОБ составила соответственно 5,8 и 2,7%. 
Следовательно, изменения вегетативного баланса ре-
гуляторных систем в виде активации центрального 
контура, усиления симпатической регуляции стати-
стически значимо связаны с повышением ПС, уве-
личением ДАД и соотношения ОТ/ОБ. 

Независимыми детерминантами состояния функ-
циональных резервов регуляции являлись уровень 
ПС и возраст участников исследования, объясняя в 
совокупности 2,5% его вариабельности. Состояние 
функциональных резервов регуляции находилось в 
обратной зависимости от уровня ПС и возраста. Доля 
вариабельности состояния функциональных резервов 
регуляции, объясняемая уровнем ПС и возрастом, со-
ставила соответственно 1,4% и 1,8%.  

 
Обсуждение 

В данной работе изучались ассоциации между ВСР 
с уровнем ПС и другими индикаторами риска ССЗ у 
мужчин среднего возраста. Раннее в нашей стране по-
добных исследований не проводилось. В доступной 
зарубежной научной литературе такие исследования 
также встречаются редко, и преимущественно посвя-
щены отдельным аспектам изучаемой проблемы. 

Основные результаты нашего исследования пока-
зали, что больше половины обследованных мужчин 
имели ПС: 47% – среднего и 9% – высокого уровня. 
Установлено, что увеличение уровня ПС у мужчин 41-
44 лет ассоциируется с повышенной частотой АГ. Из-
вестно, что патофизиологический механизм стресса 
включает в себя, помимо нейрогуморального возбуж-
дения и гормональных сдвигов, также и повышение 
АД [17], которое может привести к развитию АГ. Одним 
из примеров реакции организма на стресс в виде 
подъема АД является гипертензия «белого халата». 

ПС влияет на ВСР, которая отражает работу меха-
низмов регуляции не только сердечно-сосудистой си-
стемы, но и организма в целом. Снижение парасим-
патических влияний в покое по показателям ВСР (SDNN, 
rMSSD) указывает на повышение активности симпати-
ческого тонуса, что также свидетельствует о стрессорных 
влияниях на регуляцию сердечно-сосудистой деятель-
ности. Таким образом, ослабление автономной регу-
ляции ритма сердца и превалирование симпатических 
влияний, снижение активности парасимпатического 
отдела ВНС, повышение напряженности регуляторных 
систем и уменьшение функциональных резервов ре-
гуляции ассоциируются с повышением уровня ПС.  

Результаты корреляционного и множественного ре-
грессионного анализа подтвердили, что перечисленные 
показатели ВСР, отражающие снижение парасимпати-
ческого тонуса, статистически значимо связаны не 
только с ПС, но и с другими факторами риска ССЗ: 

возрастом, увеличением ДАД и абдоминальным ожи-
рением. Эти данные согласуются с имеющимися в ли-
тературе примерами снижения ВСР: при различных 
видах стресса (экзаменационном, стрессе, связанном 
с работой, и другим ПС), эссенциальной АГ, метабо-
лическом синдроме [18,19,20]. 

К настоящему времени опубликованы результаты 
нескольких исследований по влиянию ПС на разные 
показатели сердечно-сосудистой системы и риск за-
болеваний. Интересным является взаимосвязь пока-
зателей, отражающих состояние как церебральных, 
так и соматических, и вегетативных функций, в том 
числе – в возрастном и проспективном аспектах 
[21,22,23]. Согласно ранее проведенным исследова-
ниям негативное влияние на показатели регуляции 
сердечно-сосудистой деятельности, метаболизм и ве-
гетативный тонус зависит от длительности и выражен-
ности стресса [23]. В нашем исследовании выявлена 
статистически значимая связь нарушений вегетативной 
регуляции сердечного ритма с уровнем ПС и другими 
индикаторами риска ССЗ. Эти данные подтверждают 
важность изучения ВСР для долгосрочного прогноза у 
пациентов в группе риска по ССЗ.  

Сохраняющееся снижение ВСР после стресса может 
свидетельствовать о более низкой адаптивности и 
функциональном ограничении как структур сердеч-
но-сосудистой системы, так и регулирующих вегета-
тивных влияний. Стрессовая перегрузка может вызывать 
временное нарушение гомеостаза, а в дальнейшем – 
стойкие биологические изменения в сердечно-сосу-
дистой системе.  

Учет на ранних стадиях вызванных стрессом регу-
ляторных нарушений имеет прогностическое значение 
для развития сердечно-сосудистых осложнений. Анализ 
ВСР является высокочувствительным методом мони-
торинга функционирования ВНС, позволяющий ис-
пользовать его для своевременного выявления дис-
баланса вегетативной регуляции и оценки функцио-
нальных резервов в процессе адаптации организма к 
различным психосоциальным и другим воздействиям. 

 
Ограничения исследования 

Исследование выполнено на однородной половоз-
растной группе, проживающей в сходных условиях. 
Ограничением этого исследования, как и всех продол-
жительных проспективных исследований, является ис-
тощение исходной выборки, главным образом, за счет 
низкого отклика приглашенных к исследованию, что, 
несомненно, могло повлиять на результаты. Данный 
фрагмент длительного проспективного исследования 
является одномоментным по своему дизайну, что не 
позволяет оценивать полученные результаты с точки зре-
ния причинно-следственных связей. Ограничением ис-
следования также является и тот факт, что не анализи-
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ровались конкретные кардиологические препараты, при-
нимаемые с лечебной целью, которые, возможно, могли 
оказать влияние на вариабельность ритма сердца. 

 
Заключение 

Анализ ВСР на основе короткой (трехминутной) 
регистрации электрокардиограммы в выборке мужчин 
41-44 лет позволил оценить связь ВСР с ПС. 

Показано, что вегетативная регуляция сердечного 
ритма статистически значимо зависит от ПС и других 
индикаторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Выявлена сопряженность показателей временных па-
раметров (SDNN и rMSSD), а также интегральных по-
казателей (ИВР, ИН и состояние функциональных ре-
зервов регуляции) ВСР с уровнем ПС, проявляющаяся 
в ослаблении автономной регуляции ритма сердца с 
понижением активности парасимпатического звена, 

активации центрального контура регуляции с прева-
лированием симпатических влияний, уменьшении 
функциональных резервов системы регуляции ритма 
сердца при повышении уровня ПС и других индика-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний. 

Необходимы дальнейшие исследования по изуче-
нию влияния психосоциальных факторов на ВСР. 
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Перспективы использования результатов  
трансторакальной эхокардиографии для  
прогнозирования желудочковых тахиаритмий  
у больных неишемической кардиомиопатией
Илов Н.Н.1, 2*, Стомпель Д.Р.2, Бойцов С.А.3, Пальникова О.В.2, Нечепуренко А.А.2  
1 Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия 
2 Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии, Астрахань, Россия 
3 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии, Москва, Россия

Цель. Провести сравнительный анализ показателей трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ), установить эхокардиографические пре-
дикторы и их прогностическую роль в возникновении устойчивых пароксизмов желудочковых тахиаритмий (ЖТ) у больных хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) неишемического генеза, которым с целью первичной профилактики внезапной сердечной смерти был 
имплантирован кардиовертер-дефибриллятор (ИКД).  
Материал и методы. Проведено проспективное исследование, в которое было включено 166 больных ХСН неишемического генеза в 
возрасте 54 (49; 59) лет с фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ≤35% с имплантированным ИКД. Время наблюдения составило 
24 мес. В качестве первичной конечной точки выступал впервые возникший устойчивый пароксизм ЖТ (продолжительностью ≥30 сек), де-
тектированный в «мониторной» зоне ЖТ, либо пароксизм ЖТ, потребовавший электротерапии. Эхокардиографическую картину оценивали 
с помощью 34 показателей. Точность моделей оценивали по 4 метрикам: площадь под ROC-кривой (AUC), чувствительность, специфичность 
и диагностическая эффективность. 
Результаты. В ходе двухлетнего наблюдения первичная конечная точка была зарегистрирована у 32 больных (19,3%). Среднее время воз-
никновения устойчивого эпизода ЖТ составило 21,6±0,6 мес (95% доверительный интервал [ДИ] 20,5-22,8 мес). единственным параметром, 
выступающим в качестве независимого предиктора ЖТ, оказалась величина индексированного конечно-систолического размера ЛЖ, уве-
личение которой на каждую единицу повышало шансы возникновения ЖТ почти в 3 раза (ОШ=2,8; 95% ДИ 1,04-7,5; р=0,042). Комплексный 
анализ эхокардиографических показателей позволил выделить 5 факторов с наибольшим прогностическим потенциалом, линейно и нели-
нейно связанных с возникновением ЖТ. К ним относились конечно-диастолический и конечно-систолический объем ЛЖ, масса миокарда 
ЛЖ, индекс относительной толщины стенок ЛЖ, верхне-нижний размер правого предсердия. Метрики лучшей прогностической модели со-
ставили: AUC – 0,710±0,069 с 95% ДИ 0,574-0,843; специфичность 50%, чувствительность 90,9%; диагностическая эффективность 
57,1%. 
Заключение. Проведенное исследование позволило оценить возможности результатов трансторакальной ЭхоКГ в прогнозировании веро-
ятности возникновения ЖТ у больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ неишемического генеза. Были выявлены прогностически значимые 
показатели, которые можно использовать для проведения стратификации аритмического риска у исследуемой когорты больных.  
 
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; желудочковые тахиаритмии; прогностические модели; трансторакальная эхо-
кардиография. 
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Perspectives on the Use of Transthoracic Echocardiography Results for the Prediction of Ventricular Tachyarrhythmias in Patients  
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Aim. To perform a comparative analysis of indicators of transthoracic echocardiography (TE), to establish echocardiographic predictors and their 
predictive role in the occurrence of stable ventricular tachyarrhythmia (VT) paroxysms in patients with nonischemic chronic heart failure (HF) and car-
dioverter-defibrillator (ICD) implanted for primary prevention of sudden cardiac death. 
Material and Methods. A prospective study was carried out, which included 166 patients with nonischemic HF at the age of 54 (49; 59) years with 
the left ventricle ejection fraction (LV EF) ≤35% and an ICD implanted. The observation time was 24 months. The primary endpoint was the first-ever 
stable paroxysm of VT (lasting for ≥30 seconds), detected in the «monitor» zone of VT, or paroxysm of VT, which required ICD therapy.  
A total of 34 TE indicators were evaluated. Chi-square, Fischer, Manna-Whitney, single-factor logistic regression (LR), and multi-factor LR were used 
for data processing and analysis and for predictive modelling. Model accuracy was estimated using 4 metrics: ROC curve area (AUC), sensitivity, 
specificity and diagnostic efficiency. 
Results. During the two-year observation, 32 patients (19.3%) had a primary endpoint. The average time of occurrence of a stable VT episode was 
21.6±0.6 months (95% confidence interval [CI] 20.5-22.8 months). The value of LV end-systolic dimension was the only parameter independently 
associated with VT (odds ratio 2.8 per unit increase, 95% CI 1.04-7.5; p=0.042). The complex analysis of echocardiographic indicators made it 
possible to identify 5 factors with the greatest predictive potential, which are linearly and nonlinearly related to occurrence of VT. These included the LV 
end-diastolic and end-systolic volumes, LV mass, index of relative LV wall thickness, upper-lower size of the right atrium. The metrics of the best 
predictive model were: AUC – 0.71 0.069 with 95% CI 0.574-0.843; specificity 50%, sensitivity 90.9%; diagnostic efficiency 57.1%. 
Conclusion. The study made it possible to evaluate the possibilities of the results of TE in predicting the probability of VT occurrence in patients with 
nonischemic HF and reduced LV EF. Predictive indicators have been identified that can be used to stratify the arrhythmic risk in the exposed cohort of 
patients. 
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Введение 
Известно, что возникновение желудочковых тахи-

кардий (ЖТ) и фибрилляции желудочков (ФЖ) является 
жизнеугрожающим состоянием, которое может при-
вести к внезапной сердечной смерти (ВСС) [1]. В 
основе манифестации этих нарушений ритма лежит 
электрофизиологическое ремоделирование сердца, 
развивающееся при появлении морфологического 
субстрата и предрасполагающего к электрической не-
стабильности миокарда (рубец, фиброз) [2]. Согласно 
современным представлениям в группу высокого арит-
мического риска относятся больные сердечной недо-
статочностью со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка (СНнФВ) [3]. В ряде крупных исследований 
было доказано, что установка имплантируемых кар-
диовертеров-дефибрилляторов (ИКД) является эф-
фективной мерой первичной профилактики ВСС у 
этой категории больных [4]. 

В соответствии с действующими клиническими ре-
комендациями величина фракции выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ), рассчитываемая во время трансто-
ракальной эхокардиографии (ЭхоКГ), является опре-
деляющей в принятии решения об имплантации ИКД 
больным СНнФВ, не имеющим документированных 
устойчивых пароксизмов ЖТ и анамнестических данных 
за перенесенный эпизод ВСС [3,5]. Между тем лишь 
20-25% больных хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) с ФВ ЛЖ ≤ 35%, которым был им-
плантирован ИКД с целью первичной профилактики 
ВСС, получают оправданную жизнеспасающую терапию 
[6,7]. Большая же часть пациентов обречена на череду 
реимплантаций (замен устройств в связи с истощением 
заряда), каждая из которых, с одной стороны, уве-
личивает финансовые затраты государства, с другой 
стороны, может осложниться инфицированием ложа 
имплантированного устройства. Целесообразность 
установок ИКД особенно остро стоит для больных 
СНнФВ неишемического генеза, которые имеют еще 
меньшую частоту возникновения ЖТ [8], а значит, тре-
буют еще более тщательного отбора [9]. Таким образом, 
определение показаний для имплантации ИКД только 
на основании ФВ ЛЖ явно нуждается в пересмотре и 
разработке новых подходов к стратификации арит-
мического риска больных СНнФВ [10]. 

Эхо-КГ на протяжении последних десятилетий яв-
ляется одни из ведущих методов диагностики патологии 
сердечно-сосудистой системы. Неоспоримыми пре-
имуществами методики является неинвазивный ха-
рактер исследования, относительно недорогая стои-
мость и доказанная высокая информативность ре-
зультатов. Этот метод является рутинным в плане об-
следовании больных СНнФВ и позволяет не только 
оценить глобальную сократимость миокарда ЛЖ и 
определить величину ФВ ЛЖ, но и предоставить до-
полнительную диагностическую информацию о струк-
туре сердца, которая может иметь самостоятельный 
прогностический потенциал при определении веро-
ятности возникновения ЖТ [11]. 

Цель работы – провести сравнительный анализ 
показателей трансторакальной ЭхоКГ, установить эхо-
кардиографические предикторы и их прогностическую 
роль в возникновении устойчивых пароксизмов ЖТ, 
либо пароксизмов ЖТ/ФЖ, потребовавших приме-
нения электротерапии (антитахикардитической сти-
муляции или шоковой терапии) у пациентов ХСН не-
ишемического генеза с ФВ ЛЖ ≤ 35% без синкопальных 
состояний, либо устойчивых желудочковых нарушений 
ритма в анамнезе. 

 
Материал и методы 

Данное исследование было выполнено в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Дизайн исследования был одобрен ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО Астраханского 
ГМУ Минздрава России (Протокол № 3 заседания 
ЛЭК от 30.12.2021 г.). Все пациенты, подвергнутые 
наблюдению, подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании. 

 
Отбор больных 

Набор больных проводился в период с 2013 по 
2021 гг. Было отобрано 540 больных СНнФВ, которым 
планировалась имплантация ИКД в качестве средства 
первичной профилактики ВСС. Всем пациентам был 
выставлен диагноз «дилатационная кардиомиопатия» 
после исключения других заболеваний, которые 
могут приводить к ХСН. Полный протокол послеопе-
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рационного наблюдения прошло 166 пациентов 
(рис. 1).  

Критерии включения в исследование: ФВ ЛЖ ≤ 
35%; ХСН NYHA 3-4 функционального класса на фоне 
оптимальной медикаментозной терапии в течение по-
следних 6 мес; отсутствие документированных устой-
чивых пароксизмов ЖТ/ФЖ, анамнестических данных 
за перенесенный эпизод ВСС. 

Критерии исключения из исследования: наличие 
гемодинамически значимого поражения коронарного 
русла по данным коронароангиографии; гипертро-
фическая кардиомиопатия; аритмогенная дисплазия 
правого желудочка; клапанная болезнь сердца; вери-
фицированные наследственные каналопатии. 

 
Имплантация и программирование ИКД 

Всем включенным в исследование пациентам в ка-
честве средства первичной профилактики ВСС был 
имплантирован ИКД [3,4]. В связи с наличием выра-
женных нарушений внутрижелудочковой проводимости 
в 55% случаев (n=91) имплантировался ИКД с функ-
цией сердечной ресинхронизирующей терапии (СРТ-
Д). Имплантация устройств проводилась согласно при-

нятым методикам [12,13]. Биполярный или квадри-
полярный левожелудочковый электрод имплантиро-
вался при помощи системы доставки в одну из вен 
коронарного синуса. Предпочтительной для имплан-
тации была боковая вена сердца, обычно распола-
гающаяся над зоной поздней активации ЛЖ у больных 
с полной блокадой левой ножки пучка Гиса.  

Программирование ИКД проводилось интраопе-
рационно, на 4-5-е сут и через 3 мес после имплантации 
устройства, далее 1 раз в 12 мес. Для проведения 
процедуры использовались программаторы, разра-
ботанные фирмами-производителями имплантируемых 
электронных устройств. 

Параметры, устанавливаемые для стимуляции, вы-
бирались исходя из необходимости лечения бради-
кардии (у больных с ИКД без функции СРТ). В случае 
имплантации СРТ-Д для обеспечения стимуляции ЛЖ 
выбирался вектор с меньшим порогом стимуляции и 
отсутствием стимуляции диафрагмального нерва. Под-
бор предсердно-желудочковой задержки осуществ-
лялся таким образом, чтобы обеспечить максимальный 
(приближенный к 100%) процент бивентрикулярной 
стимуляции. Межжелудочковая задержка определялась 
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Figure 1. Flowchart diagram representing the study design 
Рисунок 1. Поточная диаграмма процесса (flow chart), отражающая дизайн исследования

Patients with LV EF<35% – candidates for ICD implantation 
Больные ХСН с ФВ ЛЖ<35% – кандидаты на имплантацию ИКД  

n=540

Anamnestic data, Transthoracic EchoCG,  
Coronary angiography 

Анамнестические данные, Трансторакальная ЭхоКГ,  
Коронароангиография

Included/Включены в исследование  
n=266

ICD implantation / Имплантация ИКД

Follow up for 24 months / Наблюдение 24 мес

Included in the analysis / Включены в анализ 
n=166 

Excluded/Исключены:  
• coronary arteries lesion 

поражение коронарных артерий (n=189) 
• secondary SCD prevention 

вторичная профилактика ВСС (n=67) 
• no OMT/без ОМТ (n=15) 
• HCMP/ГКМП (n=3) 

Excluded/Выбыли:  
• lost to follow up/потеря связи (n=45) 
• death from pump failure/смерть вследствие 

декомпенсации ХСН (n=42) 
• non-cardiac death/смерть в результате  

некардиальных причин (n=9) 
• heart transplantation/трансплантация  

сердца (n=4)

CHF – chronic heart failure, LV EF – left ventricle ejection fraction, ICD – implantable cardioverter-
defibrillator, HCMP – hypertrophic cardiomyopathy, OMT – optimal medical therapy, SCD – sudden 
cardiac death, EchoCG – echocardiography 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, 
ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, ГКМП – гипертрофическая кардио-
миопатия, ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия, ВСС – внезапная сердечная смерть, 
ЭхоКГ – эхокардиография 
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по минимальной продолжительности стимулирован-
ного желудочкового комплекса на ЭКГ. При наличии 
возможности для подбора задержек использовались 
автоматические алгоритмы производителей [14]. 

Для детекции желудочковых нарушений ритма 
сердца (первичная конечная точка) применялось двух-
зоновое программирование (зона ЖТ=160 уд/мин, 
зона ФЖ=200 уд/мин) с активацией алгоритмов дис-
криминации наджелудочковых тахиаритмий. Про-
граммирование ИКД осуществлялось таким образом, 
чтобы свести к минимуму вероятность необоснованных 
срабатываний ИКД и, по возможности, заменить вы-
соковольтные разряды на антитахикардитическую сти-
муляцию (АТС). В соответствии с экспертным консен-
сусом по оптимальному программированию и тести-
рованию ИКД [15] у части пациентов зона ЖТ про-
граммировалась как «мониторная», то есть, при ре-
гистрации спонтанной активности в этой зоне прово-
дилась детекция желудочковых нарушений ритма, но 
электротерапия (АТС или шоковая терапия) не при-
менялась. 

 
Послеоперационное наблюдение 

Включенные в исследование пациенты наблюдались 
в течение 2-х лет. При выборе продолжительности 
наблюдения мы руководствовались результатами ранее 
опубликованных исследований, указывающих на то, 
что в большинстве случаев первый эпизод обосно-
ванной электротерапии у больных СНнФВ с ИКД, им-
плантированными с целью первичной профилактики 
ВСС, происходит в период 1-2 года после имплантации 
устройства [6,16]. 

Пациенты приглашались на визит в клинику через 
3-12-24 мес после имплантации. В ходе наблюдения 
у пациентов на визитах программирования ИКД фик-
сировались события, обнаруженные имплантирован-
ным устройством, входящие в различные зоны детек-
ции. В зависимости от установленной программы им-
плантированного устройства при соблюдении условий 
частоты ритма, устойчивости тахикардии и применения 
алгоритмов дискриминации тахиаритмий, применялась 
соответствующая электротерапия с занесением эпизода 
в память ИКД, что позволяло детально оценить каждый 

эпизод с учетом сохраненных электрограмм. Оцени-
валась дата возникновения эпизода ЖТ/ФЖ, адекват-
ность работы дискриминаторов ритма, целесообраз-
ность применения электротерапии.  

Половине больных (n=80) осуществлялся удален-
ный мониторинг за ИКД (Medtronic Carelink, Biotronik 
Home Monitoring). Удаленные оповещения были на-
строены для информирования врача-исследователя 
о возникновении признаков возможной дисфункции 
электродов и регистрации пароксизмов аритмий, в 
том числе, потребовавших применения электротера-
пии. 

 
Анализ эхокардиограммы 

Всем пациентам двумя экспертами перед или не-
посредственно после имплантации проводилась транс-
торакальная ЭхоКГ на ультразвуковом аппарате экс-
пертного класса Philips EPIQ 5 по стандартному протоколу 
с использованием следующих методик: двухмерная 
ЭхоКГ, M-режим, допплеровская ЭхоКГ (режим им-
пульсного и постоянно-волнового допплера), режим 
цветного допплеровского картирования кровотока. У 
всех пациентов получали стандартные трансторакальные 
проекции и сечения. С целью определения фаз сер-
дечного цикла использовалась синхронная запись с 
электрокардиограммой. При обследовании пациентов 
производилась запись на жесткий диск ультразвукового 
аппарата для последующего просмотра и покадрового 
анализа различных параметров работающего сердца 
больного в реальном масштабе и времени. В процессе 
ЭхоКГ определялись форма и размеры камер сердца, 
внутрисердечных структур, аорты и легочной артерии, 
исключалось наличие врожденных и приобретенных 
аномалий структур сердца. 

Определялись размеры левого предсердия: перед-
не-задний (ЛПпз), медиально-латеральный (ЛПшир) и 
верхне-нижний (ЛПдл), объем ЛП (VЛП); правого 
предсердия: медиально-латеральный (ППшир) и верх-
не-нижний (Ппдл); правого желудочка; толщины меж-
желудочковой перегородки (ТМЖП); задней стенки 
ЛЖ (ЗСЛЖ); линейные размеры ЛЖ: конечно-систо-
лический (КСР) ЛЖ и конечно-диастолический (КДР); 
объемные характеристики ЛЖ: конечно-систолический 
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                                              иКДРpat                                               иКСРpat                                                ТЗСЛЖpat                                       ТМЖПpat                     иОТСЛЖpat 
                             мужчины        женщины               мужчины       женщины                  мужчины      женщины            мужчины   женщины 

Значение                >3,1 см/м2          >3,2 см/м2                  >2,1 см/м2         >2,1 см/м2                           >1 см                >0,9 см                        >1 см             >0,9 см                       >0,42 
иКДРpat – величина индекса конечно-диастолического размера, превышающая верхний порог референтного диапазона; иКСРpat – величина индекса конечно-систолического размера,  
превышающая верхний порог референтного диапазона; ТЗСЛЖpat – толщина задней стенки левого желудочка, превышающая верхний порог референтного диапазона;  
ТМЖПpat– толщина межжелудочковой перегородки, превышающая верхний порог референтного диапазона; иОТСЛЖpat– индекс относительной толщины стенок левого желудочка,  
превышающий верхний порог референтного диапазона

Table 1. Echocardiographic parameters defined as dichotomous indicators (labelled as “pat”) 
Таблица 1. Значения исследуемых эхокардиографических параметров, используемые для определения  

дихотомических показателей (маркировка «pat»).
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объем (КСО) и конечно-диастолический объем (КДО); 
индексированные показатели линейных и объемных 
измерений ЛЖ: иКСР, иКДР, иКСО, иКДО; ФВ ЛЖ [17]. 
Отличными от нормы (маркировка «pat») считались 
показатели при значениях, превышающих нормативы 
(табл. 1). 

На основании данных о систолическом градиенте 
давления на трикуспидальном клапане (СГдТК) и дав-
лении в правом предсердии (ДПП) проводился расчет 
уровня систолического давления в легочной артерии 
(СДЛА) по формуле: СДЛА=СГдТК+ДПП. ДПП опре-
делялось с учетом диаметра и степени коллабирования 
нижней полой вены: 0-5 мм рт.ст. при нормальном 
диаметре нижней полой вены и коллапсе вены на 
вдохе >50%; 10 мм рт.ст. при дилатации вены и со-
храненном коллабировании; 15 мм рт.ст. при расши-
рении вены и коллапсе <50%; 20 мм рт.ст., когда вена 
дилатирована, а ее диаметр на вдохе не меняется. 

Среднюю толщину стенок ЛЖ (СрТСЛЖ) рассчиты-
вали по формуле: СрТСЛЖ=(ТМЖП+ ТСЗЛЖ)/2. Ин-
декс относительной толщины стенок ЛЖ (иОТСЛЖ) 
рассчитывали по формуле: иОТСЛЖ= (2×ТЗСЛЖ)/КДР. 
Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали по фор-
муле: ММЛЖ=0,8×(1,04×[(КДР+ТЗСЛЖ+ТМЖП)3–
(КДР)3])+0,6 и индексировали к площади поверхности 
тела (иММЛЖ). Значения иММЛЖ >115 г/м2 у мужчин 
и >95 г/м2 у женщин рассматривались как признаки 
гипертрофии ЛЖ. При данных значениях иММЛЖ и 
иОТСЛЖ>0,42 (иОТСЛЖpat) диагностировали кон-
центрическую гипертрофию, а при иОТСЛЖ≤0,42 – 
эксцентрическую гипертрофию, в случае нормальных 
значений иММЛЖ и иОТСЛЖ>0,42 верифицировалось 
наличие концентрического ремоделирования ЛЖ [17]. 

Увеличение ЛП (ЛПpat) устанавливали при ЛПдл 
>5 см и ЛПшир>4 см, ПП считали увеличенным (ППpat) 
при ППдл>4,6 см и ППшир>3,9 см. 

Оценивалась функция митрального, трикуспидаль-
ного и аортального клапанов. Патологическими счи-
талось наличие регургитации любой степени на аорталь-
ном клапане (АРpat), второй и более высокой степени 
на митральном и трикуспидальном клапанах (МРpat и 
ТРpat, соответственно).  

 
Конечные точки исследования 

В качестве первичной конечной точки выступал 
впервые возникший устойчивый пароксизм ЖТ (про-
должительностью ≥ 30 секунд), детектированный в 
«мониторной» зоне ЖТ, либо пароксизм ЖТ/ФЖ, по-
требовавший электротерапии (АТС или шоковой те-
рапии). 

 
Статистический анализ 

Материалы исследования были подвергнуты ста-
тистической обработке с использованием методов па-

раметрического и непараметрического анализа. На-
копление, корректировка, систематизация исходной 
информации и визуализация полученных результатов 
проводилась в электронных таблицах Microsoft Office 
Excel 2010. Статистический анализ осуществлялся с 
использованием программы IBM SPSS Statistics 23 
(IBM, США). Описание и сравнение количественных 
показателей выполнялось с учетом распределения, 
соответствие которого нормальному оценивалось с 
помощью критерия Колмагорова-Смирнова. При под-
тверждении нормальности распределения данные 
описывались с помощью средней арифметической 
(M) и стандартного отклонения (SD). Сравнение вы-
полнялось с помощью t-критерия Стьюдента. При от-
сутствии нормальности распределения указывались 
значения медианы (Me), нижнего и верхнего квартилей 
(Q1; Q3), показатели сравнивались с помощью критерия 
Манна-Уитни. Сравнение показателей, измеренных в 
номинальной шкале, проводилось при помощи кри-
терия χ2 Пирсона. В качестве количественной меры 
эффекта при сравнении относительных показателей 
нами использовался показатель отношения шансов 
(ОШ) c 95% доверительным интервалом (ДИ). Значи-
мость фактора считалась доказанной в случае нахож-
дения доверительного интервала за пределами границы 
отсутствия эффекта, принимаемой за 1. Критический 
уровень значимости при проверке статистических ги-
потез принимали равным 0,05. 

Построение многофакторной прогностической  
модели для определения двухлетней вероятности  
возникновения ЖТ у больных СНнФВ на основании 
исследуемых ЭхоКГ показателей выполнялось при  
помощи метода бинарной логистической регрессии. 

Клинический показатель                                                            Значение  
Возраст, лет                                                                                                          54 (49; 59) 

Мужской пол, n (%)                                                                                            125 (75) 

АГ, n (%)                                                                                                                    76 (46) 

Сахарный диабет, n (%)                                                                                      22 (13) 

Ожирение, n (%)                                                                                                   66 (40) 

Мозговой инсульт, n (%)                                                                                      13 (8) 

ХБП, n (%)                                                                                                                76 (46) 

Неустойчивые ЖТ, n (%)                                                                                       10 (6) 

ФП (пароксизмальная/персистирующая форма), n (%)                        38 (23) 

ФП (постоянная форма), n (%)                                                                           8 (5) 

Данные представлены в виде Me (Q1; Q3), если не указано иное 

АГ – артериальная гипертензия, ХБП – хроническая болезнь почек,  
ЖТ – желудочковые тахиаритмии, ФП – фибрилляция предсердий

Table 2. Clinical and demographic characteristics  
of included patients 

Таблица 2. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов, включенных в исследование
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Отбор независимых переменных производился ме-
тодом пошаговой обратной селекции с использованием 
в качестве критерия исключения статистики Вальдов-
ского. Статистическая значимость полученной модели 

определялась с помощью критерия χ2. Мерой опре-
деленности, указывающей на ту часть дисперсии, ко-
торая может быть объяснена с помощью логистической 
регрессии, служил показатель R2Найджелкерка. Для 

Эхокардиографические показатели                Все пациенты (n=166)             Пациенты без ЖТ (n=134)               Пациенты с ЖТ (n=32)               p* 
КДО, мл                                                                                                    240 (204; 299)                                          238 (205; 296)                                             234 (208; 298)                          0,72 
иКДО, мл/м2                                                                                           124 (102; 147)                                          117 (100; 147)                                             125 (105; 154)                          0,25 
КСО, мл                                                                                                     165 (139; 211)                                          162 (139; 208)                                             173 (137; 208)                          0,61 
иКСО, мл/м2                                                                                              83 (69; 106)                                               82 (67; 106)                                                  96 (78; 119)                             0,29 
КДР, см                                                                                                        6,8 (6,3; 7,4)                                              6,7 (6,2; 7,4)                                                 6,7 (6,4; 7,3)                            0,34 
иКДР, см/м2                                                                                               3,5 (3,0; 3,9)                                              3,5 (3,0; 3,8)                                                 3,6 (3,3; 4,0)                            0,11 
КСР, мм                                                                                                        5,9 (5,6; 6,5)                                                6 (5,3; 6,5)                                                   5,9 (5,8; 6,3)                            0,37 
иКСР, см/м2                                                                                               3,1 (2,7; 3,4)                                              2,9 (2,6; 3,3)                                                 3,1 (2,9; 3,5)                           0,042 
ТМЖП, см                                                                                                  1,0 (0,8; 1,2)                                              1,0 (0,8; 1,2)                                                 1,0 (0,9; 1,2)                            0,98 
ТЗСЛЖ, см                                                                                                  1,1 (1,0; 1,2)                                              1,1 (0,9; 1,2)                                                 1,0 (1,0; 1,2)                            0,93 
СрТСЛЖ, см                                                                                               0,9 (1,0; 1,2)                                              1,0 (0,9; 1,2)                                                 1,0 (0,9; 1,2)                            0,88 
иОТСЛЖ, см                                                                                          0,31 (0,26; 0,36)                                      0,31 (0,25; 0,36)                                         0,30 (0,26; 0,33)                        0,56 
ФВ Simpson, %                                                                                           29 (25; 34)                                                  29 (25; 35)                                                     27 (22; 31)                              0,42 
ММЛЖ, гр                                                                                                333 (276; 377)                                          319 (257; 371)                                             350 (276; 409)                          0,43 
иММЛЖ, гр/м2                                                                                      168 (141; 196)                                          167 (136; 185)                                             169 (156; 232)                          0,16 
ЛПдл, см                                                                                                      6,0 (5,4; 6,5)                                              6,0 (5,4; 6,6)                                                 5,9 (5,4; 6,5)                            0,93 
ЛПшир, см                                                                                                   4,7 (4,3; 5,4)                                              4,8 (4,4; 5,4)                                                   4,6 (4,3; 5)                              0,53 
ЛПпз, см                                                                                                      4,7 (4,3; 5,2)                                              4,7 (4,3; 5,3)                                                   4,7 (4; 5,2)                              0,47 
VЛП, мл                                                                                                      103 (78; 127)                                             105 (81; 127)                                                 79 (70; 119)                             0,22 
ППдл, см                                                                                                      5,2 (4,5; 6,0)                                              5,6 (4,7; 6,0)                                                 4,8 (4,4; 5,5)                            0,06 
ППшир, см                                                                                                   4,0 (3,6; 4,4)                                              4,1 (3,7; 4,6)                                                 3,8 (3,3; 4,4)                            0,09 
СДЛА, мм рт.ст.                                                                                           45 (36; 57)                                                  47 (39; 59)                                                     38 (30; 55)                              0,26 
Концентрическая гипертрофия ЛЖ, n (%)                                           22 (13)                                                          17 (13)                                                              5 (16)                                   0,92 
Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ, n (%)                                          144 (87)                                                       117 (87)                                                           27 (84)                                  0,92 
ППpat, n (%)                                                                                                    82 (49)                                                          68 (51)                                                            14 (44)                                  0,61 
ЛПpat, n (%)                                                                                                   129 (78)                                                       105 (78)                                                           24 (75)                                  0,72 
АРpat, n (%)                                                                                                        3 (2)                                                               1 (1)                                                                 2 (6)                                     0,41 
МРpat, n (%)                                                                                                  118 (71)                                                        96 (72)                                                            22 (69)                                  0,53 
ТРpat, n (%)                                                                                                      55 (33)                                                          47 (35)                                                              8 (25)                                   0,43 
иКДРpat, n (%)                                                                                              125 (75)                                                        95 (71)                                                            30 (94)                                  0,07 
иКСРpat, n (%)                                                                                               161 (97)                                                       129 (96)                                                          32 (100)                                  0,9 
ТЗСЛЖpat, n (%)                                                                                             97 (58)                                                          76 (57)                                                            21 (66)                                  0,78 
ТМЖПpat, n (%)                                                                                             84 (51)                                                          67 (50)                                                            17 (53)                                  0,83 
иОТСЛЖpat, n (%)                                                                                         22 (13)                                                          17 (13)                                                              5 (16)                                   0,55 
* - при сравнении пациентов без ЖТ с пациентами с ЖТ  

Данные представлены в виде Me (Q1; Q3), если не указано иное 

КДО – конечно-диастолический объем, иКДО – индексированный КДО, КСО – конечно-систолический объем, иКСО – индексированный КСО, КДР – конечно-диастолический размер,  
иКДР – индексированный КДР, КСР – конечно-систолический размер, иКСР – индексированный КСР, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ,  
СрТСЛЖ – средняя толщина стенки левого желудочка, иОТСЛЖ – индекс относительной толщины стенки левого желудочка, ФВ – фракция выброса, ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, 
иММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ЛПпз – передне-задний размер левого предсердия, ЛПшир – медиально-латеральный размер левого предсердия, ЛПдл – верхне-нижний 
размер левого предсердия, VЛП – объем левого предсердия, ППшир – медиально-латеральный размер правого предсердия, ППдл – верхне-нижний размер правого предсердия, АРpat – патоло-
гическая регургитация на аортальном клапане, МРpat – патологическая регургитация на митральном клапане, ТРpat – патологическая регургитация на трикуспидальном клапане, иКДРpat,  
иКСРpat, ТСЛЖpat, ТМЖПpat, иОТСЛЖpat – значения соответствующих показателей, превышающих верхний порог референтного диапазона (см. табл. 2). ЛПpat устанавливали при ЛПдл>5 см  
и ЛПшир> 4 см, ППpat определяли при ППдл>4,6 см и ППшир>3,9 см.

Table 3. Echocardiographic parameters measured in the study groups 
Таблица 3. Изучаемые эхокардиографические показатели в зависимости от достижения конечной точки
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оценки прогностической значимости модели и на-
хождения порогового значения полученной функции 
в точке cut-off проводился ROC-анализ с расчетом 
площади под кривой (AUC). 

 
Результаты 

Основные клинико-демографические показатели 
включенных в исследование больных представлены в 
табл. 2. 

В целом для изучаемой когорты больных было ха-
рактерно увеличение линейных и объемных размеров 
ЛЖ и значительное снижение ФВ ЛЖ (табл. 3). Пре-
обладало патологическое ремоделирование ЛЖ по 
типу эксцентрической гипертрофии (n=144; 87%). 
Примерно у половины включенных в исследование 
больных регистрировалось увеличение толщины ТМЖП 
и ТЗСЛЖ (51% и 58% соответственно). На фоне ат-
риомегалии чаще определялась патологическая мит-
ральная регургитация (71% против 33% больных с 
трикуспидальной регургитацией).  

В ходе двухлетнего наблюдения первичная конечная 
точка была зарегистрирована у 32 больных (19,3%). 
Среднее время возникновения устойчивого эпизода 
ЖТ составило 21,6±0,6 мес (95% ДИ 20,5-22,8 мес). 

Сформированные в зависимости от достижения 
конечной точки группы статистически значимо раз-
личались по величине иКСР (р=0,042). Различия 
между группами по значениям иКДРpat, ППдл иППшир 
имели уровни значимости, близкие к критическому 
(р=0,07; р=0,06; р=0,09, соответственно). 

Однофакторный анализ показал, что увеличение 
величины иКСР на каждую единицу повышает шансы 
возникновения ЖТ почти в з раза (ОШ=2,8; 95% ДИ 
1,04-7,5; р=0,042).  

Прогностические модели, составленные на осно-
вании только линейных, объемных и дихотомических 
характеристик ЛЖ, имели низкую чувствительность 
(не выше 6%). При добавлении в многофакторную 

модель размеров ЛП и ПП, VЛП, СДЛА и дихотоми-
ческих показателей АРpat, МРpat, ТРpat была получена 
прогностическая модель, которую можно описать сле-
дующим уравнением (1): 

р=1/(1+e-z)×100% 
z=13,1–0,8×XКДО+0,7×XКСО–15,4×ХиОТСЛЖ–

1,8×XППдл+0,02×XММЛЖ (1), 
где р – двухлетняя вероятность возникновения ЖТ, 

XКДО–КДО ЛЖ, XКСО–КСО ЛЖ, ХОТСЛЖ– величина индекса 
относительной толщины стенок ЛЖ, XППдл–размер 
ППдл, XММЛЖ–ММЛЖ, е – математическая константа, 
приблизительно равная 2,71828. 

Исходя из значений регрессионных коэффициентов, 
эхокардиографические параметры КСО ЛЖ, ММЛЖ 
имеют прямую связь, а показатели КДО ЛЖ, иОТСЛЖ, 
ППдл – обратную связь с двухлетней вероятностью 
возникновения ЖТ. Полученная регрессионная модель 
является статистически значимой (р=0,003), равно 
как и каждый из включенных в модель параметров, 
имеет статистический уровень значимости (табл. 4). 

Исходя из значения коэффициента детерминации 
Найджелкерка, модель (1) учитывает 41,8% факторов, 
определяющих двухлетнюю вероятность возникновения 
ЖТ у больных СНнФВ неишемического генеза. Диаг-
ностическая эффективность составила 88,9% (чув-
ствительность – 45,5%, специфичность – 98,1%).  

Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаи-
мосвязи двухлетнего прогноза ЖТ и значения регрес-
сионной функции, составила 0,71±0,069 с 95% ДИ 
0,574-0,843 (рис. 2). 

Пороговое значение функции (1) в точке cut-off 
составило 0,0521. Значения равные или превышающие 
данное значение соответствовали прогнозу возник-
новения ЖТ в течение ближайших 2 лет. Чувствитель-
ность и специфичность метода составили 78,9% и 
54,4% соответственно. 

После корректировки порога классификации, исходя 
из результатов анализа ROC-кривой, диагностическая 

Факторы                                                            Однофакторный анализ                                                                                Многофакторный анализ 
                                                            ОШ                             95% ДИ                         р                                                     ОШ                           95% ДИ                            р 
иКСР                                                           2,80                                1,04-7,50                        0,042                                                           -                                            -                                         - 
иКДРpat                                                      2,40                                0,94-5,90                        0,070                                                           -                                            -                                         - 
ППдл                                                          0,54                                0,29-1,03                        0,060                                                        0,17                               0,04-0,70                          0,014 
КДО                                                           1,002                               0,99-1,01                        0,420                                                        0,93                               0,88-0,98                          0,011 
КСО                                                           1,003                               0,99-1,01                        0,360                                                        1,10                               1,01-1,14                          0,034 
иОТСЛЖ                                                   0,024                              0,001-17,6                       0,270                                                     0,0001                         0,0001-0,74                        0,046 
ММЛЖ                                                     1,004                               0,99-1,01                        0,180                                                        1,02                               1,00-1,03                          0,016 
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, иКСР – индекс конечно-систолического размера, иКДРpat – величина индекса конечно-диастолического размера, превышающая верхний 
порог референтного диапазона (см. табл. 2); КДО – конечно-диастолический объем, КСО – конечно-систолический объем, иОТСЛЖ – индекс относительной толщины стенки левого желудочка, 
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, ППдл – верхне-нижний размер правого предсердия

Table 4. Relationship between the investigated factors and the study endpoint 
Таблица 4. Взаимосвязь между исследуемыми факторами и конечной точкой



эффективность полученной прогностической модели 
составила 57,1% (чувствительность 90,9% специфич-
ность 50%). 

 
Обсуждение 

Следует отметить, что работы, посвященные поиску 
эхокардиографических показателей, ассоциированных 
с аритмическим риском у больных СннФВ, немного-
численны. В большинстве из них в качестве предикторов 
ЖТ исследуются параметры новейших эхокардиогра-
фических методов исследования движения миокарда 
в реальном времени (тканевого допплера, технологии 
двухмерной деформации), которые, несомненно, 
улучшают точность диагностики субстрата ЖТ/ФЖ. 
Между тем в нашей стране традиционная ЭхоКГ оста-
ется самым доступным методов кардиовизуализации, 
что делает потенциальное применение рутинных эхо-
кардиографических характеристик для стратификации 
аритмического риска актуальным и востребованным 
в клинике. 

Полученные до имплантации ИКД данные ЭхоКГ 
продемонстрировали, что у всех включенных в иссле-
дование больных СНнФВ был инициирован процесс 
ремоделирования камер сердца со значительным уве-
личением линейных и объемных показателей ЛЖ и 
предсердий, диффузным гипокинезом и значительным 
снижением ФВ ЛЖ. Вопреки этой общей тенденции 
степень аритмического риска у исследуемых больных 

в течение периода наблюдения оказалась неодина-
ковой. В ходе проведенного проспективного иссле-
дования частота регистрации конечной точки в течение 
двухлетнего наблюдения составила 19%, что указывает 
на низкую чувствительность ФВ ЛЖ как критерия 
отбора на имплантацию ИКД. 

Было показано, что группы, сформированные в за-
висимости от достижения конечной точки, не раз-
личались по широко используемым в практике эхо-
кардиографическим параметрам: КДО, КСО, ТМЖП, 
ТСЛЖ, ММЛЖ, ФВ ЛЖ. Единственным параметром, 
выступающим в качестве независимого предиктора 
ЖТ, оказалась величина иКСР, увеличение которой на 
каждую единицу повышало шансы возникновения ЖТ 
почти в 3 раза (ОШ=2,8; 95% ДИ 1,04-7,5; р=0,042). 
Между тем в группе больных с ЖТ отмечалась тен-
денция к более высоким значениям иКСР и иКДРpat–
ЭхоКГ показателям, индексированным по площади 
поверхности тела, необходимость использования ко-
торых отмечается в действующих регламентирующих 
документах [18]. К похожим результатам пришли J.N. 
Catanzaro и соавт., продемонстрировавшие, что уве-
личение КСР более 4 см в 2 раза увеличивало шансы 
возникновения ЖТ (ОШ=2,5; р=0,02) [11]. Можно 
предположить, что большие линейные размеры ЛЖ в 
систолу могут указывать на более выраженную внут-
рижелудочковую механическую диссинхронию, которую 
многие исследователи рассматривают в качестве не-
зависимого предиктора индукции ЖТ/ФЖ [19]. 

В одном из исследований, посвященных изучению 
рассматриваемого вопроса, был сделан вывод о том, 
что частота желудочковых аритмий выше в случае ди-
агностирования гипертрофии ЛЖ, верифицированной 
при ТМЖП и ЗСЛЖ ≥ 1,2 см, или увеличении ММЛЖ, 
индексированной по росту ≥ 163 г/м у мужчин и ≥ 
121 г/м для женщин (в 2 и 3 раза соответственно) 
[20]. Эти показатели часто включаются в многофак-
торные модели [21]. Согласно нашим результатам 
ММЛЖ и иОТСЛЖ оказались значимыми факторами 
в составе прогностической модели (р=0,016 и р=0,046 
соответственно). Вероятно, требует внимания тот факт, 
что почти все подвергнутые наблюдению больные 
имели значения ММЛЖ и иОТСЛЖ, позволяющие ин-
терпретировать геометрию ЛЖ как эксцентрическую 
гипертрофию (n=144; 87%). Считается, что эксцент-
рическая и концентрическая гипертрофия (диагно-
стирована у 13% больных) могут указывать на высокий 
аритмический риск, и ассоциированы с ВСС [22]. В 
наше исследование были включены больные со значи-
тельным снижением систолической функции ЛЖ, и, 
возможно, требуется разработка иных диагностических 
критериев, либо описание новых типов ремоделиро-
вания, более чувствительных к риску ВСС у больных 
СНнФВ.  
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Figure 2. Receiver operating characteristic curve (ROC) for 
prediction of ventricular tachyarrhythmias based 
on the prognostic model (1) 

Рисунок 2. ROC-кривые, отображающие взаимосвязь 
между полученной прогностической моделью 
(1) и вероятностью возникновения ЖТ
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Интересной находкой стало определение возмож-
ного прогностического потенциала размеров ПП. Взаи-
мосвязь между верхне-нижним размером и веро-
ятностью возникновения ЖТ имела обратный характер 
и высокий уровень статистической достоверности (при 
однофакторном анализе р=0,06; при многофакторном 
анализе р=0,014). Несмотря на то, что в группе 
больных без ЖТ как медиально-латеральный, так и 
верхне-нижний размеры ПП были выше (р<0,1), ча-
стота атриомегалии в обеих группах была сопоставима 
(51% и 45% соответственно, р=0,6). Можно пред-
положить, что клинической манифестацией ремоде-
лирования предсердий у больных СНнФВ неишеми-
ческого генеза является возникновение и персистенция 
фибрилляции предсердий (ФП), которая имеет тесную 
связь с аритмогенным вариантом ВСС [23]. Согласно 
ранее полученным нами результатам ФП почти в 3 
раза увеличивала риск возникновения фатальных же-
лудочковых тахиаритмий у больных СНнФВ, не имею-
щих поражения коронарных артерий [8]. В данном 
исследовании статистически значимой линейной кор-
реляции между частотой ЖТ/ФЖ и размерами ЛП и 
ПП выявлено не было, однако исключение этих пока-
зателей во время проведения логистической регрессии 
значительно снижало диагностическую ценность ре-
зультатов. 

В ходе исследования была получена многофактор-
ная прогностическая модель, включающая только по-
казатели ЭхоКГ, при этом важно, что для нее была ха-
рактерна высокая чувствительность (90,9%), что поз-
воляет с большой точностью верифицировать высокий 
риск возникновения ЖТ/ФЖ. Площадь под ROC-кри-
вой, соответствующей взаимосвязи двухлетнего про-
гноза ЖТ и значения регрессионной функции, составила 
0,710±0,069, что соответствует хорошему качеству 
прогностической модели.  

Представленные в публикации данные являются 
промежуточными результатами продолжающегося од-
ноцентрового проспективного исследования, в которое 
будет включено не менее 450 больных СНнФВ. Несо-
мненно, увеличение количества наблюдений по мере 
включения новых больных может повысить значимость 
будущих результатов. Одним из главных выводов, 
имеющих практическое значение, может стать гипотеза 
о том, что для больных СНнФВ неишемического генеза 
двухлетняя вероятность возникновения желудочковых 
тахиаритмий может прогнозироваться не только на 
основании линейных и объемных размеров ЛЖ, но, 
вероятно, важное значение имеют и эхокардиогра-
фические характеристики предсердий. 

Ограничение исследования 
Данное исследование имеет несколько ограничений: 

помимо небольшого числа включенных пациентов, к 
ним можно отнести одноцентровый характер иссле-
дования. 

Конечная точка оценивалась на основании данных 
опроса имплантированных ИКД. Ограничением иден-
тификации эпизодов ЖТ была величина нижней частоты 
детектируемых устройством желудочковых событий 
(для всех пациентов это желудочковая аритмия с ча-
стотой менее 160/мин). По этой причине эпизоды ЖТ 
с более низкой частотой могли быть не диагностиро-
ваны.  

Половине включенных в исследование пациентов 
(55%) был имплантирован СРТ-Д. Характер ответа на 
эту терапию в данном исследовании не изучался. Не-
смотря на примерно одинаковое распределение 
устройств в группах, сформированных в зависимости 
от возникновения первичной конечной точки, прово-
димая кардиоресинхронизирующая терапия потен-
циально могла модифицировать первичный субстрат 
ВСС у отдельных наблюдаемых пациентов. 

 
Заключение 

Эхокардиографическая картина больных СНнФВ 
неишемического генеза, помимо диффузного гипо-
кинеза и снижения глобальной сократимости ЛЖ, 
включает ремоделирование камер сердца со значи-
тельным увеличением линейных и объемных показа-
телей ЛЖ и предсердий. Величина ФВ ЛЖ не позволяет 
проводить стратификации аритмического риска внутри 
группы больных СНнФВ. Согласно полученным ре-
зультатам, индексированный по площади поверхности 
тела КСР ЛЖ является единственным независимым 
предиктором желудочковых тахиаритмий. Использо-
вание эхокардиографических характеристик предсер-
дий в составе многофакторных прогностических мо-
делей может оказаться перспективным для улучшения 
выявления пациентов СНнФВ с высоким аритмическим 
риском.   
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Острое почечное повреждение после транскатетерной 
имплантации аортального клапана
Кремнева Л.В.1,2*, Гапон Л.И.2, Шалаев С.В.1, Крашенинин Д.В.1 
1 Тюменский государственный медицинский университет, Тюмень, Россия 
2 Тюменский кардиологический научный центр – филиал ФГБНУ «Томский национальный  
исследовательский медицинский центр Российской академии наук», Тюмень, Россия 

Цель. Изучить частоту острого почечного повреждения (ОПП), связанного с транскатетерной имплантацией аортального клапана (TAVI), и 
выявить предикторы его развития. 
Материал и методы. Обследовано 50 больных (39 женщин, 11 мужчин) в возрасте 76 (71; 80) лет, перенесших TAVI. Через сутки после 
TAVI определяли уровень креатинина в крови по методу Яффе и тропонина I высокочувствительным методом (hs-cTnI). ОПП диагностировали 
в соответствии с критериями KDIGO (2012). Оценивали следующие госпитальные осложнения: случаи сердечной смерти, интраоперационного 
инфаркта миокарда (ИМ), инсульта и транзиторной ишемической атаки, имплантации постоянного электрокардиостимулятора, вновь воз-
никших пароксизмов фибрилляции предсердий.  
Результаты. ИМ в анамнезе имели 22% больных, стентирование коронарных артерий – 38% лиц, артериальную гипертензию – 98%, хро-
ническую болезнь почек – 48%, сахарный диабет – 24% пациентов, хроническую сердечную недостаточность (ХСН) II функциональный 
класс (ФК) по NYHA– 52%, IIIФК – 46%, IVФК – 2%. Риск операционной смертности по EuroScore II составил 6,3±5,4%. ОПП после TAVI за-
регистрировано у 6 (12%) больных (1 степень – 8%, 2 степень – 2%, 3 степень – 2%). С ОПП после TAVI были ассоциированы высокий ФК 
ХСН (р=0,020), повышение уровня hs-cTnI (р=0,013), интраоперационный ИМ (р=0,035). Предиктором развития ОПП после TAVI явилось 
повышение уровня hs-cTnI (отношение шансов 4,0; 95% доверительный интервал 1,0-16,1). Среди больных с ОПП после TAVI по отношению 
к пациентам без ОПП показатель кумулятивной частоты случаев сердечной смерти, интраоперационного ИМ, инсультов и транзиторных 
ишемических атак, доле лиц с пароксизмами фибрилляции предсердий и имплантации постоянного электрокардиостимулятора в госпи-
тальный период был в 5,8 раза выше (66,7% против 11,4% соответственно, р=0,001).  
Заключение. ОПП после TAVI имелось у 12% больных. Предиктором развития ОПП было повышение уровня hs-cTnI после имплантации 
TAVI. Госпитальный прогноз после TAVI хуже у больных с послеоперационным ОПП.  
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Aim. The aim of the study was to evaluate the incidence and predictors of acute kidney injury (AKI) associated with transcatheter aortic valve 
implantation (TAVI). 
Material and methods. 50 patients (39 women, 11 men) aged 76 (71; 80) years who underwent TAVI were examined. One day after TAVI, blood 
creatinine level was determined by the Jaffe method and troponin I by a highly sensitive method (hs-cTnI). Acute kidney injury (AKI) was diagnosed 
according to the KDIGO criteria (2012). The following hospital complications were evaluated: cases of cardiac death, intraoperative myocardial 
infarction (MI), stroke and transient ischemic attack, permanent pacemaker implantation, recurrent paroxysms of atrial fibrillation.  
Results. History of MI had 22% of patients, percutaneous coronary intervention – 38%, hypertension – 98%, chronic kidney disease – 48%, 
diabetes mellitus – 24%, class II NYHA of chronic heart failure (CHF) – 52%, NYHA class III – 46%, NYHA class IV – 2%. The risk of operational 
mortality according to EuroSCORE II was 6.3±5.4%. AKI after TAVI was registered in 6 (12%) patients (1 grade AKI – 8%, 2 grade – 2%, 3 grade – 
2%). Parameters associated with AKI after TAVI were higher CHF NYHA class (p=0,020), high hs-cTnI level (p=0,013), intraoperative MI (p=0.035). 
The predictor of AKI after TAVI was high hs-cTnI level (odds ratio 4.0, 95% confidence interval 1.0-16.1). Among patients with AKI after TAVI in 
compare with patients without AKI, the cumulative frequency of cardiac death, MI, strokes and transient ischemic attacks, implantation of a permanent 
pacemaker, the proportion of people with paroxysmal atrial fibrillation during the hospital stay was 5,8 times higher (66.7% vs 11.4% respectively, 
p=0.001). 
Conclusion. AKI after TAVI was present in 12% of patients. The predictor for AKI development was an increase in hs-cTnI level after TAVI implantation. 
The hospital prognosis after TAVI is worse in patients with postoperative AKI. 
 
Key words: transcatheter aortic valve implantation, acute kidney injury, hospital outcomes. 
 
For citation: Kremneva L.V., Gapon L.I., Shalaev S.V., Krasheninin D.V. Acute Kidney Injury after Transcatheter Aortic Valve Implantation. Rational 
Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(3):261-267. DOI:10.20996/1819-6446-2022-06-10. 
 
 
*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): kremnevalv01@gmail.com 

 
Received/Поступила: 12.03.2022 
Accepted/Принята в печать: 11.05.2022



Acute Kidney Injury after Transcatheter Aortic Valve Implantation 
Острое почечное повреждение после транскатетерной имплантации аортального клапана

Введение 
Достижения медицины последних десятилетий 

привели к увеличению продолжительности жизни на-
селения различных стран. Однако данная положи-
тельная тенденция сопровождается ростом распро-
страненности некоторых заболеваний среди пожилых 
лиц, в частности, дегенеративных поражений клапан-
ного аппарата сердца, и в том числе – аортальных 
стенозов. Так, среди лиц старше 75 лет распростра-
ненность аортального порока достигает 13% [1].  

Основной метод лечения тяжелых пороков – про-
тезирование клапанов сердца. Данные вмешательства 
увеличивают продолжительность жизни больных, а 
также существенно улучшают ее качество [2]. Однако 
у пациентов пожилого и старческого возраста с тяжелой 
коморбидной патологией операции на открытом сердце 
с применением искусственного кровообращения яв-
ляются весьма проблематичными, т.к. сопряжены с 
очень высоким риском различных послеоперационных 
осложнений и смертности [3], из-за чего таким больным 
нередко отказывали в выполнении хирургических вме-
шательств [4]. Внедрение в клиническую практику ма-
лоинвазивного эндоваскулярного способа имплантации 
аортального клапана (АК), предложенного в 2002 г. 
A. Cribier и соавт. [5] без преувеличения можно считать 
одним из наиболее известных достижений современ-
ности. У пожилых пациентов с коморбидной патологией 
транскатетерная имплантация АК (transcatheter aortic 
valve implantation – TAVI) зачастую является един-
ственным способом устранения аортального стеноза, 
увеличения продолжительности жизни и улучшения 
ее качества. 

Однако, как любое оперативное вмешательство, 
TAVI может сопровождаться осложнениями, одним 
из которых является острое почечное повреждение 
(ОПП). В ранее проведенных работах показано, что 
ОПП, связанное с проведением TAVI, как и ОПП, свя-
занное с любыми другими причинами, прогностически 
неблагоприятно, ассоциировано с прогрессированием 
хронической болезни почек (ХБП), хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), повышенным риском 
сердечно-сосудистой и общей смертности [6-8].  

В связи с появлением биологических протезов кла-
панов нового поколения, совершенствованием систем 
доставки клапанов, повышением опыта сосудистых 
хирургов необходима повторная оценка частоты и 
предикторов ОПП, возникшего после TAVI.  

Цель исследования – изучить частоту ОПП, свя-
занного с TAVI и выявить предикторы его развития. 

 
Материал и методы 

Проведен анализ случаев заболеваний пациентов 
с тяжелым дегенеративным аортальным пороком серд-
ца, которым выполнена TAVI. Показания к TAVI опре-

деляли в соответствии с актуальными рекомендациями 
[9]. Критериями исключения являлись: необходимость 
в двух- и трехклапанном протезировании, репротези-
ровании клапана аорты, протезировании восходящего 
отдела аорты.  

Всем больным до выполнения TAVI проводилось 
общеклиническое обследование, в том числе, опре-
деление уровня сывороточного креатинина, электро-
кардиография, эхокардиография (ЭХОКГ) на аппарате 
Vivid E 90 (GE, США), мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) – ангиография аорты и сердца 
на аппарате Somatom Definition Flash 256 (Германия), 
коронарография (КАГ) по методу M.P.Judkins [10] на 
установке Philips Polidiagnos C (Нидерланды).  

Пациентам выполнялась транскатетерная имплан-
тация биологического протеза в нативный аортальный 
клапан. Размер биопротеза клапана подбирали соот-
ветственно данным ранее выполненной МСКТ – ан-
гиографии аорты и сердца. При этом измеряли размеры 
фиброзного кольца аортального клапана (максималь-
ный, минимальный диаметр, площадь и периметр), 
расстояние от устьев коронарных артерий до фиброз-
ного кольца, диаметры восходящего отдела аорты, 
выносящего тракта левого желудочка, аорты на уровне 
синусов Вальсальвы и синотубулярного сочленения, 
высоту синусов Вальсальвы, угол аорты, проводили 
оценку выраженности и симметричности кальциноза 
створок аортального клапана, а также измеряли раз-
меры и оценивали атеротромботические изменения 
подвздошных и бедренных артерий. Использовали 
трансфеморальный доступ. При имплантации клапана 
вводили рентгеноконтрастное средство (йопромид), 
при этом учитывали максимально допустимый объем 
вводимого контраста. 

До и через 24 ч после TAVI определяли сывороточ-
ный уровень креатинина кинетическим методом (метод 
Яффе) на аппарате Synchron CX Systems (Beckman Co-
ulter, США). При нарастании уровня креатинина в 
крови через 24 ч после TAVI в сравнении с исходным 
исследование повторяли ежедневно до достижения 
значений, имевшихся до вмешательства, или до пе-
риода выписки пациента из стационара. При расчете 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) применяли 
формулу CKD-EPI. О наличии ОПП и его тяжести судили 
по нарастанию уровня сывороточного креатинина 
после операции в сравнении с исходным уровнем 
(критерии KDIGO, 2012) [11]. Всем пациентам через 
24 ч после TAVI определяли уровень сердечного тро-
понина I (hs-cTnI) в крови высокочувствительным хе-
милюминесцентным иммуноферментным методом на 
приборе PATHFAST (LSI Medience Corporation, Япония). 
Уровень 99-го процентиля hs-cTnI составил 0,012 
нг/мл у женщин и 0,017 нг/мл у мужчин. Исходно и 
неоднократно в первые сутки после TAVI определяли 
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уровень гликемии электрохимическим методом с по-
мощью чип-сенсоров на аппарате BIOSENC-line Clinic 
(Германия), рассчитывали средний уровень гликемии. 
Электрокардиографию проводили исходно и после 
TAVI ежедневно до выписки больного из стационара. 
В период нахождения пациентов в палате интенсивной 
терапии проводили непрерывное мониторирование 
электрокардиограммы. За период стационарного лече-
ния неоднократно выполняли ЭХОКГ – исходно, на 
следующие сут после TAVI, перед выпиской из ста-
ционара.  

Оценивали следующие госпитальные осложнения: 
случаи смерти от кардиальных причин, ОПП, интра-
операционного инфаркта миокарда (ИМ), инсульта и 
транзиторной ишемической атаки, имплантации по-
стоянного электрокардиостимулятора (ЭКС), паро-
ксизма фибрилляции предсердий (ФП). Интраопе-
рационный ИМ диагностировали в соответствии с 
критериями ИМ 4 типа [12].  

Исследование проводилось в соответствии с прин-
ципами Хельсинской декларации. Протокол исследо-
вания одобрен этическими комитетами ФГБОУ ВО 
«Тюменский государственный медицинский универ-
ситет» и Тюменского кардиологического научного 
центра – филиала ФГБНУ «Томский национальный 
исследовательский медицинский центр РАН». У всех 
пациентов получено добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.  

Статистическую обработку материалов исследования 
проводили с использованием пакета программ SPSS 
Statistics 23 (IBM, США). При оценке нормальности 
распределения данных использовали критерий Кол-
могорова-Смирнова. При уровне критерия Колмого-
рова-Смирнова более 0,05 распределение переменных 
считали нормальным, при значении менее 0,05 – не-
нормальным. В зависимости от вида распределения 
данных результаты представлены в виде среднего и 
стандартного отклонения (М±SD) или медианы (Me) 
и межквартильного диапазона (25%; 75%). При 
оценке значимости различий между группами для ко-
личественных показателей использовали двухсторонний 
критерий Стьюдента, критерий Манна-Уитни. Каче-
ственные данные сравнивали с использованием таблиц 
сопряженности и применением критерия χ2 Пирсона, 
а также с использованием точного критерия Фишера. 
Максимально допустимый объем вводимого рентге-
ноконтрастного средства рассчитывали по формуле 
R.G. Cigarroa [13]. Рассчитывали также коэффициент, 
отражающий отношение количества введенного рент-
геноконтрастного средства к количеству максимально 
допустимого контраста. Для выявления предикторов 
развития ОПП использовали метод пошагового логи-
стического регрессионного анализа, при этом прово-
дили оценку отношения шансов (ОШ) и границ 95% 

доверительного интервала (ДИ). Статистически значи-
мыми считали различия показателей при p<0,05. 

 
Результаты 

В анализ включено 50 больных (39 женщин и  
11 мужчин), перенесших TAVI. Клинические характе-
ристики пациентов и проводимая терапия представлены 
в табл. 1. Это были пожилые пациенты, 98% из которых 
имели АГ, 48% – ХБП, 50% – ожирение, 24% –  
сахарный диабет 2 типа. Больные имели высокий риск 
операционной смертности по EuroScore II. Результаты 
ЭХОКГ обследования больных представлены в  
табл. 2.  
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Параметр                                                                                 Значение 
Возраст, лет                                                                                             76 (71; 80) 

Мужчины, n (%)                                                                                       11 (22) 

Артериальная гипертензия, n (%)                                                      49 (98) 

Нарушенный тест толерантности к углеводам /  
гипергликемия натощак, n (%)                                                           18 (36) 
Сахарный диабет 2 типа, n (%)                                                           12 (24) 

Ожирение 1-3 степени, n (%)                                                              25 (50) 

Хроническая болезнь почек, n (%)                                                    24 (48) 

Постоянная форма ФП, n (%)                                                              10 (20) 
Пароксизмальная форма ФП, n (%)                                                 13 (26) 

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)                                              11 (22) 

ЧКВ в анамнезе, n (%)                                                                            19 (38) 

Коронарное шунтирование, n (%)                                                      8 (16) 

Однососудистое поражение КА (стеноз >70%), n (%)                5 (10) 

ХСН – ФК (NYHA), n (%) 
• II                                                                                                                   26 (52) 
• III                                                                                                                  23 (46) 
• IV                                                                                                                    1 (2) 

Риск операционной смертности по EuroScore II, %                    6,3±5,4% 

ОХС, ммоль/л                                                                                           4,4±1,1 

ХС ЛНП, ммоль/л                                                                                    2,7±1,0 

Проводимая терапия, n (%) 
• Бета-адреноблокаторы                                                                        45 (90) 
• ИАПФ или БРА                                                                                        44 (88) 
• Антагонисты кальция                                                                             5 (10) 
• Статины                                                                                                     44 (88) 
• Диуретики                                                                                                40 (80) 
• Дезагреганты                                                                                           45 (90) 
• Дигоксин                                                                                                      3 (6) 

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

ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II, ХСН ФК (NYHA) – функциональный класс хронической сердечной недо-
статочности по классификации Нью-Йорской ассоциации сердца, ОХС – общий холестерин, 
ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности 

Table 1. Clinical characteristics of patients who underwent 
transcatheter aortic valve implantation (n=50) 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных,  
перенесших TAVI (n=50)
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Транскатетерная имплантация клапана Core Valve 
Evolut R (Medtronic, США) проведена 36 (72%) больным, 
клапанa ACURATE neo AORTIC BIOPROSTHESIS (Boston 
Scientific, CША) – 14 (28%). Медиана длительности 
операции составила 90 (70; 110) мин, кровопотери 
во время операции – 100 (70; 200) мл. В среднем 
было введено 118±39,3 мл рентгеноконтрастного сред-
ства (максимально допустимое количество – 308±87 
мл; отношение количества введенного контраста к мак-
симально допустимому 0,42±0,20). Ни у одного их 
пациентов количество введенного контраста не превы-
шало максимально допустимый объем. За первые сутки 
после вмешательства объем инфузионной терапии со-
ставил 1500 (1400; 1800) мл, выпито пациентом – 
600 (400; 650) мл, диурез – 1250 (1100; 1825) мл, 
т.е. имелся положительный гидробаланс. Уровень hs-
cTnI через 24 ч после TAVI составил 0,19 (0,11; 0,34) 
нг/мл, уровень гликемии в первые сутки вмешательства 
– 7,3 (5,9; 8,0) ммоль/л. Для поддержания гемоди-
намики во время операции и раннем послеоперацион-
ном периоде вазопрессорные и инотропные препараты 
(адреналин, допамин) использованы у 18 (36%) па-
циентов. Всем больным на следующий день после TAVI 
выполнено ЭХОКГ. Пиковый градиент на АК после TAVI 
составил 16,5±5,5 мм рт.ст., средний – 9,5±3,4. Оста-

точная паравальвулярная недостаточность 1 степени 
имелась у 42 (84%) лиц. При ЭХОКГ, проведенной 
через 8,0±5,7 дней после TAVI (перед выпиской паци-
ентов из стационара), пиковый градиент на АК составил 
13,6±2,7мм рт.ст., средний – 6,9±1,7. ОПП развилось 
у 6 (12%) больных, перенесших TAVI. ОПП 1 стадии 
выявлено у 4 (8%), 2 – у 1 (2%), 3 – у 1 (2%) пациента. 
Отсутствовали статистически значимые различия в 
частоте ОПП, связанного с TAVI, между группами больных 
с исходной ХБП и без таковой. Так, ОПП в группе 
больных с ХБП отмечена у 4 из 24 (16,7%), среди па-
циентов без ХБП – у 2 из 26 (7,7%) лиц (р=0,409). 
Статистически значимых отличий в количестве введен-
ного рентгеноконтрастного средства между группами 
больных с ХБП и без ХБП не выявлено [110 (96; 150) 
против 100 (100; 150) мл соответственно, р=0,488]. 
Отношение количества введенного контраста к макси-
мально допустимому был выше у больных с ХБП [0,46 
(0,38; 0,67) против 0,29 (0,21; 0,44), р=0,001]. 

Объем введенного рентгеноконтрастного средства 
во время операции в группе пациентов с ОПП составил 
105±24 мл против 120±41 мл у лиц без ОПП, 
р=0,353), максимально допустимый объем контраста 
– 273±84 и 313±87 мл соответственно (р=0,324), 
отношение количества введенного контраста к макси-
мально допустимому – 0,40±0,11 и 0,42±0,21 
(р=0,869). 

Уровень сывороточного креатинина после TAVI в 
сравнении с исходным не изменился (91±44,9 и 
91±26,6 мкмоль/л соответственно, р=0,977). Среди 
пациентов с ОПП концентрация креатинина после TAVI 
в сравнении с исходным значением значимо повыси-
лась (с 104±27,4 до 193±43,5 мкмоль/л, р=0,008). 

ОПП 2 и 3 стадий зарегистрировано по 1 случаю, 
которые были связаны с интраоперационным ИМ. Од-
ному пациенту проводилась заместительная почечная 
терапия (гемофильтрация), на 4-е сут зарегистрирована 
его смерть вследствие тяжелой полиорганной недо-
статочности. У другого больного на фоне терапии уро-
вень креатинина снизился до исходных значений ко 
времени выписки из отделения. 

Для выявления предикторов ОПП, возникшего 
после TAVI, проведен пошаговый логистический ре-
грессионный анализ с включением изучаемых харак-
теристик. Показателями, ассоциированными с разви-
тием ОПП после TAVI, явились: более высокий ФК 
ХСН, повышение уровня hs-cTnI через 24 ч после вме-
шательства, развитие интраоперационного ИМ (табл. 
3). У больных с интраоперационным ИМ уровень hs-
cTnI через 24 ч после TAVI составил 4,4±2,43 нг/мл. 

По результатам логистического регрессионного ана-
лиза предиктором развития ОПП, связанного с про-
ведением TAVI, явилось повышение hs-cTnI через сут 
после вмешательства (табл. 4). 
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Параметр                                                                                         Значение 
Аортальный клапан:                                                                                                   
Изолированный стеноз, n (%)                                                                       19 (38) 
Сложный аортальный порок, n (%)                                                            31 (62) 
Пиковый градиент на аортальном клапане, мм рт.ст.                             89±27 
Средний градиент на аортальном клапане, мм рт.ст.                             57±18 

Недостаточность митрального клапана, n (%) 
1 степень                                                                                                               23 (46) 
2 степень                                                                                                               20 (40) 

Недостаточность трикуспидального клапана, n (%) 
1 степень                                                                                                               22 (44) 
2 степень                                                                                                               11 (22) 

Размеры и объемы полостей сердца 
Левое предсердие, мм                                                                               4,5 (4,3; 5,1) 
Правый желудочек, мм                                                                              2,4 (2,1; 2,8) 
Конечно-диастолический размер левого желудочка, мм              5,1 (4,5; 5,5) 
Конечно-систолический размер левого желудочка, мм                 3,2 (2,8; 3,7) 
Конечно-диастолический объем левого желудочка, мл                133 (97; 150) 
Размер межжелудочковой перегородки, см                                       1,5 (1,3; 1,6) 
Размер задней стенки левого желудочка, см                                      1,3 (1,1; 1,4) 
Фракция выброса левого желудочка по Simpson, %                              58±12 
Среднее давление в легочной артерии, мм рт.ст.                                38 (20; 45) 

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

TAVI – транскатетерная имплантация аортального клапана

Table 2. Baseline echocardiographic parameters of patients 
undergoing TAVI (n=50) 

Таблица 2. Исходные эхокардиографические  
показатели больных, перенесших TAVI (n=50)
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Доля больных, имевших госпитальные осложнения 
после TAVI, составила 18% (n=9). Зарегистрировано 
6 (12%) случаев ОПП, 3 (6%) – интраоперационного 
ИМ, 2 (4%) –инсультов/транзиторной ишемической 
атаки (ТИА), 3 (6%) – имплантации постоянного ЭКС, 
1 (2%) – пароксизмов ФП, 2 (4%) – смерти от сер-
дечно-сосудистых причин. Один случай смерти наступил 
на 2-е, второй – на 4-е сут после TAVI вследствие ин-
траоперационного ИМ.  

Также проанализирована частота послеоперацион-
ных госпитальных осложнений в группах больных с 
ОПП и без ОПП, связанного с TAVI (табл. 5).  

Между анализируемыми группами больных вы-
явлены статистически значимые различия только в ча-
стоте интраоперационного ИМ, количество которых 
было больше в группе пациентов с послеоперационным 
ОПП. Среди пациентов с ОПП, связанным с TAVI, по 
сравнению с группой без ОПП госпитальные ослож-
нения отмечались в 5,8 раз чаще.  

 
Обсуждение 

В нашем исследовании частота ОПП после TAVI со-
ставила 12%. У большинства пациентов зарегистри-
ровано ОПП 1 стадии (8%), и только 4% больных 
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Параметр                                                                                                        ОПП есть (n=6)                                        ОПП нет (n=44)                                               p 
hs-cTn I через 24 ч после TAVI, нг/мл                                                                           3,8 (0,33; 7,0)                                                  0,18 (0,09; 0,29)                                                  0,013 

ФК ХСН, n (%) 
• II                                                                                                                                                    2 (33,3)                                                                24 (54,5)                                                          0,020 
• III                                                                                                                                                   3 (50,0)                                                                20 (45,5) 
• IV                                                                                                                                                  1 (16,7)                                                                        0                                                                         

Интраоперационный ИМ, n (%)                                                                                          2 (33,3)                                                                   1 (2,3)                                                            0,035a 
a – критерий Фишера 

Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное 

ИМ – инфаркт миокарда, ОПП – острое повреждение почек, ФК ХСН – функциональный класс сердечной недостаточности по NYHA, hs-cTnI – тропонин I, измеренный высокочувствительным 
методом, TAVI – транскатетерная имплантация аортального клапана 

Table 3. Indicators associated with transcatheter aortic valve implantation related with acute kidney injury  
(results of univariate analysis) 

Таблица 3. Показатели, ассоциированные с ОПП, связанным с TAVI (результаты унивариантного анализа) 

Предиктор                                                               β                                          Wald                                       р                                       ОШ                                     95% ДИ 
hs-cTnI через 24 ч после TAVI                                      1,394                                           3,893                                         0,049                                       4,033                                    1,009-16,114 

ДИ – доверительный интервал для изменения отношения шансов, ОШ – отношение шансов, β – коэффициент, отражающий силу и направление связи, TAVI – транскатетерная имплантация 
аортального клапана, Wald – критерий характеризует вклад предиктора в предсказательную способность модели

Table 4. Predictors of transcatheter aortic valve implantation related with acute kidney injury (results of stepwise  
logistic regression analysis) 

Таблица 4. Предикторы ОПП, связанного с TAVI (результаты пошагового логистического регрессионного анализа)

Параметр                                                                                    ОПП есть (n=6)                             ОПП нет (n=44)                                             p 
Интраоперационный ИМ, n (%)                                                                  2 (33,3)                                                       1 (2,3)                                                          0,035a 

Смерть от сердечно-сосудистых причин, n (%)                                      1 (16,7)                                                       1 (2,3)                                                           0,228 

Пароксизмы ФП, n (%)                                                                                          0                                                              1 (2,3)                                                           1,000 

Инсульт/ТИА, n (%)                                                                                                 0                                                              2 (4,5)                                                           1,000 

Имплантация постоянного ЭКС, n (%)                                                       1 (16,7)                                                       2 (4,5)                                                           0,320 

Все осложнения, n (%)                                                                                    4 (66,7)                                                      5 (11,4)                                                          0,001 
a– критерий Фишера 

ИМ – инфаркт миокарда, ОПП – острое почечное повреждение, ФП – фибрилляция предсердий, TAVI – транскатетерная имплантация аортального клапана, ТИА – транзиторная ишемическая 
атака, ЭКС – электрокардиостимулятор

Table 5. Hospital postoperative complications in groups of patients with or without acute kidney injury associated  
with transcatheter aortic valve implantation 

Таблица 5. Госпитальные послеоперационные осложнения в группах больных с или без ОПП, связанного с TAVI 
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имели 2 и 3 стадию заболевания. У преобладающего 
числа лиц послеоперационное ОПП было транзитор-
ным, и уровень креатинина возвращался к исходному 
еще до выписки из стационара. Полученные нами ре-
зультаты о частоте ОПП после TAVI вполне соответствуют 
данным ранее проведенных крупных зарубежных ис-
следований. Так, частота ОПП после TAVI по данным 
различных крупных исследований, включавших от 
420 до 1086 больных, составляла от 6,7% [14] до 
15-18% [6,15,16], при этом основная доля приходи-
лась на пациентов с 1 и 2 стадией заболевания.  

Следует отметить, что у 24 (48%) больных, вклю-
ченных в наш анализ, исходно имелась ХБП. Нами не 
получено данных об ассоциации предшествовавшей 
ХБП с повышенным риском развития ОПП после TAVI. 
В литературе приводятся данные о том, что ХБП – 
один из основных факторов риска развития после-
операционного ОПП [17]. Так, в крупном мета-анализе 
J. Wang и соавт., включавшем 2673 пациента, пере-
несших TAVI, показано, что факторами, существенно 
повышавшими риск развития послеоперационного 
ОПП, являлись ХСН IV ФК по NYHA [отношение рисков 
(ОР) 7,8], предшествующая ХБП (ОР 2,8), необходи-
мость в переливании крови после вмешательства (ОР 
2,0) [17].  

Согласно данным других авторов независимыми 
предикторами развития ОПП после TAVI были пожилой 
возраст, сахарный диабет, большие и умеренные кро-
вотечения [6,15]. В нашем исследовании факторами, 
ассоциированными с развитием послеоперационного 
ОПП, связанного с TAVI, оказались ХСН III и IV ФК по 
NYHA (р=0,020), интраоперационный ИМ (р=0,035) 
и повышение уровня hs-cTnI после вмешательства 
(р=0,013). При этом предиктором развития после-
операционного ОПП было повышение hs-cTnI через 
24 ч после TAVI (OШ 4,0, 95% ДИ 1,0-16,114).  

В отличие от других работ [6,15] нами не получено 
данных об ассоциации послеоперационного ОПП, 
связанного с TAVI, с возрастом больных, исходной 
ХБП, наличием сахарного диабета, послеоперационной 
кровопотерей, что может быть связано с небольшим 
количеством включенных в исследование пациентов.  

Вместе с тем следует обратить внимание на тот 
факт, что повышение уровня hs-cTnI после TAVI как 
предиктор развития послеоперационного ОПП ранее 
не был описан и выявлен нами впервые. Механизм 
развития ОПП при повреждении миокарда, связанном 
с TAVI, может быть обусловлен снижением сердечного 

выброса, нестабильностью гемодинамики, гипопер-
фузией и гипоксией почек. 

Нами получены данные о неблагоприятном госпи-
тальном прогнозе у больных с ОПП, развившимся 
после TAVI. Так, кумулятивная частота госпитальных 
осложнений была в 5,8 раз больше среди больных с 
послеоперационным ОПП (р<0,001). При анализе 
отдельных госпитальных осложнений значимые раз-
личия установлены только в частоте интраоперацион-
ного ИМ, количество которых было больше среди па-
циентов с ОПП, возникшим после TAVI, что соответствует 
литературным данным. Так, в мета-анализе исследо-
ваний М. Najjar и соавт. (n=6000) [18], а также в ряде 
крупных исследований с участием 794-1086 пациентов 
[6-8] показано, что ОПП, возникшее после TAVI, яв-
ляется независимым предиктором 30-дневной и го-
довой смертности от сердечно-сосудистых и всех при-
чин. При этом A. Haase-Fielitz и соавт. обращают вни-
мание на тот факт, что у 48% больных, перенесших 
ОПП после TAVI, в течение последующих 6 мес про-
исходило прогрессирование ХБП, предшествовавшей 
оперативному вмешательству [8]. 

Ограничения исследования. Ограничением нашего 
исследования явилось небольшое количество вклю-
ченных пациентов, что оказывает влияние на мощность 
полученных результатов. 

 
Заключение  

У больных с критическим дегенеративным аорталь-
ным пороком сердца частота ОПП после TAVI составила 
12%. Факторами, ассоциированными с развитием 
ОПП, связанного с TAVI, явились: высокий ФК ХСН, 
интраоперационный ИМ, повышение hs-cTnI через 24 
ч после вмешательства. Предиктором развития ОПП, 
связанного с TAVI, было повышение уровня hs-cTnI 
через 24 ч после вмешательства. Госпитальный прогноз 
после TAVI оказался хуже у пациентов с послеопера-
ционным ОПП.  
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Оценка способности к самопомощи как основа  
для мобильного приложения для пациентов  
со стабильной стенокардией
Ласкова А.И.1,2*, Фролов М.Ю.1,3, Орлова Ю.А.4, Лопатин Ю.М.1,2 
1 Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия  
2 Волгоградский областной клинический кардиологический центр, Волгоград, Россия 
3 Ассоциация клинических фармакологов, Волгоград, Россия 
4 Волгоградский государственный технический университет, Волгоград, Россия 

Цель. Оценить влияние использования мобильного приложения на способность к самопомощи, качество жизни, а также психологические 
характеристики коморбидных пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. В запланированное открытое параллельное контролируемое рандомизированное исследование будут включаться па-
циенты в старше 18 лет с установленным диагнозом «ИБС. Стенокардия напряжения I-IV функционального класса по классификации 
Канадской ассоциации кардиологов», имеющих техническую возможность использования мобильного приложения «B2Doc: Стенокардия» 
на своем смартфоне. Настоящее приложение содержит информационный (рекомендации по терапии ИБС и мониторингу самочувствия), 
обучающий и контролирующий (оценка АД, ЧСС, частоты приступов стенокардии) блоки. В исследовании будут оцениваться показатели ка-
чества жизни: общего (SF-36) и связанного со стенокардией напряжения (Seattle Angina Questionnaire), способность к самопомощи при 
помощи опросника Self-Care of Coronary Heart Disease Inventory. Первичными конечными точками станут сердечно-сосудистые события (сер-
дечно-сосудистая смерть, острый инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения, госпитализация с нестабильной стено-
кардией или декомпенсацией хронической сердечной недостаточности), а также смерть от всех причин. Оценка конечных точек будет про-
водиться через 1, 3, 6 и 12 мес после выписки из стационара. 
Планируемые результаты. Ожидается, что использование пациентами мобильного приложения «B2Doc: Стенокардия» позволит повысить 
уровень их навыков самопомощи, улучшить приверженность лечению и качество жизни, а также повысит информированность о заболевании.  
Заключение. Использование разработанного мобильного приложения «B2Doc: Стенокардия» является потенциальным инструментом для 
профилактики и лечения ишемической болезни сердца, представляет собой многообещающее решение для быстрого внедрения и расширения 
телемедицинской практики. 
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Для цитирования: Ласкова А.И., Фролов М.Ю., Орлова Ю.А., Лопатин Ю.М. Оценка способности к самопомощи как основа для мобильного 
приложения для пациентов со стабильной стенокардией. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(3):268-273. 
DOI:10.20996/1819-6446-2022-06-06. 
 
 
Self-care as the Basis of the Mobile Application for Patients with Chronic Coronary Syndromes 
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Aim. To evaluate the impact of a mobile application usage on the self-care skills, quality of life, adherence to treatment, as well as the psychological 
characteristics of comorbid patients with stable coronary heart disease. 
Material and methods. The study will include patients over 18 years of age with an established diagnosis of ischemic heart disease, exertional angina 
pectoris I-IV CCS functional class, who have the technical ability to use the mobile application "B2Doc: Angina" on their smartphone. This mobile appli-
cation contains main components of recommendations for the management of coronary heart disease and monitoring of patient’s well-being. The 
program is based on the previously developed and validated questionnaire of the self-care ability of patients with coronary artery disease. The mobile 
application includes advice of the day, tracking the dynamics of angina pectoris symptoms, blood pressure and pulse, a medication diary as well as 
educational material about coronary heart disease. The study will assess quality of life: general (SF-36) and angina-related (Seattle Angina Questionnaire), 
self-care skills using the Self-Care of Coronary Heart Disease Inventory questionnaire. The primary endpoints will be cardiovascular events (cardiovascular 
death, acute myocardial infarction, acute cerebrovascular accident, hospitalization with unstable angina or decompensated chronic heart failure) and 
death from all causes. Endpoints will be evaluated in 1, 3, 6 and 12 months after discharge. 
Expected results. We expect that the use of the mobile application "B2Doc: Angina" by patients will improve their self-care skills and quality of life, as 
well as increase awareness of the disease. 
Conclusions. The use of the newly developed mobile application "B2Doc: Angina" is a potential tool for the prevention and treatment of coronary 
heart disease. It represents a promising solution for the rapid implementation and expansion of telemedicine practice. 
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Self-care as the basis of the mobile application 
Способность к самопомощи в основе мобильного-приложения

Введение 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), несмотря на 

достижения в медикаментозном и хирургическом 
лечении, меры первичной и вторичной профилактики, 
только в 2017 г. унесла жизни более 20% пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) во всем 
мире [1], а в 2019 г. стала причиной смерти 38% 
женщин и 44% мужчин с ССЗ в Европе [2]. В 2017 г. в 
России было выявлено более 2,5 млн. новых случаев 
ССЗ [2]. 

Препараты вторичной профилактики, а также ан-
тиангинальные средства, несомненно, улучшают вы-
живаемость и качество жизни. Однако следует учиты-
вать, что увеличение числа принимаемых препаратов 
потенциально может приводить к снижению привер-
женности терапии и, как следствие, к ухудшению кли-
нических исходов [3]. Приверженность лечению, равно 
как и приверженность здоровому образу жизни, яв-
ляется неотъемлемой частью концепции самопомощи 
[4-6]. Принятие простых повседневных решений, на-
правленных на улучшение и поддержание здоровья, 
например, рациональное питание, регулярные уме-
ренные физические упражнения, препятствование 
возникновению вредных привычек снижают риски 
развития сердечно-сосудистых событий и улучшают 
клинические прогнозы [4,7]. Поэтому, согласно со-
временным рекомендациям по лечению [8] и реаби-
литации [7] пациентов со стабильной ИБС, именно 
модификация образа жизни и приверженность лечению 
являются важнейшими, экономически выгодными под-
ходами в лечении данной категории больных.  

Очевидными посредниками в расширении воз-
можностей вторичной профилактики ССЗ при всей 
нынешней распространенности и доступности являются 
мобильные технологии. Они получают все большее 
признание за счет возможности устранения временных 
и дистанционных барьеров: для отслеживания кли-
нической картины пациентов теперь не всегда нужен 
личный контакт, что приобрело особенную ценность в 
условиях пандемии COVID-19. В настоящее время в 
кардиологии используются веб-сайты, отправка со-
общений [9,10], приложения для мобильных теле-
фонов, в том числе, специальные, например, при хро-
нической сердечной недостаточности [11,12] и ИБС 
[13,14]. 

В этой связи актуально бета-тестирование и пер-
вичная апробация мобильного приложения для па-
циентов со стабильной ИБС.  

Цель планируемого исследования – оценить влия-
ние использования мобильного приложения на спо-
собность к самопомощи, качество жизни, а также пси-
хологические характеристики коморбидных пациентов 
со стабильной ИБС. 

 

Материал и методы 
Мобильное приложение «B2Doc: Стенокардия» яв-

ляется совместной разработкой сотрудников Волго-
градского государственного технического университета 
и Волгоградского государственного медицинского уни-
верситета, и зарегистрировано как программа для 
ЭВМ (свидетельство о регистрации №2020616169 
ФИПС). Настоящее приложение содержит основные 
компоненты рекомендаций по терапии ИБС и мони-
торингу самочувствия. Кроме того, в основе программы 
лежит разработанный и валидированный ранее опрос-
ник способности к самопомощи пациентов с ИБС [15]. 
На рис. 1 представлены графические отображения  
экранов интерактивной системы мобильного прило-
жения.  

Figure 1. Interactive screens of the mobile application 
B2Doc Angina Pectoris 
Рисунок 1. Интерактивные экраны мобильного прило-
жения B2Doc: Стенокардия 

Interactive screens of the mobile application B2Doc: Angina pectoris.  
Screens contain advice of the day, the dynamics of angina symptoms and the 
"alarm" button (A, B), the diary of taking medications (C), training material on co-
ronary heart disease (D), tracking blood pressure and pulse (E), information about 
the patient, the attending physician and the results of the tests passed (E). 
 
Интерактивные экраны мобильного приложения «B2Doc: Стенокардия».  
На экраны приложения отражают  совет дня, динамику симптомов стенокар-
дии и «тревожную» кнопку (А, Б), дневник приема лекарственных препаратов 
(В), обучающий материал об ишемической болезни сердца (Г), отслеживание 
показателей артериального давления и пульса (Д), информацию о пациенте, 
лечащем враче и результатах пройденного тестирования (Е).
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Планируемое открытое параллельное контроли-
руемое рандомизированное исследование с двумя 
группами одобрено локальным комитетом по этике 
ФГБОУ ВО ВолгГМУ. Дизайн планируемого исследо-
вания представлен на рис. 2. 

Критерии включения: возраст старше 18 лет; ве-
рифицированный на основании инструментальных 
методов диагностики (нагрузочные пробы, данные 
коронарографии), анамнестических данных (инфаркт 
миокарда и/или реваскуляризация миокарда в анам-
незе) диагноз «ИБС. Стенокардия напряжения I-IV 
функционального класса по классификации Канадской 
ассоциации кардиологов»; техническая возможность 

использования мобильного приложения «B2Doc: Сте-
нокардия» на своем смартфоне. 

Критерии исключения: неспособность использовать 
смартфон для целей исследования (например, значи-
тельное снижение зрения, когнитивные нарушения 
или нарушение ловкости), отсутствие доступа к сети 
Интернет, психическое заболевание или недееспособ-
ность, алкогольная или наркотическая зависимость, 
невозможность разговаривать и понимать русский 
язык, неспособность понять и ответить на вопросы 
предлагаемых анкет и опросников, отказ больных от 
участия в данном исследовании. 
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Figure 2. Planed study design 
Рисунок 2. Дизайн планируемого исследования

Selection and involvement of patients 
Confirmed CAD, received therapy, installed application “B2Doc: Angina pectoris” on one’s smartphone 

 
Отбор и привлечение к участию пациентов 

Подтвержденная ИБС, получаемая терапия, установленное приложение «B2Doc: Стенокардия» на собственном смартфоне

Randomization (n=200) 
Collection and evaluation of the main socio-demographic indicators, determination of the CAD phenotype, distribution into groups 1:1 

 
Рандомизация (n=200) 

Сбор и оценка основных социо-демографических показателей, определение фенотипа ИБС, распределение по группам 1:1

Data analysis 
Анализ полученных результатов

''Visit O'', observation and control after 1, 3, 6, 12 months 
The number of angina attacks, the need for nitrates, assessment of quality of life, self-care skills, the level of depression,  

anxiety, adherence to treatment using questionnaires, blood pressure and heart rate control, the number of hospitalizations  
for all causes, cardiovascular events, all-cause mortality 

 
«Визит 0», наблюдение и контроль через 1, 3, 6, 12 мес 

Количество приступов стенокардии, потребность в нитратах, оценка качества жизни, способности к самопомощи при ИБС, 
уровня депрессии, тревожности, приверженности к лечению при помощи анкет и опросников, уровня контроля  

за артериальным давлением, ЧСС, числа госпитализаций по всем причинам, сердечно-сосудистых событий, смертности  
по всем причинам

B2Doc:Angina pectoris Users (n=100) 
Patient use of a mobile smartphone app providing training  
and support for monitoring and modifying CHD risk factors 

 
Группа пациентов, использующих мобильное  

приложение B2Doc: Стенокардия (n=100) 
Использование пациентами мобильного приложения для 
смартфона, обеспечивающего обучение и поддержку для 

мониторинга и модификации факторов риска ИБС

Control group (n=100) 
Standard information and treatment of patients with CAD  

by attending physicians in inpatient and outpatient settings 
 

Группа контроля (n=100) 
Стандартное информирование и лечение пациентов  

с ИБС лечащими врачами в стационарных  
и амбулаторных условиях

CAD – coronary artery disease 
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЧСС – частота сердечных сокращений
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Набор пациентов будет происходить при их по-
ступлении в кардиологические отделения ГБУЗ Волго-
градского клинического кардиологического центра. 
Все пациенты во время госпитализации будут обсле-
дованы на предмет соответствия критериям включения 
и приглашены для участия в исследовании. У пациентов, 
согласившихся на участие, будет получено письменное 
информированное согласие, утвержденное локальным 
комитетом по этике ФГБОУ ВО ВолгГМУ. С учетом 
мощности исследования в 80%, допустимой погреш-
ности в 5%, доли потенциального отказа пациентов 
от сотрудничества в общей сложности к участию в ис-
следовании планируется привлечь 200 пациентов, ко-
торые будут разделены на 2 группы простой рандо-
мизацией методом последовательных номеров.  

После выписки из стационара больницы участники 
группы контроля будут получать медицинскую помощь 
согласно стандартам и клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению ИБС [9,16], предоставляемую 
амбулаторно врачами-терапевтами и кардиологами. 
Пациентам группы вмешательства, помимо стандартного 
лечения, на персональные смартфоны будет установлено 
мобильное приложение «B2Doc: Стенокардия».  

Взаимодействие врача с пациентом указано на  
рис. 3.  

Первичными конечными точками исследования 
будут количество ангинозных приступов за день и 
ежедневное число принятых пациентами таблеток нит-
роглицерина. В качестве вторичных конечных точек 
выступают: 
• показатели качества жизни: общего (SF-36) и свя-

занного со стенокардией напряжения (Seattle Angina 
Questionnaire); 

• способность к самопомощи (опросник Self-Care of 
Coronary Heart Disease Inventory); 

• средние уровни артериального давления и частоты 
сердечных сокращений по данным дневников само-
контроля; 

• сердечно-сосудистые события: сердечно-сосудистая 
смерть, острый инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения, госпитализация с не-
стабильной стенокардией или декомпенсацией хро-
нической сердечной недостаточности; 

• смерть от всех причин. 
Кроме того, в группе вмешательства при каждой 

встрече будет проводиться оценка удобства исполь-
зования, достоинств и недостатков мобильного при-
ложения путем анкетирования. Оценка базовых пока-
зателей пациентов будет проводиться за время госпи-
тализации («визит 0»). В дальнейшем исследование 
конечных точек будет проводиться через 1, 3, 6 и 12 
мес после выписки из стационара. 

Статистическая обработка данных будет проводиться 
при помощи программы SPSS Statistics 22 (IBM, США). 

Основные характеристики групп будут обобщены с 
использованием описательной статистики. Непрерыв-
ные переменные будут представлены как средние 
значения и стандартные отклонения и сравниваться с 
использованием моделей линейной регрессии. В 
случае распределения данных, отличного от нормаль-
ного, планируется использовать U-критерий Манна-
Уитни. Оценка влияния факторов будет проводиться 
посредством ковариационного анализа, критерий ста-
тистической значимости установлен на уровне p<0,05.  

 
Планируемые результаты 

Ожидается, что применение пациентами мобиль-
ного приложения «B2Doc: Стенокардия» в качестве 
вспомогательного образовательного инструмента по-
высит уровень навыков самопомощи, улучшит качество 
жизни. Изучение предлагаемого справочного мате-
риала, основанного на современных рекомендациях, 
повысит информированность больных о своем забо-
левании. Предполагается, что использование мобиль-
ного приложения в практическом звене здравоохра-
нения позволит повысить эффективность работы врача 
с пациентом.  

 
Обсуждение 

Прогресс в сфере мобильного здравоохранения 
создает платформу для инноваций в сборе данных о 
здоровье пациентов, обеспечивая новые способы про-
паганды здорового образа жизни, улучшения качества 
их жизни. Однако подобный потенциал развития все 
еще необходимо согласовать с изменениями инфра-
структуры медицинских услуг, которые позволят син-
хронизировать мобильные приложения с электронной 
медицинской картой и системой здравоохранения в 
целом. 

Технологии мобильного здравоохранения пред-
лагают многообещающие возможности для лечения 
и профилактики ССЗ за счет модификации факторов 
риска. Например, в аналогичном исследовании [14] 
было показано значимое повышение функциональных 
способностей пациентов, использующих мобильное 
приложение-помощник: увеличилась дистанция без-
болевой ходьбы, повысилась частота достижения це-
левых уровней артериального давления и частоты 
сердечных сокращений. Кроме того, было показано 
улучшение приверженности лечению. Отслеживание 
базовых показателей самочувствия, самообслужива-
ния, работа над формированием правильных при-
вычек при использовании приложений для смарт-
фонов показали сокращение числа госпитализаций, 
повышение уровня знаний о заболевании, общего 
качества жизни и качества жизни, связанного со здо-
ровьем, а также показателей психосоциального бла-
гополучия [18]. 



Self-care as the basis of the mobile application 
Способность к самопомощи в основе мобильного-приложения

Сравнивая существующие мобильные приложения 
[9-14] для пациентов с ССЗ, можно прийти к выводу 
об их нацеленности на профилактику заболеваний, 
снижению рисков, обучению здоровому, рациональ-
ному образу жизни, вне зависимости от используемых 
платформ и площадок для приложений. Ближайшим 
аналогом «B2Doc: Стенокардия» является мобильное 
приложение на китайском языке [19], разработанное 
и доказавшее свою эффективность [14] в Китае у па-
циентов, проходящих реабилитацию после чрескожного 
коронарного вмешательства. Тем не менее, учитывая 
значимость способности к самопомощи, в настоящее 
время «B2Doc: Стенокардия» является первым и един-
ственным русскоязычным мобильным приложения 
для пациентов со стабильной ИБС. 

 
Заключение 

Глобальный охват, портативность, быстрое обучение, 
интерактивный пользовательский интерфейс и ил-

люстрации делают мобильные приложения очень эф-
фективными образовательными инструментами. Ис-
пользование смарт-технологий в профилактике и лече-
нии стабильной ишемической болезни могут стать по-
тенциальными помощниками для кардиологов. Бла-
годаря своей доступности, возможности персонали-
зированного подхода, двунаправленной коммуникации 
и способности обмениваться информацией в реальном 
времени разработанное мобильное приложение 
«B2Doc: Стенокардия» является потенциальным мощ-
ным инструментом для профилактики и лечения ише-
мической болезни сердца. Платформа мобильного 
приложения представляет собой многообещающее 
решение для быстрого внедрения и расширения те-
лемедицинской практики. 

 
Отношения и Деятельность. Нет.  
Relationships and Activities. None.  
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Figure 3. Scheme of interaction doctor-patient-server 
Рисунок 3. Схема взаимодействия врач-пациент-сервер
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Влияние усиленной наружной контрпульсации  
на состояние сосудистого русла, показатели  
гликемического контроля и качество жизни  
у пациентов с ишемической болезнью сердца  
и сахарным диабетом 2 типа
Слепова О.А.*, Лишута А.С., Васильцова Е.Ю., Привалова Е.В., Беленков Ю.Н. 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова  
(Сеченовский университет), Москва, Россия

Цель. Изучить влияние усиленной наружной контрпульсации (УНКП) на клинический статус, качество жизни, структурное и функциональное 
состояние сосудистого русла и маркеры гликемического контроля у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и сахарным диабетом 
(СД) 2 типа. 
Материал и методы. В пилотное проспективное рандомизированное исследование были включены 30 пациентов с ИБС и СД 2 типа [12 
женщин и 18 мужчин; медиана возраста 66,5 (60; 72) лет]. При помощи генератора случайных чисел проведена рандомизация пациентов 
на 2 группы: УНКП (n=15) и группу сравнения (n=15). Все пациенты (n=30) получали оптимальную медикаментозную терапию (ОМТ) в 
течение 3 мес наблюдения. Пациентам группы УНКП в течение первых 7 нед исследования проводился курс УНКП (35 часов, давление в 
манжетах: 220-280 мм рт.ст.). Исходно и через 3 мес наблюдения, пациентам обеих групп проводилась оценка клинического статуса, 
качества жизни (на основании опросника SF-36), а также тест 6-минутной ходьбы (6МХТ) для оценки толерантности к физической нагрузке. 
Оценивалась динамика уровня гликемии натощак, постпрандиальной гликемии, индекса инсулинорезистентности (HOMA-IR) и гликиро-
ванного гемоглобина. Для оценки состояния сосудистого русла были выполнены фотоплетизмография и аппланационная тонометрия. 
Результаты. В группе УНКП через 3 мес наблюдалось уменьшение частоты приступов стенокардии и улучшение функционального класса 
стенокардии по классификации Canadian Cardiovascular Society (CCS). Выявлено значимое улучшение толерантности к физической нагрузке 
[прирост дистанции по тесту 6МХТ на 51 (35; 65) м, p<0,05], а также улучшение физического и психологического компонентов здоровья по 
данным опросника SF-36. Отмечена положительная динамика показателей, отражающих состояние как крупных сосудов, так и микроцирку-
ляторного русла (р>0,05), за исключением индекса отражения и индекса жесткости (p<0,05). В группе УНКП по сравнению с группой ОМТ 
отмечена значимая динамика HOMA-IR [-9,9% (-26,5; -4,0) против 7,7% (-7,9; 13,8), p=0,004], а также уровней гликемии натощак [-
10,5% (-15,8; -4,0) против -2,7 (-8,3; 5,9), p=0,012]. 
Заключение. Курсовая терапия УНКП в дополнение к ОМТ оказала положительное влияние на клинический статус и качество жизни 
пациентов с ИБС, осложненной СД 2 типа. Через 3 мес наблюдения отмечена позитивная динамика состояния сосудистого русла, а также 
маркеров гликемического контроля, более выраженная в группе УНКП. Полученные результаты могут свидетельствовать об эффективности 
УНКП в качестве добавочного лечения для этой группы пациентов.                                     
 
Ключевые слова: усиленная наружная контрпульсация, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, сосудистое русло, маркеры глике-
мического контроля, качество жизни. 
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The Effect of Enhanced External Counterpulsation on the Vascular State, Indicators of Glycemic Control and Quality of Life in Patients with 
Coronary Artery Disease and Type 2 Diabetes Mellitus 
Slepova O.A.*, Lishuta A.S., Vasiltsova E.Yu., Privalova E.V., Belenkov Yu.N.  
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
 
Aim. To study the effect of enhanced external counterpulsation (EECP) on the functional status, quality of life, structural and functional state of the 
vascular bed, and markers of glycemic control in patients with coronary artery disease (CAD) and type 2 diabetes mellitus (DM). 
Material and methods. A pilot prospective randomized study included 30 patients with CAD and DM. Using a random number generator, patients 
were randomized into 2 groups: EECP (n=15) and a comparison group (n=15). All patients (n=30) received optimal medical therapy (OMT) during 
3 months of follow-up. Patients in the EECP group underwent a course of EECP (35 hours, cuff pressure: 220-280 mmHg) during the first 7 weeks of 
the study. At baseline and after 3 months of follow-up, patients in both groups underwent an assessment of clinical status, quality of life (based on the 
SF-36 questionnaire), as well as a 6-minute walk test to assess exercise tolerance. The dynamics of fasting glucose, postprandial glucose, insulin 
resistance index (HOMA-IR) and glycated hemoglobin were assessed. Photoplethysmography and applanation tonometry were performed to assess 
the state of the vascular bed. 
Results. In the EECP group, after 3 months, there was a decrease in the frequency of angina attacks and an improvement in the functional class of 
angina according to the Canadian Cardiovascular Society (CCS) classification. A significant improvement in exercise tolerance was revealed [an increase 
in the 6-minute walking distance by 51 (35; 65) m, p<0.05], as well as an improvement in the physical and mental components of health according 
to the SF-36 questionnaire. A positive dynamics was shown in relation to the indicators of the state of both large vessels and the microvasculature 
(p>0.05), with the exception of the reflection index and the stiffness index (p<0.05). There was also a significant decrease in the HOMA-IR [-9.9% 
(-26.5; -4.0) vs 7.7% (-7.9; 13.8), p=0.004], as well as in the levels of fasting glucose [-10.5% (-15.8; -4.0) vs -2.7 (-8.3; 5.9), p=0.012] in the 
EECP group, compared with the OMT group. 
Conclusion. EECP course therapy in addition to OMT has a positive effect on the functional status and quality of life of patients with CAD and DM. 
After 3 months of observation, there was noted a positive dynamics of the vascular state, as well as markers of glycemic control, and these changes 
were more pronounced in the EECP group. The results obtained may indicate the effectiveness of EECP as an add-on treatment for this group of pati-
ents. 
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Введение 
Усиленная наружная контрпульсация (УНКП) – не-

инвазивный и безопасный метод лечения стабильной 
ишемической болезни сердца (ИБС), в том числе, при 
наличии изменений коронарного русла, которые не 
позволяют провести реваскуляризацию. [1]. В последние 
годы наметилась тенденция к расширению спектра 
показаний для применения метода. Активно исследу-
ется положительное влияние УНКП на качество жизни, 
толерантность к физической нагрузке, частоту приступов 
стенокардии, потребность в применении препаратов 
нитроглицерина и число госпитализаций, а также на 
структурное и функциональное состояние сердечно-
сосудистой системы [2-6]. 

Особого внимания заслуживает исследование УНКП 
в терапии пациентов с ИБС и сахарным диабетом (СД) 
2 типа. СД является фактором риска развития и про-
грессирования ИБС, а также значительно ухудшает 
прогноз больных после хирургического вмешательства 
[7-11]. По данным исследований ISCHEMIA, пациенты 
с хронической коронарной болезнью и СД2 типа имели 
худший прогноз в отношении инфаркта миокарда 
(ИМ) и сердечно-сосудистой смерти по сравнению с 
пациентами без СД [12]. Применение неинвазивных 
методов вспомогательной терапии могло бы значи-
тельно облегчить ведение пациентов с ИБС в сочетании 
с СД, а также улучшить их качество жизни. Согласно 
имеющимся данным использование УНКП способствует 
снижению частоты приступов стенокардии у пациентов 
с ИБС и СД 2 типа и улучшению гликемического конт-
роля [13, 14]. В исследовании J.S. Martin и соавт. 
также было показано положительное влияние УНКП 
на периферическое сопротивление сосудов и функ-
циональное состояние микроциркуляторного русла у 
пациентов с нарушением толерантности к глюкозе 
[15]. 

С учетом эффективности УНКП в отношении этой 
группы больных нами было принято решение более 
подробно исследовать результаты воздействия данного 
метода, в том числе –  оценить потенциальное влияние 
на маркеры гликемического контроля. Несмотря на 
широкие возможности использования метода, в России 
не проводилось исследование применения УНКП в 
терапии больных с ИБС и СД 2 типа. Вопрос об эф-

фективности такого лечения остается открытым и 
требует дальнейшего рассмотрения.  

Цель данного пилотного исследования – изучить 
влияние терапии УНКП на функциональный статус па-
циентов, толерантность к физической нагрузке, качество 
жизни, структурное и функциональное состояние со-
судистого русла, а также маркеры гликемического 
контроля у пациентов с ИБС и сопутствующим СД 2 
типа. 

 
Материалы и методы 

Проспективное рандомизированное исследование 
было выполнено на базе Университетской клинической 
больницы №1 ФГАОУ ВО Первого МГМУ им. И.М. 
Сеченова Минздрава России (Сеченовский Универ-
ситет). 

Критерии включения: возраст от 30 до 80 лет, под-
писанное информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании, верифицированная ИБС, 
а также подтвержденный диагноз СД 2 типа. В число 
критериев невключения входили: тромбофлебиты 
и/или флебиты в анамнезе; аневризма грудной или 
брюшной аорты; тяжелая патология клапанного ап-
парата сердца; высокая легочная гипертензия (2-3 
степень); аритмии, влияющие на синхронизацию УНКП 
с ЭКГ; декомпенсация сердечной недостаточности; не-
контролируемая артериальная гипертензия (>180/110 
мм рт.ст.); коагулопатии; выраженные хронические 
заболевания легких; катетеризация сердца, прове-
денная в течение 2-4 нед до исследования; лечение 
антикоагулянтами с протромбиновым временем >15 
сек / МНО>3; беременность, кормление грудью; на-
личие острых инфекционных заболеваний. Критерии 
исключения: появление в процессе исследования со-
стояний, перечисленных в числе критериев невключе-
ния, либо отказ пациента от дальнейшего участия в 
исследовании. 

Обследовано 62 пациента со стабильной ИБС [I-IV 
функциональный класс (ФК) по классификации Ка-
надского сердечно-сосудистого общества (Canadian 
Cardiovascular Society, CCS)] и СД 2 типа (инсулинне-
зависимый). Из них в исследование были включены 
30 пациентов, соответствующих критериям включе-
ния/невключения. Верификакция ИБС осуществлялась 
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на основании выполненной коронароангиографии 
(КАГ) без стентирования коронарных артерий (КА) 
(n=12), КАГ со стентированием КА (n=15), либо шун-
тирования КА (n=3). ИМ перенесли 7 больных. Все 
пациенты, включенные в исследование, получали оп-
тимальную медикаментозную терапию (ОМТ) и нахо-
дились на амбулаторном режиме все время наблю-
дения. Сахароснижающая терапия у пациентов обеих 
групп включала бигуаниды, производные сульфонил-
мочевины, ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа и ингибиторы дипептидилпептида-
зы-4. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом ФГАОУ ВО Первого МГМУ им. 
И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Уни-
верситет). 

Рандомизация пациентов проводилась с исполь-
зованием генератора случайных чисел (Statistica 12; 
StatSoft Inc.) на две группы по 15 человек. Пациентам 
первой группы дополнительно к ОМТ на протяжении 
первых 7 нед наблюдения был проведен курс УНКП 
(35 часовых процедур, по 5 процедур в неделю) с ис-
пользованием кардиотерапевтического комплекса 
ЕЕСР® Therapy System Model TS3 (Vasomedical Inc., 
США). Во время процедуры давление в манжетах на-

ходилось в пределах 220-280 мм рт.ст.. Контроль без-
опасности лечения осуществлялся путем наблюдения 
за нежелательными побочными реакциями во время 
процедур УНКП. Пациенты второй группы получали 
только ОМТ без добавления УНКП. 

Всем пациентам (n=30) для определения динамики 
маркеров гликемического контроля исходно и через 
3 мес проводилось измерение уровня гликемии 
натощак (fasting plasma glucose, FPG) и постпранди-
альной гликемии (postprandial glycemia, PPG), а также 
уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) и индекса 
инсулинорезистентности (HOMA-IR). Для оценки со-
стояния сосудистого русла исходно и через 3 мес всем 
пациентам выполнялась фотоплетизмография (ФПГ) 
(«Ангиоскан-01», Ангиоскан, Россия), а также аппла-
национная тонометрия («A-pulse CASPro», HealthSTATS, 
США). Качество жизни определялось с использованием 
опросника SF-36. Для оценки толерантности к физи-
ческой нагрузке проводился тест 6-ти минутной ходьбы 
(6МХТ). Дизайн исследования представлен на рис. 1. 

 
Статистический анализ 

Статистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием программы Statistica 12 (StatSoft Inc, 

Figure 1. Flow chart of the study design 
Рисунок 1. Блок-схема дизайна исследования

Group 1/Группа 1 (n=15) 
EECP+ОМТ/УНКП+ОМТ

Examination 3 months after 
Обследование через 3 мес 

(n=15)

Study completed 
Закончили исследование 

(n=15)

Group 2/Группа 2 (n=15) 
ОМТ

Examination 3 months after 
Обследование через 3 мес 

(n=15)

Study completed 
Закончили исследование 

(n=15)

EECP – external counterpulsation, OMT – optimal medical therapy 
УНКП – усиленная наружная контрпульсация, ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия  

Potentially included cases 
Потенциально включаемые случаи (n=62) 

 
Evaluation by inclusion/non-inclusion criteria 

Оценка по критериям включения/невключения 

Included cases / Включено в исследование (n=30) 
 

Examination, Randomisation 
Обследование, Рандомизация

Failure to meet inclusion and 
non-inclusion criteria 

Несоответствие критериям 
включения/невключения 

(n=26) 
 

Refusal to participate 
in the study 

Отказ от участия 
(n=6)
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США). С учетом малого размера выборки анализ вида 
распределения количественных и качественных по-
рядковых переменных не проводился, поэтому были 
использованы непараметрические методы статистики. 
Результаты представлены как медиана и интерквар-
тильный размах (25%; 75%). Для сравнения групп 
между собой применяли U-критерий Манна-Уитни 
для количественных и качественных порядковых пе-
ременных и двусторонний точный тест Фишера для 
категориальных переменных. Для оценки изменений 
показателей по сравнению с исходным уровнем (внутри 
каждой группы) применялся тест Вилкоксона для ко-
личественных и качественных порядковых переменных 
и хи-квадрат МакНемара для категориальных  
переменных. Для оценки изменений количественных 
и качественных порядковых переменных по сравнению 
с исходным уровнем также определяли дельта-%, ко-
торый рассчитывали по формуле: Δ%=N1-
N0/N0×100%, где N0 – значение показателя исходно, 
N1 – значение показателя в динамике. Статистически 
значимыми считали различия при двустороннем уровне 
р<0,05. При расчете размера выборки (калькулятор 
https://www.sealedenvelope.com/; альфа=5%,  
1-бета=90%, non-inferiority limit=10%) с учетом раз-
мера эффекта (динамика ФК стенокардии в работах с 
использованием УНКП; 8% в контрольной группе, 
42% – в экспериментальной группе) численность каж-
дой группы составила 15 человек. 

 
Результаты 
Характеристика обследуемых групп 

Изучаемые группы были сопоставимы по основным 
клинико-демографическим показателям (табл. 1).  

 
Качество жизни и толерантность  
к физической нагрузке 

За время наблюдения пациенты группы УНКП не 
отмечали появления побочных явлений. В обеих ис-
следуемых группах не наблюдалось случаев ИМ, ост-
рого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
и смертельных исходов. На фоне проводимой терапии 
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Параметр                      Группа 1 (n=15)       Группа 2 (n=15)           p  

Возраст, лет                           67,0 (61,0; 72,0)           65,0 (60,0; 73,0)          0,709  

Мужчины, n                                          8                                          10                        0,710  

ИМТ, кг/м²                             31,0 (28,7; 35,0)           31,7 (29,4; 37,2)          0,678  

Курение, n                                             1                                          1                            1,0  

Характеристики заболевания 

Давность течения  
ИБС, лет                                    7,0 (5,0; 10,0)                8,0 (7,0; 10,0)            0,320  

Многососудистое  
поражение, n                                       11                                        10                           1,0  

ИМ в анамнезе, n                                4                                           3                            1,0  

Стентирование КА, n                         5                                           6                            1,0  

КШ, n                                                      1                                           2                            1,0  

Давность течения  
СД, лет                                       8,0 (7,0; 11,0)                8,0 (5,0; 12,0)            0,787  

ХСН, n                                                     9                                           8                            1,0  

Артериальная  
гипертензия                                         13                                        13                           1,0  

Медикаментозная терапия 

Бета-адреноблокаторы,  
n (%)                                                      15                                        14                           1,0  

БКК, n                                                      6                                           8                          0,715  

Нитраты,                                                2                                           1                            1,0  

иАПФ/БРА, n                                      10                                        11                           1,0  

Диуретики, n                                        5                                           5                            1,0  

Миокардиальные  
цитопротекторы, n                              5                                           6                            1,0  

Гипогликемическая  
терапия, n                                             15                                        15                           1,0  

ИМТ – индекс массы тела, КШ – коронарное шунтирование, БКК – блокаторы кальциевых 

каналов, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы ан-

гиотензина II

Table 1. Baseline Characteristics of the Study Groups 
Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 

изучаемых групп

ФК CSS                                           Группа 1 (n=15)                                                                                     Группа 2 (n=15)                                                     p*                  р† 

                               Исходно            Через 3 мес          pисх-3 мес                       Группа 1 (n=15)     Группа 2 (n=15)      pисх-3 мес                               

I, %                                  20,0                              53,3                        <0,001                                           26,7                                 40,0                        <0,001                               0,317             0,089 

II, %                                 53,4                              33,3                          0,004                                             40,0                                 33,3                          0,180                                 0,089                  1 

III, %                               20,0                              13,4                          0,180                                             26,7                                 26,7                          0,782                                 0,317             0,021 

IV, %                                 6,6                                  0                             0,009                                              6,6                                      0                             0,009                                      1                       1 

р* - межгрупповое сравнение исходных показателей; р† - межгрупповое сравнение после терапии 

ФК CSS – функциональный класс стенокардии по классификации Canadian Cardiovascular Society

Table 2. Changes in CCS functional class 
Таблица 2.   Динамика ФК стенокардии по CCS
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(УНКП+ОМТ и только ОМТ) отмечено улучшение ФК 
стенокардии по классификации CCS у 8 пациентов 
(табл. 2). 

При оценке динамики толерантности к нагрузке и 
качества жизни у пациентов группы УНКП отмечено 
значимое увеличение дистанции ходьбы по данным 
6МХТ, а также физического и психологического ком-
понентов здоровья (табл. 3). 

 
Структурное и функциональное состояние  
сосудистого русла 

По данным фотоплетизмографии и аппланационной 
тонометрии в группе УНКП была продемонстрирована 
динамика таких функциональных показателей состоя-
ния крупных сосудов, как сдвиг фаз (PS) и центральное 
систолическое давление в аорте (CASP) (p<0,05), а 
также радиального индекса аугментации (rAI) (p<0,05), 
ассоциированного со структурным состоянием аорты. 
Кроме того, отмечено повышение индекса окклюзии 
(IО) (р<0,001), функционального показателя микро-
циркуляторного русла (табл. 4). Отмечена тенденция 
к улучшению структурных показателей крупных сосудов 
– индекса жесткости (SI) (р=0,069) и микроциркуля-
торного русла – индекса отражения (RI) (р=0,054). 
Динамика изучаемых показателей в группе сравнения 
являлась незначимой. 

Показатель                          Группа 1                      Группа 2 
                                                    (n=15)                           (n=15)                    p  
РН (баллы) 
Исходно                                 45,7 (40,6; 50,7)           49,9 (44,2; 55,4)          0,187 

Через 3 мес                           50,2 (45,4; 52,0)           50,3 (44,2; 55,6)          0,539 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                            5,3 (0,2; 11,4)                    0,4(0; 5,5)                0,041 

pисх-3 мес                                            0,002                                  0,158                            

МН (баллы) 
Исходно                                 47,9 (46,3; 56,3)           52,1 (45,9; 56,8)          0,713 

Через 3 мес                           52,1 (47,8; 60,0)           52,1 (46,7; 56,8)          0,902 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                             3,8 (1,9; 6,7)                  1,3 (-0,4; 3,0)             0,026 

pисх-3 мес                                            0,003                                  0,170                            

Дистанция ходьбы (м) 
Исходно                                   325 (235; 422)               376 (326; 450)            0,174 

Через 3 мес                             401 (290; 465)               385 (340; 465)            0,838 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                          18,2 (8,8; 23,4)               2,7 (-1,3; 5,3)           <0,001 

pисх-3 мес                                           <0,001                                0,074                            

РН – физический компонент, МН – психологический компонент здоровья

Table 3. Changes in quality of life and exercise tolerance. 
Таблица 3. Динамика показателей качества жизни  

и толерантности к физической нагрузке

Показатель                          Группа 1                      Группа 2 
                                                    (n=15)                           (n=15)                    p  

Индекс жесткости (SI)                       

Исходно                                     8,0 (7,4; 8,8)                   8,0 (7,1; 8,4)              0,683 

Через 3 мес                               7,8 (7,2; 8,5)                   8,0 (7,1; 8,4)              0,902 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                           -2,7 (-4,5; 2,5)                1,2 (-4,8; 4,5)             0,389 

pисх-3 мес                                            0,069                                  0,932                            

Индекс отражения (RI) 

Исходно                                 32,5 (28,3; 40,2)           30,2 (27,0; 39,2)          0,683 

Через 3 мес                           30,8 (27,8; 36,8)           32,2 (25,6; 36,9)          0,512 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                          -4,9 (-16,4; 1,1)              -2,9 (-8,0; 6,3)            0,267 

pисх-3 мес                                            0,053                                  0,496                            

Сдвиг фаз (PS) 

Исходно                                     6,8 (4,5; 7,4)                   6,7 (4,1; 8,2)              0,595 

Через 3 мес                               7,0 (5,4; 8,1)                   6,7 (5,0; 8,5)              0,806 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                          11,0 (1,4; 36,1)               0,0 (-4,3; 9,0)             0,045 

pисх-3 мес                                            0,012                                  0,660                            

Индекс окклюзии (IO) 

Исходно                                  1,52 (1,40;1,72)           1,56 (1,40; 1,80)          0,744 

Через 3 мес                            1,63 (1,47;1,82)           1,56 (1,40; 1,70)          0,202 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                            7,3 (4,2; 10,3)                -1,3 (-4,8; 5,8)            0,007 

pисх-3 мес                                           <0,001                                0,733                            

Индекс аугментации (rAI) 

Исходно                                       78 (72; 88)                     78,0 (72; 87)              0,870 

Через 3 мес                                 74 (69; 80)                     78,0(72; 85)              0,148 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                         -3,4 (-14,3; -1,5)              1,4 (-6,7; 4,3)             0,045 

pисх-3 мес                                            0,004                                  0,629                            

Центральное систолическое давление  
в аорте (CASP), мм рт.ст. 

Исходно                                   128 (122; 137)               128 (124;132)            0,595 

Через 3 мес                              121 (114;126)              125 (122,0;135)          0,023 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                          -5,8 (-8,1; -5,1)              -1,6 (-4,7; 2,5)            0,001 

pисх-3 мес                                            0,007                                  0,016                            

SI – stiffness index (индекс жесткости), RI – reflexion index (индекс отражения),  

PS – phase shift (сдвиг фаз), IO – occlusion index (индекс окклюзии), rAI – radial augmentation 

index (радиальный индекс аугментации), CASP – central aortic systolic pressure (центральное 

аортальное систолическое давление)

Table 4. Dynamics of indicators of the state  
of the vascular wall 

Таблица 4. Динамика показателей состояния сосуди-
стой стенки 
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Маркеры гликемического контроля 
Положительная динамика в группе УНКП+ОМТ 

была установлена в отношении FPG, PPG, HOMA-IR 
(p<0,05) (табл. 5). На фоне лечения снижения уровня 
гликированного гемоглобина не отмечено. В группе 
сравнения не было продемонстрировано статистически 
значимых результатов, хотя наблюдалось умеренное 
снижение уровня PPG (p>0,05). 

 
Обсуждение 

По результатам отбора только 30 пациентов соот-
ветствовали всем необходимым критериям и успешно 
прошли полный курс (35 ч) УНКП. Суммарно в ос-
новной исследуемой группе было проведено 525 
часов контрпульсации. 

Присутствие в числе принимаемых препаратов ди-
уретиков обусловлено наличием у 60% исследуемых 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) с за-
стойными явлениями по большому кругу кровообра-

щения. Низкая потребность в препаратах группы нит-
роглицерина, вероятно, обусловлена подбором ОМТ 
и снижением на этом фоне частоты и интенсивности 
стенокардии, а также ее эквивалентов. Из 30 пациентов, 
включенных в исследование, только трое больных 
принимали короткодействующие нитраты, поэтому 
оценить изменение потребности в препаратах данной 
группы на фоне терапии УНКП не представлялось воз-
можным. 

Положительное влияние УНКП на клинический ста-
тус больных и качество жизни было неоднократно 
подтверждено в проведенных ранее исследованиях 
[1,2,16]. Результаты нашей работы свидетельствуют о 
том, что эффективность УНКП в отношении влияния 
на качество жизни применима также к группе больных 
с ИБС и СД 2 типа. Наиболее значимым при субъек-
тивной оценке являлось повышение толерантности к 
физической нагрузке, что сопровождалось улучшением 
ФК стенокардии по CCS в течение 1,5 мес после за-
вершения курса. Благодаря влиянию как УНКП, так и 
ОМТ в обеих группах наблюдалось увеличение про-
ходимой дистанции. Прирост расстояния по 6МХТ в 
группе УНКП через 3 мес составил 51 м (35; 65) или 
18,2%, что было значимо выше (p<0,001), чем в 
группе ОМТ. 

Несмотря на проводимые исследования, многие 
звенья в физиологии изменений, индуцируемых УНКП, 
по-прежнему остаются неизученными. Одной из ос-
новных точек воздействия УНКП на структуру и функ-
циональную способность эндотелия может являться 
защита эндотелиальных клеток сосудов от апоптоза 
[17]. Вторым ключевым звеном этого механизма служит 
улучшение функции эндотелия за счет увеличения на-
пряжения сдвига сосудистой стенки, что влечет за 
собой уменьшение пролиферации и миграции глад-
комышечных клеток, подавление образования вне-
клеточного матрикса и, в результате, ингибирует раз-
витие атеросклероза [18-20]. 

В данном пилотном исследовании такие функцио-
нальные показатели сосудистого русла, как PS и IO 
продемонстрировали статистически значимую дина-
мику через 3 мес лечения только в группе УНКП. По-
ложительная динамика наблюдалась при анализе 
структурного параметра крупных сосудов – rAI, и функ-
ционального – CASP (p<0,05). В то же время значимая 
динамика не была показана в отношении таких струк-
турных показателей, как RI (микроциркуляторное 
русло) и SI (крупные сосуды) (p>0,05). К полученному 
результату могли привести малая продолжительность 
исследования, а также выраженность сосудистых из-
менений у пациентов с ИБС и СД 2 типа. 

Одним из механизмов воздействия УНКП на пока-
затели гликемического контроля может являться на-
пряжение сдвига. Согласно исследованию L.K. Walsh 

Показатель                          Группа 1                      Группа 2 
                                                    (n=15)                           (n=15)                    p  
FPG (ммоль/л) 
Исходно                                   7,0 (5,30; 7,80)            5,90 (5,60; 7,80)          0,713 

Через 3 мес                            6,1 (5,10; 6,80)            6,20 (5,70; 7,30)          0,345 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                        -10,5 (-15,8; -4,0)            -2,7 (-8,3; 5,9)            0,012 

pисх-3 мес                                            0,005                                  0,477                            

PPG (ммоль/л) 
Исходно                                 7,29 (6,30; 9,80)          8,24 (7,10;10,30)         0,267 

Через 3 мес                            6,90 (6,33;7,70)           8,10 (7,10; 9,98)          0,007 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                         -7,3 (-16,5; -0,7)             -1,3 (-4,9; 4,1)            0,116 

pисх-3 мес                                            0,012                                  0,334                            

HOMA-IR 
Исходно                                 4,42 (2,53; 8,52)           5,69 (2,86; 8,10)          0,806 

Через 3 мес                           3,77 (2,11; 8,40)           5,95 (2,37; 7,46)          0,567 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                         -9,9 (-26,5; -4,0)             7,7 (-7,9; 13,8)           0,004 

pисх-3 мес                                           <0,001                                0,910                            

HbA1c (%) 
Исходно                                 7,20 (6,20; 8,50)           6,70 (6,20; 7,70)          0,486 

Через 3 мес                            7,0 (5,80; 8,10)            7,00 (6,20; 8,30)          0,935 

Динамика показателя  
за 3 мес, Δ%                           -3,3 (-7,8; 5,9)               -2,7 (-8,3; 5,9)            0,902 

pисх-3 мес                                            0,363                                  0,490                            

FPG – глюкоза плазмы натощак, PPG – постпрандиальная гликемия,  
HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности, HbA1с – гликированный гемоглобин

Table 5. Changes in glycemic control indicators. 
Таблица 5.  Динамика показателей гликемического 

контроля
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и соавт., эндотелий артериол, подвергнутых внутри-
просветному повышению напряжения сдвига в течение 
1 ч, становится более чувствительным к инсулину, и 
наблюдается повышение инсулин-индуцированной 
дилатации артериол [21]. Данный эффект позволяет 
объяснить снижение индекса инсулинорезистентности 
HOMA-IR на фоне проведенного курса УНКП, проде-
монстрированное, в том числе, в нашем исследова-
нии. 

P.D. Sardina и соавт. в своей работе сообщают, что 
терапия УНКП способствует снижению концентрации 
конечных продуктов гликирования и их рецепторов у 
этой группы больных, которое сохраняется до 6 мес 
после лечения [22]. При оценке показателей глике-
мического контроля через 48 ч и через 2 нед после 
курса авторами было выявлено снижение FPG (-14,6 
и -12,0%) и PPG (-14,6 и -13,5%) соответственно 
[23]. В нашем исследовании положительная динамика 
показателей гликемического контроля в группе УНКП 
составила 10,5% для FPG и 7,3% для PPG. Имеет 
значение длительность эффекта: через 5 нед после 
завершения курса УНКП (3 мес от включения в иссле-
дование) показатели FPG и PPG сохранялись на уровне 
ниже исходного. В группе ОМТ было продемонстри-
ровано умеренное статистически незначимое снижение 
уровня PPG (p>0,05), что обусловлено, с большой 
вероятностью, эффективностью сахароснижающей те-
рапии.  

Отсутствие статистически значимой динамики HbA1c 
в нашем исследовании может быть обусловлено как 
отсутствием влияния УНКП на динамику показателя, 
так и быть следствием малой мощности исследования. 
Данная работа проведена в качестве пилотной, и в 
настоящее время мы планируем проведение анало-
гичной работы на большем количестве пациентов, 

чтобы в дальнейшем опровергнуть одну из двух вы-
шеуказанных гипотез. 

 
Ограничения исследования 

Основными ограничивающими факторами при ин-
терпретации результатов данного исследования по-
служили малый объем выборки и отсутствие группы 
контроля, которой проводилась бы sham-контрпуль-
сация для устранения плацебо-эффекта терапии УНКП. 
Кроме того, измерение параметров сосудистого русла 
и краткосрочных маркеров гликемического контроля 
не только на этапе до и через 3 мес после включения в 
исследование, но и сразу по завершении курса УНКП 
может позволить более точно оценить динамику ис-
следуемых показателей.  

 
Заключение 

В данном пилотном исследовании продемонстри-
ровано положительное влияние УНКП на состояние 
сосудистого русла, инсулинорезистентность и показа-
тели гликемического контроля, а также качество жизни 
у такой сложной в лечении группы больных, как па-
циенты с ИБС и СД. В настоящее время продолжается 
изучение возможностей УНКП, однако многие меха-
низмы и эффекты этой терапии остаются неисследо-
ванными. Таким образом, сохраняется потребность в 
изучении возможностей УНКП у обширной группы 
пациентов c ИБС и сопутствующим СД 2 типа.   
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Липидный профиль пациентов с артериальной  
гипертензией, перенесших COVID-19:  
возможности лекарственной терапии  
(наблюдательное исследование ЛИDЕР)
Золотовская И.А.1*, Кузьмин В.П.1, Рубаненко О.А.1, Шацкая П.Р.1, Саласюк А.С.2 
1 Самарский государственный медицинский университет, Самара, Россия 
2 Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Цель. Изучить динамику липидного профиля у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и дислипидемией, перенесших COVID-19. 
Материал и методы. Обследовано 126 пациентов с АГ и дислипидемией, перенесших COVID-19 [58 мужчин и 68 женщин; медиана 
возраста 60 (56,0; 65,5) лет]. Пациенты включены в две группы: пациенты 1 группы (n=64) получали фиксированную комбинацию лизино-
прил/амлодипин/розувастатин; пациенты 2 группы (n=62) продолжили предшествующее медикаментозное лечение. У всех пациентов 
оценивались клинические, демографические данные, уровни офисного артериального давления (АД), общего холестерина (ОХС), холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП), холестерина липопротеидов высокой плотности, триглицеридов, С-реактивного белка 
(СРБ) на 3 визитах в течение 24 нед.  
Результаты. Предшествующая антигипертензивная терапия в группах была сопоставима, кроме более частого приема блокаторов рецепторов 
ангиотензина II во 2-й группе (p<0,05). Показатели липидного обмена и АД при включении значимо не различались в обеих группах. За 
время наблюдения в 1 группе отмечено снижение по сравнению с исходными значениями систолического (на 9,5%) и диастолического АД 
(на 12,1%) против 4,29% и 5,56% соответственно во 2 группе (p<0,05). Снижение уровня ОХС через 24 нед в 1 группе составило 14,5% 
против 11,2% во 2 группе, ХС ЛНП – 31,4% против 9,7% соответственно (p<0,05). Уровень СРБ за время наблюдения снизился на 53,7% 
в 1 группе против 43,4% у пациентов 2 группы на (p<0,05).  
Заключение. Фиксированная комбинация лизиноприл/амлодипин/розувастатин у пациентов с АГ и дислипидемией, перенесших COVID-
19, способствовала улучшению показателей липидного профиля и уровня АД.  
 
Ключевые слова: дислипидемия, артериальная гипертензия, COVID-19, комбинированная терапия. 
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Lipid profile of patients with arterial hypertension who underwent COVID-19: possibilities of drug therapy/ LEADER 
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Aim. To study the dynamics of the lipid profile of hypertensive patients with dyslipidemia who underwent COVID-19. 
Material and methods. Hypertensive patients with dyslipidemia who underwent COVID-19 [n=126; 58 men and 68 women; median age 60 
(56.0; 65.5) years] examined. Patients were included into two groups: group 1 (n=64) received a single pill combination of lisinopril + amlodipine + 
rosuvastatin; 2 groups (n=62) continued the previous drug treatment. Clinical, demographic, office blood pressure (BP), total cholesterol (TC), low 
density lipoprotein cholesterol (LDL-c), high density lipoprotein cholesterol, triglycerides, C-reactive protein (CRP) levels were assessed in all patients 
in 3 visits within 24 weeks. 
Results. The groups did not differ in prior antihypertensive therapy (except for more frequent use of angiotensin II receptor blockers in group 2, 
p<0.05), lipid profile and blood pressure parameters at study entry. A decrease in systolic (by 9.5%) and diastolic blood pressure (by 12.1%) after 24 
weeks was found in group 1 compared with 4.29% and 5.56%, respectively, in group 2 (p<0.05). A decrease in the level of total cholesterol by 
14.5% and LDL-c by 31.4% after 24 weeks was found in group 1 compared with 11.2% and 9.7%, respectively, in group 2 (p<0.05). The level of 
CRP during the observation period decreased by 53.7% in group 1 versus 43.4% in patients of group 2 (p<0.05). 
Conclusion. The single pill combination of lisinopril/amlodipine/rosuvastatin in hypertensive patients with dyslipidemia who underwent COVID-19 
led to an improvement in lipid profile and blood pressure control. 
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Lipid profile in hypertensive patients after COVID-19 
Липидный профиль у пациентов с АГ после COVID-19

Введение  
Сочетание нарушений липидного обмена и арте-

риальной гипертензии (АГ) определяет высокий риск 
развития и прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) [1]. У пациентов с АГ и дислипи-
демией распространенность курения, ожирения и ги-
пергликемии выше при сравнении с пациентами без 
этих факторов, что определяет неблагоприятный про-
гноз данной категории больных [2]. Уменьшение ар-
териального давления (АД) на 10% одновременно 
со снижением концентрации общего холестерина 
(ОХС) на 10% сопровождается снижением популя-
ционного кардиоваскулярного риска на 45% [3]. Сле-
довательно, своевременная коррекция и модификация 
указанных факторов риска является важным направ-
лением для предупреждения утяжеления состояния и 
дальнейшего летального исхода пациентов, в первую 
очередь, с коморбидной патологией.  

Коморбидные состояния на фоне повреждения ле-
гочной ткани при новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) характеризуются неблагоприятными ис-
ходами с высокой смертностью [4]. Наиболее распро-
страненными сопутствующими заболеваниями при 
COVID-19 являются АГ (30%), сахарный диабет (19%), 
ишемическая болезнь сердца (8%) [5]. Некоторые 
исследователи предполагали наличие связи между 
активностью ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы и восприимчивостью к COVID-19, а также между 
применением блокаторов этой системы и высокой 
смертностью у пациентов. У пациентов с АГ на фоне 
COVID-19 чаще встречаются неблагоприятные исходы 
(необходимость пребывания в отделении интенсивной 
терапии, применение искусственной вентиляции легких 
или смерть) [6]. Очевидно, что, контроль АД и дисли-
пидемии является существенным параметром для сни-
жения бремени ССЗ и улучшения прогноза жизни па-
циентов, в том числе, у пациентов с перенесенным 
COVID-19. C учетом значимости вклада дислипидемии 
в прогрессирование ССЗ и риска осложнений, есть 
основание предполагать, что у пациентов с АГ, пере-
несших COVID-19, важно обращать внимание на по-
казатели АД и показатели липидного профиля. На-
значение лекарственных препаратов, влияющих на АГ 
и дислипидемию, будет способствовать одномоментной 
коррекции нескольких факторов кардиоваскулярного 
риска, требующих применения медикаментозной те-
рапии [7]. Приверженность лечению у пациентов сни-
жается в случае необходимости одновременного на-
значения нескольких лекарственных средств (антиги-
пертензивных, гиполипидемических и др.), что опре-
деляет возможность назначения комбинированных 
препаратов, позволяющих при адекватной дозировке 
каждого компонента действовать на основные пато-
физиологические звенья ССЗ [8]. 

Цель исследования – изучить динамику липидного 
профиля у пациентов с АГ и дислипидемией, пере-
несших COVID-19. 

 
Материал и методы 

Исследование, зарегистрированное как наблюда-
тельная программа «Липидный профиль пациентов с 
артериальной гИпертензией и дислипидемией, пере-
несших COVID-19: возможности лЕкарственной теРа-
пии» (акроним ЛИDЕР), проведено в период с июля 
2021 г. по январь 2022 г. на базе амбулаторно-поли-
клинических учреждений г. Самары с последовательным 
включением пациентов с АГ, перенесших COVID-19 
(U07.1, U07.2).  

Критерии включения: амбулаторные пациенты, пе-
ренесшие COVID-19 не более, чем за 30 дней до 
включения в исследование; наличие АГ, подтвержден-
ной данными автоматизированной информационной 
системы «Поликлиника»; прием антигипертензивных 
препаратов до острого инфекционного заболевания 
по схемам терапии, а также наличие рекомендаций 
при выписке после перенесенной новой коронави-
русной инфекции; уровень липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП)>1,8 ммоль/л; добровольное ин-
формированное согласие на включение в исследование 
и обработку персональных данных. Критерии не-
включения: установленный ранее диагноз деменции.  

На этапе скрининга обследованы 159 пациентов, 
из них критериям включения/невключения отвечали 
133 больных, которые были включены две группы.  
В группе 1 пациентам назначена фиксированная ком-
бинация амлодипин/лизиноприл/розувастатин  
(Эквамер®; Gedeon Richter, Венгрия) с возможной тит-
рацией доз при необходимости; в группе 2 больные 
получали антигипертензивную терапию и статины, на-
значенные до периода включения в исследование 
(все препараты – в соответствии с рекомендациями 
лечащего врача при выписке после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции). В окончательный 
анализ включены данные 126 пациентов (группа 1 – 
64 пациента, группа 2 – 62 пациента), 7 больных вы-
были из исследования в виду ненадлежащего оформ-
ления информированного согласия и/или отказа от 
последующего наблюдения.  

Длительность наблюдения составила 6 мес, в тече-
ние которых проведено три визита (V): визит включения 
(V1), визит через 3 мес (V2), визит через 6 мес (V3). 
Данные на каждого пациента вносились в индивиду-
альные электронные регистрационные карты с указа-
нием клинико-демографических показателей (пол, 
возраст, индекс массы тела, сопутствующие заболева-
ния, включая анамнестические данные). У всех паци-
ентов на всех визитах оценивались следующие лабо-
раторные параметры: липидный профиль [ОХС, хо-
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лестерин липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП), 
холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛВП), триглицериды (ТГ)], уровень С-реактивного 
белка (СРБ). Мониторирование С-реактивного белка 
обусловлено его значимостью как фактора воспаления 
при COVID-19, а также в постковидном периоде. Опре-
деление уровня СРБ проводилось методом иммуно-
ферментного анализа на анализаторе Thermo Scientific 
Multiscan FC (China) с помощью соответствующей тест-
системы СРБ-ИФА-БЕСТ (ЗАО «Вектор – Бест», Ново-
сибирск, Россия). 

Статистический анализ проведен с использованием 
непараметрических критериев с помощью пакета ста-
тистических программ SPSS Statistics (IBM, США). По 
результатам проверки на нормальность распределения 
количественных показателей методом Шапиро-Уилка 
для описательной статистики применяли медиану (Мe) 
и меквартильный диапазон (25%; 75%). При сравне-
нии независимых выборок использовали U-критерий 
Манна-Уитни для количественных переменных и χ2 
Пирсона для качественных переменных. При сравнении 
связанных групп использовали критерий Вилкоксона 
и G-критерий знаков. При значении p<0,05 различие 
в группе считали статистически значимым.  

 
Результаты  

Клинико-демографические характеристики паци-
ентов, включенных в исследование, представлены в 
табл. 1. 

До выявления у пациентов COVID-19 АГ и дисли-
пидемия была диагностирована у всех пациентов в 
соответствии с записями в амбулаторной карте. 
Группы не различались по основным характеристикам 
течения острого периода COVID-19. Предшествующая 
антигипертензивная терапия (АГТ) в группах была 
сопоставима. Медиана длительности АГТ до момента 
включения в исследование составляла 8,5 (5,9; 12,3) 
лет. Показатели липидного профиля на момент 
включения статистически значимо в группах не раз-
личались.  

Нами проводилась последовательная титрация доз 
фиксированной комбинации амлодипин/лизиноприл/ 
розувастатин на V2 с учетом недостижения целевых 
уровней ХС ЛНП. Не выявлено ни одного случая неже-
лательного явления на фоне терапии Эквамером® (за-
регистрированных сообщений о нежелательном явлении 
в фармаконадзор не было). Сравнительные данные по 
числу пациентов, принимавших Эквамер® в различных 
дозах, представлены в табл. 2. 

Нами проведена оценка уровня динамики АД, по-
казателей липидного профиля, концентрации СРБ в 
период V1-V3, данные представлены в табл. 3. 

По данным офисных измерений АД за время на-
блюдения у пациентов группы 1 отмечено снижение 

Параметр                           Группа 1                 Группа 2 
                                                    (n=64)                      (n=62)                  p  
Возраст, лет                                59,0 (55,0; 66,8)         61,0 (57,0; 64,7)         0,378  

Мужчины, %                                         43,8                                   48,4                      0,601  

Курение, %                                            28,1                                   19,4                      0,443  

КТ-признаки 
пневмонии, %                                       95,3                                   98,4                      0,998  

Лечение COVID-19                                                                                                        0,731 
• амбулаторное                                     39,1                                   35,5 
• стационарное                                     60,9                                   64,5                             

Лечение в острый период COVID-19, % 
• противовирусные препараты        100                                   98,4                      0,878 
• антибиотики                                       98,4                                   98,4                      0,998 
• глюкокортикоиды                             56,2                                   69,4                      0,206 
• антикоагулянты                                  70,3                                   80,6                      0,319  

Сопутствующие заболевания в анамнезе, % 
• Метаболический синдром             31,3                                   29,0                      0,832 
• Дислипидемия                                 100,0                                100,0                    1,000 
• ИБС                                                         32,8                                   35,5                      0,798 
• ИМ в анамнезе                                   14,1                                   12,9                      0,913 
• ХСН                                                        37,5                                   33,9                      0,728 
• ТИА/ОНМК в анамнезе                    6,2                                     6,5                       0,986 
• Периферический атеросклероз   28,1                                   33,9                      0,581 
• Сахарный диабет                              30,3                                   26,9                      0,482 
• ХБП (2-3а стадия)                             28,1                                   32,3                      0,725  

Инструментальные данные 
САД офисное, мм рт.ст.            142 (137;150)              140 (134;148)           0,474  
ДАД офисное, мм рт.ст.                91 (89;96)                      90 (88;94)               0,589  

Лабораторные данные 
ОХС, ммоль/л                              5,85 (5,2;6,3)                5,8 (5,38;6,5)            0,998  

ХС ЛНП, ммоль/л                    3,06 (2,74;3,75)            3,2 (2,79;3,57)           0,724  

ХС ЛВП, ммоль/л                      1,25 (0,94;1,6)            1,39 (0,99;1,72)         0,286  

ТГ, ммоль/л                                1,25 (0,95;1,68)          1,51 (0,97;1,88)         0,286  

СРБ, мг/л                                    6,05 (3,83;8,88)         8,35 (4,98;10,98)        0,109  

Исходная антигипертензивная терапия, % 
• ИАПФ                                                    39,1                                   51,6                      0,226 
• БРА                                                         17,2                                   41,9                      0,016 
• антагонисты кальция                        12,5                                   22,6                      0,331 
• диуретики                                            31,3                                   17,7                      0,193 
• бета-адреноблокаторы                   46,9                                   45,2                      0,871  

Исходная гиполипидемическая терапия, % 
• розувастатин                                       15,6                                   33,9                      0,078 
• аторвастатин                                       37,2                                   40,3                      0,725 
• симвастатин                                          1,6                                       0                         0,082  

Данные представлены в виде Мe (25%; 75%), если не указано иное  

КТ – компьютерная томография, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ТИА – транзиторная 
ишемическая атака, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ИМ – инфаркт миокарда, ХБП – хрониче-
ская болезнь почек, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое 
артериальное давление, ОХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов 
низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ТГ – триглице-
риды, СРБ – С-реактивный белок, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II.

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the stu-
died groups 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
изучаемых групп



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(3) 285

Lipid profile in hypertensive patients after COVID-19 
Липидный профиль у пациентов с АГ после COVID-19

САД на 9,5% и ДАД на 12,1% по сравнению с 4,3% и 
5,6% в группе 2 соответственно. 

За время наблюдения (6 мес) отмечено снижение 
уровня ОХС на 14,5%, ХС ЛНП на 31,4% в сравнении 
с 11,2% и 9,7% в группе 2 соответственно. За время 
исследования также выявлено снижение уровня сы-
вороточного СРБ на 53,7% в группе 1 по сравнению с 
43,4% в группе 2.  

 
Обсуждение  

Проведенное исследование ЛИDЕР – пилотный на-
блюдательный проект, основная задача которого – 
представить информацию о возможности применения 
фиксированной комбинации в условиях клинической 
практики в аспекте влияния на липидный профиль 
пациентов с АГ и гиперхолестеринемией, перенесших 
COVID-19.  

Наше исследование продемонстрировало, что у 
пациентов с АГ, перенесших COVID-19, исходно не 
достигнуты целевые уровни АД и ХС ЛНП. Известно, 
что в популяции дислипидемия у пациентов с АГ встре-
чается более чем в 50% случаев [9]. С повышением 
АД и концентрации ОХС пропорционально возрастает 

риск ССЗ [10]. В ряде случаев пациентам с АГ не про-
водится риск-стратификация осложнений ССЗ, не оце-
нивается концентрация показателей липидного обмена, 
соответственно, не назначаются ингибиторы ГМГ-КоА 
редуктазы. В то же время контроль факторов риска 
способствует улучшению прогноза и качества жизни 
пациентов с нарушениями липидного обмена и АГ. 
Эти данные позволяют предполагать, что аналогичная 
ситуация с высокими рисками ССЗ осложнений может 
быть индуцирована у пациентов с АГ после перене-
сенной новой коронавирусной инфекции [11].  

Известно, что с начала эпидемии COVID-19 коли-
чество фундаментальных и клинических исследований 
возросло. Показано, что факторы риска ССЗ, такие 
как АГ, сахарный диабет, метаболический синдром 
часто встречаются у пациентов с COVID-19 и связаны 
с высоким уровнем смертности [12,13]. Более того, 
именно ССЗ, включая АГ, связаны с госпитализацией, 
искусственной вентиляцией легких, госпитализацией 
в отделение интенсивной терапии и высокой леталь-
ностью [14]. Распространенность АГ у пациентов с CO-
VID-19 в китайской популяции достигает 30% [15]. 
Назначаемая гиполипидемическая терапия снижает 
смертность ССЗ в большей степени, чем лечение ан-
тигипертензивными препаратами [9]. Однако значи-
тельная часть пациентов с нарушениями липидного 
обмена, несмотря на показания к терапии, не прини-
мают препараты или не достигают целевых уровней 
ОХС, ХС ЛНП [16]. Следует отметить, что АГТ по данным 
регистра ЭССЕ-РФ приводит к достижению целевых 
уровней АД только у 14,4% мужчин и 30,9% женщин 
[1], в связи с чем высокая эффективность комбини-
рованного лечения АГ и дислипидемии может обес-
печиваться назначением лекарственных средств в фик-
сированных комбинациях [17]. Комбинированный 

Дозы амлодипина/ 
лизиноприла/ 
розувастатина (мг)                                 Визит 1             Визит 2  
5+10+10, n (%)                                                             9 (14,1)                   13 (20,3) 

5+10+20, n (%)                                                           22 (34,3)                  31 (48,4) 

10+20+10, n (%)                                                         29 (45,3)                  11 (17,2) 

10+20+20, n (%)                                                           4 (6,3)                      9 (14,1)

Table 2. Dose titration of amlodipine/lisinopril/rosuvastatin 
single pill combination 

 Таблица 2. Титрация доз фиксированной комбинации 
амлодипин/лизиноприл/розувастатин

Параметр                                                                     Группа 1 (n=64)                                                                                                  Группа 2 (n=62) 
                                                                 V1                                V3                      pV1-V3          Δ, %                                  V1                               V3                    pV1-V3         Δ, % 
САД офисное, мм рт.ст.                  142 (137;150)              129 (121;132)             <0,001           -9,51                           140 (134;148)            134 (125;138)           <0,001          -4,3* 
ДАД офисное, мм рт.ст                       91 (89;96)                      80 (80;85)                 <0,001           -12,1                             90,0 (88;94)                  85 (80;90)               <0,001          -5,6* 
САДmax, мм рт.ст.                              149 (145;160)              130 (120;140)             <0,001           -12,8                           146 (139;150)            138 (125;145)           <0,001          -5,2* 
ДАДmax, мм рт.ст.                                 99 (95;100)                    85 (75;90)                 <0,001           -14,1                               94 (90;95)                    90 (80;95)               <0,001          -3,7* 
ОХС, ммоль/л                                    5,85 (5,2;6,3)                5,0 (4,3;5,2)               <0,001           -14,5                            5,8 (5,38;6,5)           5,15 (4,66;5,55)         <0,001        -11,2* 
ХС ЛНП, ммоль/л                          3,06 (2,74;3,75)            2,1 (1,9;2,65)              <0,001           -31,4                           3,2 (2,79;3,57)           2,89 (2,39;3,1)           <0,001          -9,7* 
ХС ЛВП, ммоль/л                            1,25 (0,94;1,6)              1,24 (1;1,76)                0,005              -0,8                           1,39 (0,99;1,72)           1,4 (1,1;1,73)              0,144            0,7* 
ТГ, ммоль/л                                      1,25 (0,95;1,68)           1,11 (0,98;1,5)              0,700             -11,2                         1,51 (0,97;1,88)          1,3 (0,98;1,56)            0,631          -11,5* 
СРБ, мг/л                                          6,05 (3,83;8,88)           2,8 (1,69;4,15)             <0,001           -53,7                        8,35 (4,98;10,98)        4,73 (2,5;6,73)           <0,001        -43,4* 
* - p<0,05 по сравнению с группой 1  

САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, САДmax – систолическое артериальное давление, ДАДmax – максимальное диастолическое  
артериальное давление за последнюю неделю, ОХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности,  
ТГ – триглицериды, СРБ – С-реактивный белок 

Table 3. Changes in the studied parameters during the study 
Таблица 3. Динамика изучаемых показателей за время исследования



препарат приводит к воздействию на различные па-
тогенетические звенья ССЗ, что улучшает контроль АД 
и снижает риск нежелательных явлений. Результаты 
проспективных рандомизированных клинических ис-
следований по оценке АГТ демонстрируют сложность 
достижения целевых цифр АД на фоне монотерапии 
[18]. Самыми частыми сочетаниями антигипертензив-
ных препаратов являются комбинации ингибитора ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и ди-
уретика, блокатора рецепторов ангиотензина II (БРА) 
и диуретика, ИАПФ и антагониста кальция, БРА и ан-
тагониста кальция. Среди АГТ наибольший эффект 
наблюдается при комбинации препаратов, ингиби-
рующих ренин-ангиотензиновую систему, и антаго-
нистов кальция [19]. В клинической практике широко 
применяется фиксированная комбинация антагониста 
кальция амлодипина и ИАПФ лизиноприла, демон-
стрирующая широкий спектр органопротективных 
свойств, что позволяет улучшить прогноз жизни па-
циентов [20]. Достаточная безопасность, переносимость 
и антигипертензивный эффект компонентов фикси-
рованной комбинации повышает вероятность соблю-
дения назначенной схемы лечения, в том числе, среди 
больных с ее низким уровнем, что повышает качество 
лечения больных АГ и увеличивает приверженность 
пациентов к терапии [21]. В случае добавления гипо-
липидемического препарата обеспечивается допол-
нительный положительный эффект, связанный с нор-
мализацией липидного спектра [22]. 

Розувастатин в дозе 20 мг/сут продемонстрировал 
в исследовании JUPITER (n=17802) снижение уровня 
ХС ЛНП на 50% и концентрации высокочувствительного 
СРБ на 37% [23]. Исследование было прекращено 
досрочно через 1,9 лет (максимальная длительность 
наблюдения 5 лет), так как по сравнению с группой 
плацебо на фоне применения розувастатина отмечалось 
снижение частоты развития инфаркта миокарда [от-
ношение шансов (ОШ) 0,46; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,30-0,70; р=0,0002], инсульта (ОШ 
0,52; 95% ДИ 0,34-0,79; р=0,002), комбинированной 
конечной точки (комбинация инфаркта миокарда, ин-
сульта, реваскуляризации, нестабильной стенокардии 
и смерти от ССЗ; ОШ 0,53, 95% ДИ 0,40-0,69, 
р<0,00001) и смерти от любых причин (ОШ 0,80; 
95% ДИ 0,67-0,97; р=0,02). 

Следует отметить, что открытая многоцентровая 
программа ТРИУМВИРАТ с участием 31 региона Рос-
сийской Федерации, позволила оценить влияние ком-
бинированной терапии (лизиноприл+амлодипин+ро-
зувастатин) в определенном дозовом режиме на уро-
вень АД и уровни липидов плазмы крови, а также на 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений у па-
циентов с ранее неконтролируемой АГ [24]. Через 3 
мес лечения показано, что целевые уровни АД≤140/90 

мм рт.ст. наблюдались у 80% больных, уровень ОХС 
снизился на 25%, ХС ЛНП на 39%, а число пациентов, 
приверженных к терапии, составило 64,2% против 
31,3% пациентов до начала включения в исследование. 
После 3 мес комбинированной терапии нежелательные 
явления отмечались у 7,3% пациентов.  

Фиксированная комбинация лизиноприл/амлоди-
пин/розувастатин изучалась в другом проспективном 
исследовании с участием 2241 пациента с легкой и 
умеренной АГ и гиперхолестеринемией, имеющих 
высокий и очень высокий риск развития сердечно-
сосудистых осложнений [25]. Через 6 мес терапии 
91% пациентов достигли значения АД ≤140/90 мм 
рт.ст. Целевой уровень ХС ЛНП<3 ммоль/л, <2,5 
ммоль/л и <1,8 ммоль/л наблюдался у 67%, 49% и 
40% больных соответственно. Необходимо отметить, 
что применение комбинированного препарата умень-
шало скорость распространения пульсовой волны и 
индекса аугментации, определяющих жесткость стенки 
артерий [18]. Наряду с дислипидемией и АГ у пациентов 
с перенесенным COVID-19 отмечалась повышенная 
концентрация СРБ, отражающего процесс воспаления. 
СРБ используется для прогнозирования риска возник-
новения ССЗ, что определяет выбор терапии у паци-
ентов с АГ, поскольку повышение данного маркера 
связано с жесткостью артерий, атеросклеротическим 
поражением и развитием поражения органов-мишеней 
[26]. Взаимосвязь показателей выживаемости, сни-
жения риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений и улучшения параметров эластичности сосудов 
у пациентов с АГ показано в исследованиях [27,28]. С 
учетом поражения сосудистой стенки при СОVID 19 
можно рассматривать вопрос о прогрессировании по-
вреждения сосудистой стенки и формирования до-
полнительных условий прогрессирования атероскле-
роза с деформацией липидного спектра в условиях 
сохраняющегося воспалительного процесса. Наше ис-
следование показало статистически значимое снижение 
уровня СРБ за время исследования в обеих группах, 
значимо более выраженное в группе приема изучаемой 
фиксированной комбинации. Эти данные позволяют 
рассматривать вопрос гиполипидемической терапии 
как неотъемлемого компонента ведения пациентов, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию. Таким 
образом, назначение трехкомпонентной фиксирован-
ной комбинации лизиноприл/амлодипин/розувастатин 
у пациентов с АГ и дислипидемией, перенесших CO-
VID-19, явилось патогенетически обоснованной те-
рапией в клинической практике и требует особого 
контроля, в том числе, в рамках проводимой углуб-
ленной диспансеризации.   

Вопрос снижения уровня СРБ у пациентов, пере-
несших COVID-19, требует отдельного обсуждения. 
Необходимо учитывать, что в нашем исследовании 
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динамика данного показателя может быть обусловлена 
и естественным уменьшением степени системного вос-
паления в постковидном периоде и зависит от целого 
ряда как индивидуальных показателей иммунного ста-
туса, так и от наличия коморбидных состояний, влияю-
щих на уровень сосудистого воспаления. 

 
Ограничения исследования. Наше исследование 

имело ряд ограничений, в первую очередь, по причине 
изучения небольшой выборки, что не позволило в 
полной мере сформулировать популяционные выводы. 
В ходе исследования нами самостоятельно не прово-
дилась верификация всех имеющихся диагнозов. В 
качестве критериев эффективности проводимой ги-
полипидемической и антигипертензивной терапии ис-
пользовались динамика изучаемых показателей, а не 
достижение их целевых уровней, что необходимо учи-
тывать при интерпретации результатов. 

Заключение 
Применение фиксированной комбинации лизи-

ноприла, амлодипина и розувастатина у пациентов с 
АГ и дислипидемией, перенесших COVID-19, сопро-
вождалось улучшением показателей липидного про-
филя и АД, что в целом способствовало повышению 
качества проводимой медикаментозной терапии таких 
пациентов на амбулаторном этапе.  
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Изучение ассоциации нуклеотидных  
полиморфизмов в генах тромбоцитарных рецепторов  
и цитохрома Р450 с развитием резистентности  
к антитромбоцитарным препаратам у пациентов  
с ишемической болезнью сердца
Семащенко К.С.1*, Монгуш Т.С.2,3, Косинова А.А.2, Субботина Т.Н.1, Гринштейн Ю.И.2 
1 Сибирский федеральный университет, Красноярск, Россия 
2 Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого,  
Красноярск, Россия 

3 Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии, Красноярск, Россия 

Цель. Изучить ассоциацию нуклеотидных полиморфизмов в генах тромбоцитарных рецепторов и цитохрома Р450 с развитием резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. В анализ включено 243 пациента с диагнозом ИБС после коронарного шунтирования (КШ), из них 140 пациентов в 
группе на терапии ацетилсалициловой кислотой (АСК) и 103 пациента – в группе на двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТ). Всем па-
циентам проводилось исследование агрегации тромбоцитов на оптическом агрегометре с индукторами: АДФ 5 мМ и арахидоновой 
кислотой (АК) 1 мМ. С образцами ДНК была проведена аллель-специфичная ПЦР для выявления полиморфизмов rs2046934, rs1126643, 
rs5918, rs6065, rs4244285 в генах тромбоцитарных рецепторов и цитохрома Р450.  
Результаты. При сравнении распространенности изучаемых полиморфизмов в генах тромбоцитарных рецепторов и цитохрома Р450 между 
группами чувствительных и резистентных к АСК пациентов, а также группами чувствительных и резистентных к клопидогрелу пациентов 
статистически значимых различий выявлено не было. Ассоциаций между носительством минорных и мажорных аллелей изученных поли-
морфизмов и развитием резистентности к антитромбоцитарным препаратам не обнаружено. В группе пациентов на терапии АСК носители 
аллели С полиморфизма T1565C (rs5918) ITGB3 имели более высокий показатель АК-индуцированной агрегации тромбоцитов по сравнению 
с носителями аллели T (18,49±25,92 против 10,43±17,34, р=0,004).  
Заключение. Полиморфизмы генов P2RY12 (rs2046934), ITGA2 (rs1126643), ITGB3 (rs5918), GP1BA (rs6065), CYP2C19*2 (rs4244285) 
не связаны с резистентностью к антитромбоцитарным препаратам как у пациентов на терапии АСК, так и на ДАТ. Наличие минорных аллелей 
полиморфизмов rs2046934, rs1126643, rs6065, rs4244285 не связано с повышенной агрегационной активностью тромбоцитов до КШ. 
Однако в группе пациентов на терапии АСК носители аллели С полиморфизма rs5918 гена ITGB3 имели более высокий показатель АК-ин-
дуцированной агрегации тромбоцитов по сравнению с носителями аллели T.  
 
Ключевые слова: генетические полиморфизмы, резистентность, ацетилсалициловая кислота, rs2046934, rs1126643, rs5918, rs6065, 
rs4244285. 
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Study the Association of Nucleotide Polymorphisms in Platelet Receptor and Cytochrome P450 Genes with the Development of Resistance 
to Antiplatelet Drugs in Patients with Coronary Artery Disease 
Semashchenko K.S.1*, Mongush T.S.2,3, Kosinova A.A.2, Subbotina T.N.1, Grinshtein Y.I.2 
1 Siberian Federal University, Krasnoyarsk, Russia 
2 Professor V.F. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia 
3 Federal Center for Cardiovascular Surgery, Krasnoyarsk, Russia 
 
Aim. To study the association of nucleotide polymorphisms in platelet receptor and cytochrome P450 genes with the development of resistance to an-
tiplatelet drugs in CHD patients. 
Material and Methods. The study included 243 patients diagnosed with CHD after coronary artery bypass surgery (CABG), including 140 patients 
in the acetylsalicylic acid (ASA) treatment group and 103 patients in the dual antiplatelet therapy (DAT) group. All patients were tested for platelet ag-
gregation using an optical aggregometer with inducers: 5 mM ADP and 1 mM arachidonic acid (AA). DNA samples were analyzed by allele-specific 
PCR for the presence of polymorphisms rs2046934, rs1126643, rs5918, rs6065, rs4244285 in the platelet receptor and cytochrome P450 genes. 
Results. No statistically significant differences were found during comparison of the prevalence of the studied polymorphisms in the platelet receptor 
and cytochrome P450 genes between the groups of aspirin-sensitive and aspirin-resistant patients, as well as between the groups of clopidogrel-
sensitive and clopidogrel-resistant patients. No association between carriage of the minor and major alleles of the polymorphisms studied and the de-
velopment of antiplatelet drug resistance was found. In the group of patients on ASA therapy, carriers of the C allele of the T1565C (rs5918) ITGB3 
polymorphism had a higher rate of AA-induced platelet aggregation compared to carriers of the T allele (18,49±25,92 vs 10,43±17,34, р=0,004).  
Conclusion. Polymorphisms of P2RY12 (rs2046934), ITGA2 (rs1126643), ITGB3 (rs5918), GP1BA (rs6065), CYP2C19*2 (rs4244285) genes are 
not associated with antiplatelet drug resistance in both patients on ASC therapy and on DAT. The presence of minor alleles of the rs2046934, 
rs1126643, rs6065, rs4244285 polymorphisms are not associated with increased platelet aggregation activity before CABG.However, in the group 
of patients on ASA therapy C-allele carriers of the rs5918 polymorphism of the ITGB3 gene had a higher rate of AA-induced platelet aggregation com-
pared to T-allele carriers. 
 
Keywords. Genetic polymorphisms, resistance, acetylsalicylic acid, rs2046934, rs1126643, rs5918, rs6065, rs4244285. 
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Gene polymorphism and resistance to antiplatelet therapy 
Полиморфизм генов и резистентность к антитромбоцитарной терапии

Введение  
Заболевания системы кровообращения, в том числе 

– ишемическая болезнь сердца (ИБС) на протяжении 
многих лет возглавляют статистику смертности как в 
Российской Федерации, так и в большинстве стран 
мира [1]. 

Главный этиологический фактор развития ИБС – 
атеросклероз коронарных артерий с последующим 
атеротромбозом. Известно, что воспаление, разви-
вающееся на фоне заболевания, вносит особый вклад 
в патогенез атеросклероза за счет рекрутирования и 
адгезии циркулирующих лейкоцитов к сосудистому 
эндотелию с последующим образованием тромбоци-
тарно-лейкоцитарных агрегатов [2,3]. Повышенный 
уровень воспаления вследствие повышенной реак-
тивности тромбоцитов может приводить к недоста-
точному ответу тромбоцитов на ацетилсалициловую 
кислоту (АСК) у пациентов с ИБС, что снижает эффек-
тивность вторичной профилактики и повышает риск 
кардиоваскулярных событий [2,3]. 

Определенной группе пациентов с ИБС по показа-
ниям назначается двойная антитромбоцитарная терапия 
(ДАТ) – комбинация АСК и ингибитора тиенопиридина 
P2Y12 – клопидогрела. Одновременный прием данных 
препаратов приводит к взаимному усилению их дей-
ствия за счет ингибирования разных путей индукции 
агрегации тромбоцитов: тромбоксан А2-зависимого 
и АДФ-зависимого [4]. Однако даже на фоне ДАТ у 
некоторых пациентов сохраняется высокая агрегация 
тромбоцитов, что может повышать риск развития 
тромботических осложнений после хирургического 
вмешательства. 

На развитие резистентности к антитромбоцитарным 
препаратам могут влиять полиморфизмы в генах ос-
новных тромбоцитарных рецепторов, которые играют 
роль в процессах адгезии, активации и агрегации 
тромбоцитов: ген АДФ-рецептора тромбоцитов P2RY12 
(Н1/Н2, rs2046934), ген рецептора к коллагену ITGA2 
(С807Т, rs1126643), ген рецептора к фибриногену 
ITGB3 (T1565C, rs5918), ген тромбоцитарного рецеп-
тора фактора Виллебранда GP1BA (C482T, rs6065) и 
ген цитохрома Р450 СYP2C19*2 (G681A, rs4244285). 
Изучение данных генов является важным для практики, 
поскольку наличие описанных выше полиморфизмов 

приводит к повышению агрегационной активности 
тромбоцитов, а это, в свою очередь, ведет к повы-
шенному риску тромбообразования, воспаления, тем 
самым способствуя развитию резистентности к анти-
тромбоцитарным препаратам [5]. 

Цель исследования – изучить ассоциацию нуклео-
тидных полиморфизмов в генах тромбоцитарных ре-
цепторов и цитохрома Р450 с развитием резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам у пациентов с 
ИБС. 

 
Материал и методы  

В анализ с 2014 по 2021 гг. было включено 243 
пациента с диагнозом ИБС, стабильная стенокардия 
II-IV функционального класса (ФК) согласно Канадской 
классификации, поступивших на лечение в ФГБУ «Фе-
деральный центр сердечно-сосудистой хирургии» (г. 
Красноярск).  

Критерии включения: стабильная стенокардия II-
IV ФК, атеросклероз коронарных артерий (КА), под-
твержденный результатами коронарографии, подпи-
санное информированное согласие. Критерии исклю-
чения: почечная недостаточность (скорость клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин/1,73м² по CKD-EPI), язвенная 
болезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки в 
стадии обострения, непереносимость АСК и/или кло-
пидогрела.  

Всем пациентам было выполнено коронарное шун-
тирование (КШ), из них у 183 (75,3%) – с искус-
ственным кровообращением, и у 60 (24,7%) – на 
работающем сердце. Пациенты были разделены на 
две группы: 140 пациентов вошли в группу на терапии 
АСК после КШ и 103 пациента – в группу ДАТ 
(АСК+клопидогрел) после КШ. Пациенты, получавшие 
до включения в исследование АСК, продолжили ее 
прием после КШ (группа  АСК). ДАТ получали пациенты, 
у которых с момента острого коронарного синдрома 
(в анамнезе) не прошло 12 мес. За 5 дней до КШ 
больные прекращали получать антиагреганты, с первого 
дня после операции назначалось 100 мг/сут АСК, па-
циентам с ДАТ клопидогрел добавлялся к АСК на 2-3 
сут (группа ДАТ).  

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики и 
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принципами Хельсинской декларации. Протокол ис-
следования был одобрен этическим комитетом КрасГ-
МУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. Пациентами 
было подписано информированное согласие об участии 
в исследовании. 

Всем пациентам при поступлении на фоне отмены 
антиагрегантов проводилось исследование агрегации 
тромбоцитов на оптическом агрегометре Chronolog 
490 (США) с индукторами: АДФ 5 мМ и арахидоновой 
кислотой (АК) 1 мМ. Резистентность к АСК определялась 
при уровне агрегации тромбоцитов >20% после ин-
кубации, обогащенной тромбоцитами плазмы с АСК 
и индукции с АК. Резистентность к клопидогрелу опре-
делялась как отношение изменения максимальной 
интенсивности агрегации тромбоцитов под действием 
5 мМ АДФ по отношению к исходному значению (на 
фоне отмены клопидогрела минимум за 5 сут до КШ): 
 

                 Амплитуда агрегации исходная –  

Резистентность =        
амплитуда агрегации на 10 сут                   

                    Амплитуда агрегации исходная.        
×100%

 
 
При значениях <29% пациенты определялись как 

резистентные к терапии клопидогрелом [6]. 
Для анализа полиморфизмов rs5819 гена ITGB3, 

rs6065 гена GP1BA, rs4244285 гена CYP2C19*2, 
rs1126643 гена ITGA2, rs2046934 гена P2RY12 ис-
пользовалась геномная ДНК, выделенная из лейкоцитов 
цельной крови с использованием комплекта реагентов 
«ДНК-экспресс-кровь» (НПФ Литех). Далее с образцами 
выделенной ДНК была проведена ПЦР с использова-
нием комплектов реагентов для амплификации «SNP-
экспресс-РВ» (НПФ Литех) с детекцией результатов в 
режиме реального времени, а также «SNP-экспресс» 
(НПФ Литех) с электрофоретической детекцией про-
дуктов амплификации. 

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью пакета прикладных программ Statistica 
10.0 (Statsoft Inc., США). Статистические расчеты ко-
личественных показателей включали в себя описа-
тельные статистики: среднее значение (М) и стандартное 
отклонение (SD), или медиана (Me) и межквартильный 
диапазон (25%; 75%). Проверка нормальности рас-
пределения значений проводилась с использованием 
критерия Колмогорова-Смирнова. Для сравнения сред-
них значений двух независимых выборок при несоот-
ветствии нормальному закону распределения приме-
нялся критерий Манна-Уитни. Для качественных по-
казателей вычислялись следующие показатели: число 
наблюдений и доля (в %) от общего количества па-
циентов или от количества пациентов в соответствующей 
подгруппе. Для категориальных переменных применяли 
χ2-тест, а также точный критерий Фишера. Соответствие 
распределения генотипов закону Харди-Вайнберга 

оценивали при помощи точного теста Фишера с ис-
пользованием портала Мюнхенского института человека 
генетики (https://ihg.helmholtz-muenchen.de), а также 
критерия χ2 Пирсона. Для оценки риска развития ре-
зистентности при наличии минорной аллели изучаемых 
полиморфизмов производили оценку отношения шан-
сов. Значения считали статистически значимыми при 
р<0,05. 

 
Результаты  

В анализ было включено 243 пациента, из них 49 
(20,2%) женщин и 194 (79,8%) мужчины, средний 
возраст 63,4±7,2 лет. Различий по клинико-анамне-
стическим характеристикам среди пациентов двух 
групп не было, кроме наличия постинфарктного кар-
диосклероза (табл. 1). 

Резистентность к АСК выявлена у 12,8% пациентов 
до КШ в группе, получавших только АСК в послеопе-
рационном периоде, резистентность к клопидогрелу 
– у 25,6% пациентов с ДАТ. В ходе генетического ана-
лиза нуклеотидных полиморфизмов rs2046934 гена 
P2RY12, rs1126643 гена ITGA2, rs5819 гена ITGB3, 
rs6065 гена GP1BA, rs4244285 гена CYP2C19*2 была 
изучена распространенность разных вариантов у  
АСК-чувствительных (АЧ) и АСК-резистентных (АР) 
пациентов (табл. 2), а также у чувствительных (КЧ) 
или резистентных (КР) к клопидогрелу пациентов 
(табл. 3). Статистически значимых различий между 
этими группами по всем анализируемым полимор-
физмам не было выявлено. При оценке ассоциаций 
носительства минорных и мажорных аллелей изучае-
мых полиморфизмов генов тромбоцитарных рецеп-
торов и цитохрома Р450 с развитием резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам по каждому по-
лиморфизму в группах на терапии АСК и ДАТ не было 
выявлено статистически значимых различий. 

Gene polymorphism and resistance to antiplatelet therapy 
Полиморфизм генов и резистентность к антитромбоцитарной терапии

Характеристика                   Группа АСК              Группа ДАТ 
                                                        (n=140)                     (n=103)                 р  
Возраст, лет                                  58,0 (54,5; 62,5)        65,0 (57,5; 68,0)       0,205 
Курение, %                                               31,5                                  31,1                    0,768 
Стабильная стенокардия, % 
II ФК                                                            51,4                                  52,9                    0,799 
III ФК                                                           34,2                                  39,5                    0,378 
Сахарный диабет, %                              19,9                                  21,8                    0,692 
ИМ в анамнезе, %                                 54,1                                  81,5                  <0,001 
Ожирение, %                                          28,1                                  34,5                    0,265 
Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное 

АСК – ацетилсалициловая кислота, ДАТ – двойная антитромбоцитарная терапия,  
ФК – функциональный класс, ИМ – инфаркт миокарда 

Table 1. Clinical and demographic characteristics  
of patients in the studied groups 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов изучаемых групп
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Распределение частот аллелей и генотипов в из-
ученных генах тромбоцитарных рецепторов и цито-
хрома Р450 у АР и АЧ пациентов на терапии АСК про-
верено на соответствие равновесию Харди-Вайнберга 
(табл. 4). Выявлено, что в группе АР пациентов рас-
пределение генотипа полиморфизма rs1126643 гена 
ITGA2 (χ2=7,35; р=0,009) имеет отклонение от кано-
нического распределения. Для генотипов полимор-
физмов rs2046934 гена P2RY12, rs5819 гена ITGB3, 
rs6065 гена GP1BA, rs4244285 гена CYP2C19*2 от-
клонения от распределения Харди-Вайнберга не вы-
явлено. В группе АЧ пациентов распределение генотипа 
полиморфизма rs2046934 гена P2RY12 (χ2=10,40; 
р=0,001) имеет отклонение от равновесия Харди-

Вайнберга. Для генотипов полиморфизмов rs1126643 
гена ITGA2, rs5819 гена ITGB3, rs6065 гена GP1BA, 
rs4244285 гена CYP2C19*2 отклонений от распреде-
ления Харди-Вайнберга не выявлено. 

При изучении распределения частот аллелей и ге-
нотипов полиморфных вариантов генов на соответствие 
закону Харди-Вайнберга в группе КР и КЧ пациентов 
на ДАТ определено соответствие каноническому рас-
пределению по 4 из 5 изучаемых полиморфизмов 
(табл. 5). Однако распределение генотипов полимор-
физма rs1126643 гена ITGA2 (χ2=5,90; р=0,01) имело 
отклонение от равновесия Харди-Вайнберга. 

При сравнении агрегационных свойств тромбоцитов 
в группе пациентов с ИБС при приеме АСК до КШ 

Полиморфизм/ Ген                                                Варианты генотипа                  АР (n=18)                      АЧ (n=122)                 ОШ (95% ДИ)                   р  
Н1/Н2 (rs2046934) / P2RY12, n (%)                                               Н1/Н1                                       14 (77,8)                              100 (82,0)                                       
                                                                                                                       Н1/Н2                                         3 (16,6)                                17 (13,9)                       1,29 (0,39-4,33)                0,750  
                                                                                                                       Н2/Н2                                          1 (5,6)                                    5 (4,1)                                                                                  
С807Т (rs1126643) / ITGA2, n (%)                                                      С/С                                          10 (55,6)                               43 (35,3)                                         
                                                                                                                          С/Т                                            3 (16,6)                                52 (42,6)                       0,44 (0,16-1,19)                0,090 
                                                                                                                          Т/Т                                            5 (27,8)                                27 (22,1)                                                                                
T1565C (rs5918) / ITGB3, n (%)                                                            T/T                                           11 (61,1)                               88 (72,1)                                         
                                                                                                                          T/C                                            6 (33,3)                                33 (27,1)                       1,65 (0,59-4,60)                0,340 
                                                                                                                          C/C                                             1 (5,6)                                    1 (0,8)                                                                                  
C482T (rs6065)/ GPIBA, n (%)                                                               С/С                                          14 (77,8)                               96 (78,7)                                         
                                                                                                                          С/Т                                            3 (16,6)                                26 (21,3)                       1,05 (0,32-3,48)                1,000 
                                                                                                                          Т/Т                                             1 (5,6)                                          0                                                                                        
G681A (rs4244285) / СYP2C19*2, n (%)                                         G/G                                          15 (83,3)                               88 (72,1)                                         
                                                                                                                          G/A                                           3 (16,7)                                31 (25,4)                       0,52 (0,14-1,90)                0,400 
                                                                                                                          A/А                                                  0                                          3 (2,5)                                                                                  
АР – АСК-резистентные, АЧ – АСК-чувствительные, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, АСК – ацетилсалициловая кислота 

Table 2. The prevalence of allelic variants of the studied polymorphisms in ASA-sensitive and ASA-resistant patients  
with coronary artery disease taking ASA 

Таблица 2. Распространенность аллельных вариантов изучаемых полиморфизмов у АСК-чувствительных  
и АСК-резистентных пациентов с ИБС на фоне приема АСК 

Полиморфизм/ Ген                                                Варианты генотипа                  КР (n=21)                        КЧ (n=82)                   ОШ (95% ДИ)                   р  
Н1/Н2 (rs2046934)/ P2RY12, n (%)                                                Н1/Н1                                       17 (81,0)                               62 (75,6) 
                                                                                                                       Н1/Н2                                         3 (14,2)                                15 (18,3)                       0,73 (0,22-2,42)                0,780 
                                                                                                                       Н2/Н2                                          1 (4,8)                                    5 (6,1)                                                                                  
С807Т (rs1126643)/ ITGA2, n (%)                                                       С/С                                            9 (42,9)                                26 (31,7)                                         
                                                                                                                          С/Т                                            9 (42,9)                                30 (36,6)                       0,62 (0,23-1,65)                0,340 
                                                                                                                          Т/Т                                            3 (14,2)                                26 (31,7)                                                                                
T1565C (rs5918)/ ITGB3, n (%)                                                             T/T                                           14 (66,7)                               55 (67,1)                                         
                                                                                                                          T/C                                            7 (33,3)                                25 (30,5)                       1,02 (0,37-2,82)                0,970 
                                                                                                                          C/C                                                   0                                          2 (2,4)                                                                                  
C482T (rs6065)/ GPIBA, n (%)                                                               С/С                                          15 (71,4)                               61 (74,4)                                         
                                                                                                                          С/Т                                            6 (28,6)                                17 (20,7)                       1,16 (0,39-3,38)                0,780 
                                                                                                                          Т/Т                                                   0                                          4 (4,9)                                                                                  
G681A (rs4244285)/ СYP2C19*2, n (%)                                          G/G                                          16 (76,2)                               67 (81,7)                                         
                                                                                                                          G/A                                           4 (19,0)                                15 (18,3)                       1,39 (0,44-4,41)                0,550 
                                                                                                                          A/А                                             1 (4,8)                                          0                                                                                        
КР – клопидогрел-резистентные, КЧ – клопидогрел-чувствительные, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 3. The prevalence of allelic variants of the studied polymorphisms in clopidogrel-sensitive  
and clopidogrel-resistant patients receiving dual antiplatelet therapy 

Таблица 3. Распространенность аллельных вариантов изучаемых полиморфизмов у КЧ и КР пациентов на ДАТ 
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среди носителей минорных аллелей и гомозигот по 
частой аллели по 4 из 5 изучаемых полиморфизмов 
статистически значимых отличий выявлено не было 
(табл. 6). Однако были выявлены статистически значи-
мые различия при сравнении АК-индуцированной 
агрегации тромбоцитов среди носителей мажорной 
и минорной аллелей полиморфизма T1565C (rs5918) 
ITGB3: носители минорной аллели С имели более вы-
сокий показатель агрегации тромбоцитов по сравнению 
с носителями распространенной аллели T. 

При сравнении агрегационных свойств тромбоцитов 
в группе пациентов с ИБС на ДАТ до КШ среди носи-
телей минорных аллелей и гомозигот по частой аллели 
по всем изучаемым полиморфизмам статистически 
значимых отличий выявлено не было (табл. 7). 

 
Обсуждение 

По литературным данным среди пациентов с ИБС 
жителей Западно-Сибирского региона распростра-
ненность разных вариантов генотипов полиморфизма 

Полиморфизм / Ген                    Варианты генотипа                                                    АР (n=18)                                                                   АЧ (n=122) 
                                                                                                                                n (%)           Частота аллели          p                            n (%)     Частота аллели       p  
Н1/Н2 (rs2046934) / P2RY12                             Н1/Н1                                          14 (13,4)                  

Н1=0,86             χ2=1,66;
                    100 (96,5)           

Н1=0,89         χ2=10,40;                                                                                         Н1/Н2                                             3 (4,2)                     
Н2=0,14               p=0,27

                      17 (24,0)            
Н2=0,11           p=0,001                                                                                         Н2/Н2                                             1 (0,4)                                                                                              5 (1,5)                                                     

С807Т (rs1126643) / ITGA2                                    С/С                                              10 (7,4)                     
С=0,64               χ2=7,35;

                     43 (39,0)             
С=0,57            χ2=2,15;                                                                                             С/Т                                                3 (8,2)                       

T=0,36                p=0,009
                     52 (60,0)              

T=0,43              p=0,14                                                                                            Т/Т                                                5 (2,4)                                                                                            27 (23,0)                                                  
T1565C (rs5918) / ITGB3                                          T/T                                             11 (10,9)                    

T=0,78               χ2=0,02; 
                    88 (89,5)              

T=0,86            χ2=1,24; 
 

                                                                                           T/C                                                6 (6,2)                       
C=0,22                p=1,00

                      33 (30,0)             
C=0,14             p=0,46                                                                                            C/C                                                1 (0,9)                                                                                              1 (2,5)                                                     

C482T (rs6065) / GPIBA                                            С/С                                             14 (13,4)                    
C=0,86               χ2=1,66; 

                    96 (97,4)             
C=0,89            χ2=1,74;                                                                                             С/Т                                                3 (4,2)                       

T=0,14                 p=0,27
                      26 (23,2)              

T=0,11              p=0,36                                                                                            Т/Т                                                1 (0,4)                                                                                              0 (1,4)                                                     
G681A (rs4244285) / СYP2C19*2                        G/G                                             15 (15,1)                    

G=0,92               χ2=0,15; 
                    88 (87,8)             

G=0,85            χ2=0,02;                                                                                            G/A                                               3 (2,8)                      
A=0,08                p=1,00

                      31 (31,4)             
A=0,15             p=1,00                                                                                           A/А                                               0 (0,1)                                                                                              3 (2,8)                                                     

КР – клопидогрел-резистентные, КЧ – клопидогрел-чувствительные, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 4. The results of the analysis of the consistency of genotypes with the Hardy-Weinberg law in the groups  
of ASA-sensitive and ASA-resistant patients while taking ASA 

Таблица 4. Результаты анализа согласованности генотипов с законом Харди-Вайнберга в группе АР и АЧ  
пациентов на фоне приема АСК 

Полиморфизм / Ген                    Варианты генотипа                                                     КР (n=21)                                                                     КЧ (n=82) 
                                                                                                                                n (%)           Частота аллели          p                            n (%)     Частота аллели       p  
Н1/Н2 (rs2046934) / P2RY12                             Н1/Н1                                          17 (16,3)                  

Н1=0,88             χ2=2,14;
                     62 (58,9)            

Н1=0,85          χ2=6,99; 
 

                                                                                        Н1/Н2                                             3 (4,4)                     
Н2=0,12               p=0,23

                      15 (21,2)            
Н2=0,15            p=0,08                                                                                         Н2/Н2                                             1 (0,3)                                                                                              5 (1,9)                                                     

С807Т (rs1126643) / ITGA2                                    С/С                                                9 (8,7)                       
С=0,64               χ2=0,09; 

                    26 (20,5)             
С=0,50            χ2=5,90;

 
                                                                                           С/Т                                                9 (9,6)                       

T=0,36                 p=1,00
                      30 (41,0)              

T=0,50              p=0,01                                                                                            Т/Т                                                3 (2,7)                                                                                            26 (20,5)                                                  
T1565C (rs5918) / ITGB3                                          T/T                                             14 (14,6)                    

T=0,83               χ2=0,84; 
                    55 (55,6)              

T=0,82            χ2=0,18;
  

                                                                                           T/C                                                7 (5,8)                       
C=0,17                p=1,00

                      25 (23,9)             
C=0,18             p=1,00                                                                                            C/C                                                0 (0,6)                                                                                              2 (2,5)                                                     

C482T (rs6065) / GPIBA                                            С/С                                             15 (15,4)                    
C=0,86               χ2=0,58; 

                    61 (58,9)             
C=0,85            χ2=3,21;                                                                                            С/Т                                                6 (5,2)                       

T=0,14                 p=1,00
                      17 (21,2)              

T=0,15              p=0,08                                                                                            Т/Т                                                0 (0,4)                                                                                              4 (1,9)                                                     
G681A (rs4244285)/ СYP2C19*2                         G/G                                             16 (15,4)                    

G=0,86               χ2=1,04; 
                    67 (67,7)             

G=0,91            χ2=0,83;                                                                                            G/A                                               4 (5,2)                      
A=0,14                p=0,34

                      15 (13,6)             
A=0,09             p=1,00                                                                                           A/А                                               1 (0,4)                                                                                              0 (0,7)                                                     

КР – клопидогрел-резистентные, КЧ – клопидогрел-чувствительные, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 5. The results of the analysis of the consistency of genotypes with the Hardy-Weinberg law in the group  
of clopidogrel-sensitive and clopidogrel-resistant patients receiving dual antiplatelet therapy 

Таблица 5. Результаты анализа согласованности генотипов с законом Харди-Вайнберга в группе КР  
и КЧ пациентов на фоне приема ДАТ
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rs2046934 гена P2RY12 составила – H1/H1 – 75,9%, 
Н1/Н2 – 22,9%, Н2/Н2 – 1,2%, полиморфизма 
rs5918 гена ITGB3 – ТТ – 62%, TС – 36,2%, СС – 
1,8%, полиморфизма rs4244285 гена CYP2C19*2 – 
GG – 74,7%, GA – 23,5%, AA – 1,8% [7,8]. Распро-
страненность генотипов СС, СT, ТТ полиморфизма 
rs1126643 гена ITGA2 среди пациентов со стабильной 
стенокардией напряжения составила 30,4%, 50% и 
19,6%, соответственно [9]. Среди пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда после 45 лет, распростра-
ненность разных вариантов генотипов полиморфизма 
rs6065 гена GP1BA составила: СС – 85%, СТ+ТТ – 
19,5% [10]. Полученные нами результаты сопоставимы 
с литературными данными. 

Согласно имеющимся исследованиям минорные 
аллели изучаемых нами полиморфизмов ассоциируют 
с повышением уровня агрегации тромбоцитов, раз-

витием ИБС и резистентности к антиагрегантам, однако 
информация разноречива. Так, например, считается, 
что нуклеотидная замена C807T (rs1126643) гена 
ITGA2 приводит к увеличению количества рецепторов 
на поверхности тромбоцита, способствуя повышению 
агрегационной активности тромбоцитов и, как след-
ствие, к высокому риску тромбообразования [11]. 
Между тем в других исследованиях было показано, 
что минорная аллель T не связана с высоким риском 
развития ИБС, а увеличение количества рецепторов 
GPIa/IIa не приводит к возрастанию тромботического 
риска [12]. Кроме того, сообщалось о возможном 
влиянии аллели Т на резистентность к АСК [13], однако 
в нашем исследовании это не подтвердилось. 

Полиморфный вариант С482Т (rs6065) гена GP1BA 
может влиять на взаимодействие рецептора с фактором 
Виллебранда, тем самым способствуя тромбообразо-

Полиморфизм / Ген                             Генотип                    n                 АДФ-индуцированная                 р                          АК-индуцированная                   р 
                                                                                                                         агрегация тромбоцитов, (%)                                агрегация тромбоцитов, (%)             
Н1/Н2 (rs2046934) / P2RY12                         Н1/Н1                       113                                 50,6±17,9                                

0,290
                                       12,8±20,8                               

0,610
 

                                                                           Н1/Н2+Н2/Н2                26                                   54,1±25,0                                                                                   12,9±19,4                                      
С807Т (rs1126643) / ITGA2                                 C/C                           52                                   50,7±21,2                                

0,690
                                       16,1±25,3                               

0,470
 

                                                                                  C/T+T/T                      87                                   51,5±18,4                                                                                   10,8±16,9                                      
T1565C (rs5918) / ITGB3                                       Т/Т                           98                                   50,6±20,0                                

0,500
                                       10,4±17,3                               

0,004
 

                                                                                  Т/С+С/С                      41                                   52,8±18,0                                                                                   18,5±25,9                                      
C482T (rs6065) / GPIBA                                        С/С                          109                                 52,2±19,0                                

0,420
                                       11,4±16,9                               

0,220
 

                                                                                  С/Т+T/Т                      30                                   47,8±20,6                                                                                   18,1±30,0                                      
G681A (rs4244285) / СYP2C19*2                    G/G                         102                                 51,1±19,1                                

0,910
                                       14,5±22,7                               

0,050                                                                                  G/A+A/A                     37                                   51,7±20,3                                                                                     8,2±11,8                                        
Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное 

АСК – ацетилсалициловая кислота, КШ – коронарное шунтирование, АДФ – аденозиндифосфат, АК – арахидоновая кислота

Table 6. Comparison of platelet aggregation activity in carriers of minor and major alleles of the studied polymorphisms  
in the group of patients treated with acetylsalicylic acid before coronary bypass surgery 

Таблица 6. Сравнение агрегационной активности тромбоцитов у носителей минорной и мажорной аллелей  
изучаемых полиморфизмов в группе пациентов на терапии АСК до КШ

Полиморфизм / Ген                             Генотип                    n                 АДФ-индуцированная                 р                          АК-индуцированная                   р 
                                                                                                                         агрегация тромбоцитов, (%)                                агрегация тромбоцитов, (%)             
Н1/Н2 (rs2046934) / P2RY12                         Н1/Н1                        74                                   53,0±21,9                                  

0,77
                                        13,1±17,8                                 

0,59
 

                                                                           Н1/Н2+Н2/Н2                20                                   55,5±17,6                                                                                      9,5±6,7                                         
С807Т (rs1126643) / ITGA2                                 C/C                           30                                   56,2±21,2                                  

0,47
                                           9,5±9,1                                   

0,64
 

                                                                                  C/T+T/T                      64                                   52,3±21,0                                                                                   13,7±18,5                                      
T1565C (rs5918) / ITGB3                                       Т/Т                           61                                   53,7±20,0                                  

0,98
                                        12,4±16,2                                 

0,79
 

                                                                                  Т/С+С/С                      33                                   53,1±23,2                                                                                   12,2±16,3                                      
C482T (rs6065) / GPIBA                                        С/С                           70                                   54,5±20,8                                  

0,49
                                        12,5±15,5                                 

0,73
 

                                                                                  С/Т+T/Т                      24                                   50,9±21,9                                                                                   11,8±18,4                                      
G681A rs4244285) / СYP2C19*2                      G/G                           75                                   53,0±21,9                                  

0,24
                                        12,9±17,6                                 

0,61
 

                                                                                 G/A+A/A                     19                                   50,0±27,7                                                                                     10,0±7,8                                        
Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное 

ДАТ – двойная антитромбоцитарная терапия, КШ – коронарное шунтирование, АДФ – аденозиндифосфат, АК – арахидоновая кислота

Table 7. Comparison of platelet aggregation activity in carriers of the minor and major alleles of the studied polymorphisms 
in the group of patients receiving dual antiplatelet therapy before coronary bypass surgery 

Таблица 7. Сравнение агрегационной активности тромбоцитов у носителей минорной и мажорной аллелей  
изучаемых полиморфизмов в группе пациентов на ДАТ до КШ
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ванию. Считается, что присутствие полиморфного ва-
рианта ассоциировано с риском развития инфаркта 
миокарда, ИБС [10], а также с развитием резистентности 
к АСК [14]. Однако в исследовании W. Renner и соавт. 
[15] ассоциаций данного варианта полиморфизма с 
ИБС не выявлено. 

В исследовании Papp с соавт. [16] была показана 
ассоциация между гомозиготным генотипом по редкой 
аллели C полиморфизма T1565C (rs5918) гена ITGB3 
и устойчивостью к антиагрегантам. Однако в работе 
W. Zhang и соавт. показано, что полиморфизм rs5918 
не ассоциирован с резистентностью к АСК в китайской 
популяции [17], а также с резистентностью к клопи-
догрелу у жителей Западно-Сибирского региона [7]. 

Помимо этого, предполагается, что носительство 
гаплотипа H2 полиморфизма rs2046934 гена P2RY12 
ассоциировано с повышенной агрегацией тромбоцитов 
в ответ на АДФ, а это может приводить к сниженному 
ответу на действие антиагрегантов [18,19]. Тем не ме-
нее, в настоящее время нет доказательств, подтвер-
ждающих подобную ассоциацию. 

Полиморфизм G681A (rs4244285) в гене CYP2C19 
является одним из наиболее важных и изученных ме-
ханизмов резистентности к клопидогрелу, так как имен-
но CYP2C19 играет главную роль в трансформации 
пролекарства [20]. Считается, что минорная аллель А 
полиморфизма rs4244285 приводит к сдвигу рамки 
считывания мРНК, в результате чего синтезируется из-
мененный белок с низкой ферментативной актив-
ностью. Все это приводит к сниженному антиагрегант-
ному эффекту клопидорела, а значит, и к высокому 
риску тромботических событий. Сообщалось о воз-
можном влиянии аллели А на резистентность к кло-
пидогрелу [7], однако в нашем исследовании это 
также не подтвердилось. 

Противоречивые данные разных авторов могут 
быть обусловлены отсутствием стандартизации методов 
лабораторной диагностики агрегации тромбоцитов, 
что уменьшает шансы выявить генетическую связь.  

В нашем исследовании в группе пациентов на те-
рапии АСК до КШ носители минорной аллели С по-
лиморфизма T1565C (rs5918) ITGB3 имели более 
высокий показатель АК-индуцированной агрегации 
тромбоцитов по сравнению с носителями распростра-
ненной аллели T. Нуклеотидная замена T176C гена 
ITGB3 приводит к изменению аминокислоты лейцина 

в положении 33 на пролин. Тромбоциты, несущие 
субъединицу β3 интегрина αIIbβ3 с пролином вместо 
лейцина в положении 33, имеют более низкий порог 
активации различными агонистами, при этом наблю-
дается перестройка цитоскелета тромбоцитов, а также 
усиление сигнальных функций комплекса IIb-IIIa. По-
этому носители минорной аллели С полиморфизма 
T1565C (rs5918) гена ITGB3 обладают повышенным 
риском тромбообразования с такими последствиями, 
как инсульт и инфаркт миокарда [21,22]. 

 
Ограничения исследования 

При интерпретации данных исследования следует 
учитывать его моноцентровый характер, а также не-
большой размер выборки, что могло оказать влияние 
на мощность полученных результатов.  

 
Заключение  

Полиморфизмы генов P2RY12 (rs2046934), ITGA2 
(rs1126643), ITGB3 (rs5918), GP1BA (rs6065), 
CYP2C19*2 (rs4244285) не ассоциированы с рези-
стентностью к антитромбоцитарным препаратам как у 
пациентов на терапии АСК, так и при ДАТ. Кроме того, 
наличие минорных аллелей полиморфизмов 
rs2046934, rs1126643, rs6065, rs4244285 не связано 
с повышенной агрегационной активностью тромбо-
цитов до коронарного шунтирования. Однако в группе 
пациентов на терапии АСК носители минорной аллели 
С полиморфизма rs5918 гена ITGB3 имели более вы-
сокий показатель АК-индуцированной агрегации тром-
боцитов по сравнению с носителями распространенной 
аллели T, что может приводить к активному тромбо-
образованию даже на фоне приема АСК. 

 
Отношения и Деятельность. Нет.  
Relationships and Activities. None. 
Финансирование. Исследование проведено при 

поддержке Сибирского федерального университета, 
Красноярского государственного медицинского уни-
верситета им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, Феде-
рального центра сердечно-сосудистой хирургии. 

Funding. The study was performed with the support 
of the Siberian Federal University, Professor V.F. Voyno-
Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Federal 
Center for Cardiovascular Surgery.

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(3) 295



Gene polymorphism and resistance to antiplatelet therapy 
Полиморфизм генов и резистентность к антитромбоцитарной терапии

296 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(3)

References / Литература 
1. Boytsov SA, Zayratiants OV, Andreev EM, et al. Comparison of coronary heart disease mortality in 

men and women age 50 years and older in Russia and USA. Russian Journal of Cardiology. 
2017;6(146):100-7 (In Russ.) [Бойцов С.А., Зайратьянц О.В., Андреев Е.М., и др. Сравнение 
показателей смертности от ишемической болезни сердца среди мужчин и женщин старше 50 
лет в России и США. Российский Кардиологический Журнал. 2017;6(146):100-7]. 
DOI:10.15829/1560-4071-2017-6-100-107. 

2. Shilov AM. Acetylsalicylic acid – antiplatelet drug for prevention and treatment of cardiovascular 
diseases. Difficult Patient. 2013;11(4):3-8 (In Russ.) [Шилов А.М. Ацетилсалициловая кислота – 
антиагрегант для профилактики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний. Трудный Пациент. 
2013;11(4):3-8]. 

3. McCullough PA, Vasudevan A, Sathyamoorthy M, et al. Urinary 11-Dehydro-Thromboxane B2 and 
Mortality in Patients With Stable Coronary Artery Disease. Am J Сardiol. 2017;119(7):972-7. 
DOI:10.1016/j.amjcard.2016.12.004. 

4. Steg PG, James SK, Atar D, et al. ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in 
patients presenting with ST-segment elevation: The Task Force on the management of ST-segment 
elevation acute myocardial infarction of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 
2012;33(20): 2569-619. DOI:10.1093/eurheartj/ehs215 

5. Grinshtein YuI, Kosinova AA, Grinshtein IYu. Aspirin resistance candidate genes and their association 
with the risk of cardiovascular events. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2013;12(1):67-72 (In 
Russ.) [Гринштейн Ю.И., Косинова А.А., Гринштейн И.Ю. Гены-кандидаты резистентности к 
ацетилсалициловой кислоте и их связь с риском развития сердечно-сосудистых катастроф. 
Кардиоваскулярная Терапия и Профилактика. 2013;12(1):67-72]. DOI:10.15829/1728-8800-
2013-1-67-72. 

6. Sulimov VA, Moroz EV. Resistance to antiplatelet drugs (aspirin, clopidogrel) in patients undergoing 
elective percutaneous coronary intervention. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2012;8(1):23-
30 (In Russ.) [Сулимов В.А., Мороз Е.В. Резистентность к антитромбоцитарным препаратам 
(аспирину, клопидогрелу) у пациентов, подвергающихся элективному стентированию коронарных 
артерий. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии. 2012;8(1):23-30]. DOI:10.20996/1819-
6446-2012-8-1-23-30. 

7. Muslimova EF, Afanasiev SA, Rebrova TYu, et al. Association of ITGB3, P2RY12, and CYP2C19 gene 
polymorphisms with platelet functional activity in patients with coronary heart disease during dual 
antiplatelet therapy. Ter Arkhiv. 2017;89(5):74-8 (In Russ.) [Муслимова Э.Ф., Афанасьев С.А., 
Реброва Т.Ю., и др. Ассоциация полиморфизмов генов ITGB3, P2RY12, CYP2C19 с функциональной 
активностью тромбоцитов у пациентов с ишемической болезнью сердца на фоне двухкомпо-
нентной антиагрегантной терапии. Терапевтический Архив. 2017;89(5):74-8]. DOI:10.17116/ter-
arkh201789574-78. 

8. Mirzaev KB, Sychev DA, Andreev DA, et al. The significance of pharmacogenetic CYP2C19 testing for 
personalization of the antiplatelet therapy in cardiology practice. Rational Pharmacotherapy in 
Cardiology. 2013;9(4):404-8 (In Russ.) [Мирзаев К.Б., Сычев Д.А., Андреев А.Б., и др. Значение 
фармакогенетического тестирования по CYP2C19 для персонализации применения антиагрегантов 
в кардиологической практике. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии. 2013;9(4):404-
8]. DOI:10.20996/1819-6446-2013-9-4-404-408. 

9. Pronko TP, Snezhitskiy VA, Gorchakova OV, et al. Clinical and genetic factors associated with the risk 
of recurrent ischemic events in patients with stable stenocardia. Regional Blood Circulation and Mi-
crocirculation. 2021;20(3):18-27 (In Russ.) [Пронько Т.П., Снежицкий В.А., Горчакова О.В., и 
др. Клинические и генетические факторы, ассоциированные с риском повторных ишемических 
событий у пациентов со стабильной стенокардией напряжения. Регионарное Кровообращение 
и Микроциркуляция. 2021;20(3):18-27]. DOI:10.24884/1682-6655-2021-20-3-18-27.

  
10. Pina-Cabral LB, Carvalhais V, Mesquita B, et al. Myocardial infarction before and after the age of 45: 

Possible role of platelet receptor polymorphisms. Revista Portuguesa de Cardiologia. 2018;37(9):727-
35. DOI:10.1016/j.repc.2018.03.015. 

11. Wu G, Xi Y, Yao L, et al. Genetic polymorphism of ITGA2 C807T can increase the risk of ischemic 
stroke. International Journal of Neuroscience. 2014;124(11):841-51. DOI:10.3109/00207454. 
2013.879718. 

12. Tsantes AE, Nikolopoulos GK, Bagos PG, et al. Lack of association between the platelet glycoprotein 
Ia C807T gene polymorphism and coronary artery disease: a meta-analysis. Int J Cardiol. 
2007;118(2):189-96. DOI:10.1016/j.ijcard.2006.06.047. 

13. Ferreira M, Freitas-Silva M, Assis J, et al. The emergent phenomenon of aspirin resistance: insights 
from genetic association studies. Pharmacogenomics. 2020;21(2):125-40. DOI:10.2217/pgs-
2019-0133. 

14. Fujiwara T, Ikeda M, Esumi K, et al. Exploratory aspirin resistance trial in healthy Japanese volunteers 
(J-ART) using platelet aggregation as a measure of thrombogenicity. The Pharmacogenomics J. 
2007;7(6):395-403. DOI:10.1038/sj.tpj.6500435. 

15. Renner W, Brodmann M, Winkler M, et al. The PlA1/A2 Polymorphism of Platelet Glycoprotein IIIa 
Is not Associated with Peripheral Arterial Disease. Thrombosis and Haemostasis. 2001;85(4):745-
6. DOI:10.1055/s-0037-1615664. 

16. Papp E, Havasi V, Bene J, et al. Glycoprotein IIIA gene (PIA) polymorphism and aspirin resistance: Is 
there any correlation? Ann Pharmacother. 2005;39(6):1013-8. DOI:10.1345/aph.1E227. 

17. Zhang W, Hou H, Zhao H, et al. Correlations of P2Y1 and ITGB3 polymorphisms with aspirin 
resistance in patients with large artery atherosclerotic stroke. International Journal of Cerebrovascular 
Diseases. 2017;25(11):1018-22. DOI:10.3760/cma.j.issn.1673-4165.2017.11.010. 

18. Fontana P, Dupont A, Gandrille S, et al. Adenosine diphosphate–induced platelet aggregation is as-
sociated with P2Y12 gene sequence variations in healthy subjects. Circulation. 2003;108(8):989-
95. DOI:10.1161/01.CIR.0000085073.69189.88. 

19. Aynetdinova DH, Udovichenko AE, Sulimov VA. Resistance to antiplatelet drugs in patients with 
ischemic heart disease. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2007;3(3):52-9 (In Russ.) [Ай-
нетдинова Д.Х., Удовиченко А.Е., Сулимов В.А. Резистентность к антитромбоцитарным 
препаратам у больных ишемической болезнью сердца. Рациональная Фармакотерапия в 
Кардиологии. 2007;3(3):52-9]. DOI:10.20996/1819-6446-2007-3-3-52-59. 

20. Liu R, Zhou ZY, Chen YB, et al. Associations of CYP3A4, NR1I2, CYP2C19 and P2RY12 polymorphisms 
with clopidogrel resistance in Chinese patients with ischemic stroke. Acta Pharmacologica Sinica. 
2016;37(7):882-8. DOI:10.1038/aps.2016.41. 

21. Vasilyeva OV, Polonilov VP, Ivanov MA, et al. Molecular genetic aspects of cardiovascular and cere-
brovascular disiases (review). Kliniko-Laboratornyj Consilium. 2009;(4):56-9 (In Russ.) [Васильева 
O.В., Полонников А.В., Иванов М.А., и др. Молекулярно-генетические аспекты кардиоваску-
лярных и цереброваскулярных заболеваний. Клинико-лабораторный Консилиум. 2009;(4): 
56-9]. 

22. Khatami M, Heidari MM, Soheilyfar S. Common rs5918 (PlA1/A2) polymorphism in the ITGB3 
gene and risk of coronary artery disease. Arch Med Sci Atheroscler Dis. 2016;1(1):e9-e15. 
DOI:10.5114/amsad.2016.59587. 

 
About the Authors / Сведения об Авторах: 
Семащенко Ксения Сергеевна [Ksenia S. Semashchenko] 
eLibrary SPIN 3326-7769, ORCID 0000-0002-8735-2716  
Монгуш Таира Семеновна [Taira S. Mongush] 
eLibrary SPIN 3095-1506, ORCID 0000-0003-4530-8730  
Косинова Александра Александровна [Aleksandra A. Kosinova] 
eLibrary SPIN 2108-0220, ORCID 0000-0002-7412-2516 

 
 
Субботина Татьяна Николаевна [Tatiana N. Subbotina] 
eLibrarySPIN9818-7718, ORCID 0000-0001-7790-5033 
Гринштейн Юрий Исаевич [Yuriy I. Grinshtein] 
eLibrary SPIN 1219-3804, ORCID 0000-0001-8847-235X



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(3) 297

Ароматические аминокислоты: фенилаланин  
и тирозин у пациентов с артериальной гипертензией  
и ишемической болезнью сердца
Кривова А.В.*, Кожевникова М.В., Коробкова Е.О., Зекцер В.Ю., Железных Е.А.,  
Агеев А.А., Москалева Н.Е., Кухаренко А.В., Апполонова С.А., Беленков Ю.Н. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия 

Цель. Оценить изменение профиля ароматических аминокислот (АА): фенилаланина (Фен) и тирозина (Тир), являющихся предшественни-
ками биологически активных веществ и гормонов, у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ): артериальной гипертензией 
(АГ) и ишемической болезнью сердца (ИБС) в сравнении со здоровыми участниками исследования. 
Материал и методы. В исследование были включены 131 участников: в группу АГ вошло 58 человек, в группу ИБС – 46, в контрольную 
группу – 27 человек без ССЗ. Использовалась сверхпроизводительная жидкостная хроматография в сочетании с тройным квадрупольным 
анализатором для измерения AA (Фен, Тир) в плазме крови у всех участников исследования. Была проанализирована связь АA с показателями 
липидного профиля, параметрами эхокардиографии, уровнем артериального давления и наличием атеросклероза периферических и коро-
нарных артерий (КА).  
Результаты. При сравнении трех групп было выявлено статистически значимое различие по уровню концентрация Фен и Тир (p=0,002 и 
р=0,024 соответственно). При проведении апостериорного попарного сравнения с помощью post-hoc анализа, циркулирующий уровень 
обеих аминокислот различался только у пациентов с ИБС и группой контроля (p=0,008 и р=0,020 соответственно), также отмечалось стати-
стически значимое различие по уровню Фен групп АГ и ИБС (p=0,017). Обнаружена обратная корреляция липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП) с уровнем Фен (r=-0,685, р<0,05) и Тир (r=-0,583, р<0,05), а также уровня фенилаланина с общим холестерином (r=-0,461, 
р<0,05) в группе без ССЗ. В группе АГ лишь между липопротеинами очень низкой плотности и уровнями АА была выявлена слабая положи-
тельная корреляция (Фен r=0,326 и Тир r=0,365, р<0,05), в то время как у пациентов с ИБС уровень Фен и Тир обратно коррелировал с по-
казателем липопротеина высокой плотности (r=-0,378 и r=-0,543 соответственно, р<0,05), а уровень Тир – с показателем ЛНП (r=-0,349, 
р<0,05). При выделении группы с доказанным атеросклерозом периферических артерий и/или КА выявлено статистически значимое раз-
личие между группой пациентов с ССЗ и клинико-инструментальными признаками атеросклероза и группой пациентов с ССЗ без доказанного 
атеросклероза по уровню Фен (p=0,019).  
Заключение. У пациентов с ССЗ определялись значимо более высокие концентрации АА в сравнении с контрольной группой. При этом по-
вышение уровня Фен характерно для наличия периферического или коронарного атеросклероза. Выявленные корреляции АА с параметрами 
ремоделирования миокарда и показателями липидного спектра требуют дальнейшего изучения для понимания участия АА в патогенезе ССЗ 
и их потенциальную роль в качестве терапевтической мишени. 
 
Ключевые слова: ароматические аминокислоты, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца. 
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Aromatic Amino Acids: Phenylalanine and Tyrosine in Patients with Hypertension and Coronary Artery Disease 
Krivova A.V.*, Kozhevnikova M.V., Korobkova E.O., Zektser V.Yu., Zheleznykh E.A., Ageev A.A., Moskaleva N.E., Kukharenko A.V., Appolonova S.A., 
Belenkov Yu.N. 
I.M. Sechenov First Moscow Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
 
Aim. To evaluate changes in the profile of aromatic amino acids (AAA) in patients with cardiovascular diseases (CVD): hypertension and coronary 
artery disease (CАD) in comparison with healthy study participants. 
Material and methods. One hundred and thirty-one participants were included in the study: 58 participants were included in the hypertension 
group, 46 in the CАD group, and 27 participants without signs of CVD in the control group. We used ultrahigh-performance liquid chromatography 
in combination with a triple quadrupole analyzer to measure plasma AAA: phenylalanine and tyrosine (Phe, Tyr) in all study participants. The association 
of AAA with biochemical blood test parameters, echocardiography (EchoCG) parameters, blood pressure level and clinical characteristics was analy-
zed. 
Results. A statistically significant difference in the level of concentration of Phe and Tyr was revealed (p=0,002 and p=0,024, respectively), comparing 
the three groups. Post-hoc analysis showed differences in the circulating level of both amino acids in patients with CAD vs the control group (Phe 
p=0,008 and Tyr p=0,020). Also a statistically significant difference in the level of Phe of the hypertension and CАD groups (p=0,017) was found. A 
negative correlation of low-density lipoproteins (LDL) with the level of Phe (r=-0,685, p<0,05) and Tyr (r=-0,583, p<0,05), as well as the level of 
Phe with total cholesterol (r=-0,461, p<0,05) was found in the group without CVD. In the hypertension group, only a weak positive correlation was 
found between very low-density lipoproteins and AAA levels (Phe r=0,326 and Tyr r=0,365, p<0,05), while in patients with CAD, the level of Phe 
and Tyr was negative correlated with high-density lipoprotein (r=-0,378 and r=-0,543, respectively, p<0,05), and the level of Tyr with LDL (r=-
0,349, p<0,05). When isolating the group with proven atherosclerosis of peripheral and/or coronary arteries, a statistically significant difference was 
revealed between the group of patients with CVD and clinical and instrumental signs of atherosclerosis and the group of patients with CVD without 
proven atherosclerosis in Phe level (p=0,019). 
Conclusion. Concentrations of AAA were higher in patients with CVD, comparing with the control group. At the same time, an increase of the Phe 
level was associated with the presence of peripheral or coronary atherosclerosis. The revealed correlations of AAA with EchoCG parameters and lipid 
spectrum parameters require further study to understand the involvement of AAA in pathogenesis of CVD and its potential role as treatment target. 
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Введение 
Благодаря достижениям в области анализа низко-

молекулярных соединений, в течение последнего де-
сятилетия активно ведутся работы по оценке метабо-
ломного профиля плазмы при различных сердечно-
сосудистых заболеваниях (ССЗ) [1-3]. Учитывая, что 
при любом заболевании возникает дисбаланс цирку-
лирующих аминокислот, что, в свою очередь, оказывает 
специфическое влияние на различные патофизиоло-
гические процессы и функции организма, их изучение 
представляется перспективным направлением для наи-
лучшего понимания патогенеза конкретного заболе-
вания, а также поиска новых эффективных биомар-
керов и терапевтических мишеней [1].  

Особого внимания в контексте экспериментальных 
и клинических исследований заслуживают аромати-
ческие аминокислоты (АА), которые служат предше-
ственниками синтеза биологически активных веществ, 
гормонов и некоторых пигментов (меланин) и участвуют 
в синтезе белков [4-6]. АА, получившие название за 
наличие в своей структуре ароматического бензольного 
кольца, являются гликокетогенными аминокислотами, 
которые используются для синтеза глюкозы и кетоновых 
тел, так как в процессе их катаболизма образуются 2 
продукта – фумарат и ацетоацетат. К ним относятся 
незаменимая аминокислота фенилаланин (Фен) и ча-
стично заменимая – тирозин (Tир). Одним из основных 
путей метаболизма Фен, который катализирует фе-
нилаланингидроксилаза, является его преобразование 
в Тир. В свою очередь роль Tир заключается в его ис-
пользовании в разных тканях для синтеза катехола-
минов (дофамин, норадреналин, адреналин), йод-
тиронинов (тироксин, трийодтиронин) и пигмента 
меланина. На данный момент наиболее изучена роль 
АА в развитии таких заболеваний, как фенилкетонурия, 
альбинизм, болезнь Паркинсона, шизофрения. По 
данным экспериментальных и клинических исследо-
ваний, роль изменений уровня циркулирующих AA в 
развитии ССЗ достаточно противоречива [7]. Боль-
шинство опубликованных данных относительно вклада 
АА в развитие ССЗ демонстрирует связь АА с ожире-
нием, дислипидемией и, возможно, с артериальной 
гипертензией (АГ) [4, 5]. Более того, показано что АА 

являются независимыми предикторами развития са-
харного диабета, а также связаны с повышенным рис-
ком прогрессирования атеросклероза. Остается не-
ясным, способны ли эти аминокислоты служить мар-
керами ишемической болезни сердца (ИБС), особенно 
– при субклиническом атеросклерозе [6]. Наибольший 
интерес представляет изучение уровня циркулирующих 
аминокислот Фен и Tир у пациентов с АГ и ИБС, как 
самых распространенных ССЗ. 

Цель исследования – изучить изменение профиля 
АА (Фен и Тир), являющихся предшественниками 
биологически активных веществ и гормонов, у паци-
ентов с АГ или ИБС в сравнении со здоровыми участ-
никами исследования. 

 
Материал и методы 

В исследование были включены 131 пациент, об-
следованные в отделении кардиологии №1 Универ-
ситетской клинической больницы №1 (Сеченовский 
Университет) в период с 2018 по 2020 гг. В группу с 
АГ вошло 58 пациентов, в группу с ИБС – 46, а группу 
контроля составили 27 участников без признаков ССЗ. 
Критерии включения в основные группы: подписанное 
информированное согласие, возраст от 18 лет, вери-
фицированный диагноз АГ или ИБС в соответствии с 
актуальными клиническими рекомендациями [8, 9]. 
Критерии невключения: вторичная АГ, приобретенные 
и врожденные пороки сердца, гемодинамически значи-
мые клапанные поражения, кардиомиопатии, брон-
хиальная астма и хроническая обструктивная болезнь 
легких в стадии обострения, заболевания соедини-
тельной ткани, онкологические заболевания, хрони-
ческие вирусные инфекции, заболевания желудочно-
кишечного тракта и гепатобиллиарной системы в стадии 
обострения, хроническая болезнь почек 4-5 стадии.  

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом Сеченовского Университета и проводилось с 
учетом свода этических принципов проведения ме-
дицинских исследований с участием людей, изложен-
ных в Хельсинкской декларации. Участники исследо-
вания были устно проинформированы о подробном 
протоколе и дали письменное информированное со-
гласие на участие в этом исследовании. 
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Всем участникам исследования проведено обсле-
дование: измерение антропометрических показателей 
(рост, масса тела), расчет индекса массы тела (ИМТ), 
измерение офисного систолического и диастолического 
артериального давления (САД, ДАД), был выполнен 
биохимический анализ крови (глюкоза, липидный 
спектр, креатинин, мочевая кислота), определение 
уровня тиреотропного гормона (ТТГ). Реагенты «ADVIA» 
и биохимический анализатор ADVIA® 2400 произво-
дителя Siemens Healthcare Diagnostics® были использо-
ваны для проведения рутинного биохимического ана-
лиза. Забор крови для оценки уровня биохимических 
показателей производился в вакуумные пробирки с 
активатором свертывания Improvacuter 5 мл, а для 
оценки уровня ТТГ – в вакуумные пробирки с актива-
тором свертывания и гелем Lind-Vac 5 мл. Показатели 
липидного спектра, мочевая кислота определялись ко-
лориметрическим методом, уровень креатинина – ки-
нетическим методом, уровень глюкозы венозной плазмы 
натощак – гексокиназным методом, а уровень ТТГ – 
методом иммуноферментного анализа. Нарушение то-
лерантности к глюкозе выявлялось при проведении пе-
рорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) при кон-
центрации глюкозы в венозной плазме >7,8, но <11,1 
ммоль/л, а сахарный диабет – при повышении уровня 
глюкозы >7,0 ммоль/л натощак и >11,1 ммоль/л при 
ПГТТ [10]. Были проведены электрокардиография (ЭКГ), 
суточное мониторирование АД и ЭКГ проводилось с 
использованием портативного медицинского обору-
дования Spacelabs (Hellige, Германия), эхокардиография 
(ЭхоКГ) с использованием метода двумерной эхокар-
диографии в режимах M и B, импульсной и непрерывной 
допплерографии в положении лежа с помощью эхо-
кардиографа Vivid7 Dimension/Vivid 7 PRO версии 6.0.x 
(GE, Германия). С помощью ЭхоКГ были оценены тол-
щина межжелудочковой перегородки (МЖП) и задней 
стенки (ЗС), конечно-диастолический размер (КДР), 
объем левого предсердия (ОЛП) и правого предсердия 
(ОПП), фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). 
Визуализация и оценка степени поражения коронарных 
артерий (КА) проводилась с помощью коронароан-
гиографии (КАГ) или мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ), в зависимости от предтестовой 
вероятности (ПТВ) ИБС, которая рассчитывалась с по-
мощью шкалы CAD Consortium [9]. При ПТВ ИБС 15-
85% выполнялась МСКТ на компьютерном томографе 
Canon Medical Systems, Aquilion ONE, а у пациентов с 
ПТВ более 85% – КАГ на ангиографической системе 
GE Innova 2100IQ. Всем пациентам также было выпол-
нено ультразвуковое доплерографическое исследование 
(УЗДГ) магистральных артерий головы на ультразвуковом 
аппарате GE Vivid 7 Pro. В случае наличия стенозирующего 
поражения артерий данные пациенты были отнесены 
в группу с атеросклерозом. 

У всех участников исследования между 08:00 и 
09:00 утра были взяты образцы крови из вены после 
ночного голодания в пробирки, содержащие дегид-
ратдикалиевую соль этилендиаминтетрауксусной кис-
лоты. Образцы центрифугировали при 2000 об/мин 
в течение 20 мин, и полученную плазму крови хранили 
при -80°C до проведения анализа. Нами был проведен 
метаболомный анализ полученных образцов, в ходе 
которого были определены 106 различных метабо-
литов, значимо отличающихся у пациентов с ССЗ и 
здоровых добровольцев, однако данная статья будет 
подробно посвящена АА. Измерялись концентрации 
циркулирующих аминокислот с использованием вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖК) 
с масс-спектрометрическим детектированием. Орга-
нические растворители для приготовления подвижной 
фазы получены от фирмы PanReac, и стандарты Фен и 
Тир были приобретены в Sigma-Aldrich (Сент-Луис, 
Миссури, США). Для калибровки методом внутреннего 
стандарта использован набор Mass Chrom Amino Acids 
and Acylcarnitines Non Derivatised kit 57000 (Chromsy-
stems, Германия), содержащий D5-Фен и D4-Тир. 

Содержание Фен и Тир в плазме анализировали с 
использованием системы ВЭЖХ Waters Acquity I, со-
единенной с тройным квадрупольным масс-спектро-
метром Waters TQ-S-micro (Waters Corp, Милфорд, 
США). Хроматографическое разделение проводили 
на колонке Waters ACQUITY BEH C18 1,7 мкм, 100 
мм×2,1 мм (Waters, США). Подвижная фаза А (вода) 
и фаза В (ацетонитрил) содержали 0,1% муравьиной 
кислоты. Линейный градиент: 1% B через 1 мин, 20% 
B через 3 мин, 90% B через 5 мин, 90% B через 8 
мин, 1% B через 8,1 мин и 1% B через 12 мин. 
Скорость потока составляла 0,3 мл/мин, а температуру 
колонки устанавливали на уровне 40°С. Масс-спек-
трометрию проводили при следующих условиях: на-
пряжение на капилляре 2 кВ; температура источника 
была установлена на уровне 150 ° C, температура осу-
шающего газа 400°С, расход 800л/мин. Определение 
метаболитов проводили в режиме мониторинга мно-
жественных реакций в положительной области. Ха-
рактеристичные переходы 166,1 – 120,1 (Фен); 171,1 
– 125,1 (D5- Фен); 182,1 – 136,1 (Тир); 186,1 – 
140,1 (D4- Тир); 

Обработка полученных данных проводилась с ис-
пользованием программного обеспечения Target Lynx 
(Уотерс, Массачусетс, США). Метод прошел валидацию 
по показателям селективности, линейности, правиль-
ности и прецизионности, степени извлечения, эффекту 
матрицы и стабильности в соответствии с рекоменда-
циями FDA США и EMA по валидации биоаналитиче-
ских методов (EMA, 2019; USFDA, 2018). Калибро-
вочные кривые получены методом внутреннего стан-
дарта, и были линейными в диапазоне 1-1000 мкМ с 
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коэффициентом корреляции более 0,99. Нижний пре-
дел количественного определения составлял 1 мкМ. 
Внутрисерийная и межсерийная правильность и пре-
цизионность для всех аналитов были ниже 5,4% и 
7,1% соответственно. Матричный эффект колебался 
от 95,1% до 99,4%, а степень извлечения колебалось 
от 93,8% до 99,1%. Все образцы были проанализи-
рованы в одной партии. Использовался контроль ка-
чества. 

Определение уровней Фен и Тир в плазме прово-
дили в лаборатории фармакокинетики и метаболом-
ного анализа НИИ трансляционной медицины и био-
технологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Сече-
новский Университет). 

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась при помощи программы Statistica10.0 (StatSoft 
Inc., США). Для описательной статистики нормального 
распределения количественных показателей исполь-
зовались средние арифметические (М) и стандартные 
отклонения (SD), для распределения отличного от 

нормального – медиана (Ме) и межквартильный диа-
пазон (25%; 75%), качественные показатели пред-
ставлены в абсолютных числах (n) и процентах (%). 
Для сравнения количественных показателей трех не-
зависимых групп использовался непараметрический 
критерий Краскела-Уоллиса. При выявлении стати-
стически значимых различий проводилось апосте-
риорное попарное сравнение групп с помощью post-
hoc тестов. Для сравнения категориальных переменных 
трех независимых групп применялся хи-квадрат Пир-
сона. Для анализа силы корреляционной связи между 
исследуемыми признаками отдельно в каждой группе 
использовался коэффициент корреляции Пирсона 
(при нормальном распределении), коэффициент кор-
реляции Спирмена (при ненормальном распределе-
нии). 

 
Результаты 

Пациенты трех групп были сопоставимы по полу и 
различались по возрасту (табл. 1). Большинство па-
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Параметр                                                                     Группа 1 (контроль; n=27)            Группа 2 (АГ; n=58)           Группа 3 (ИБС; n=46)                       p 
Мужчины, n (%)                                                                                            13 (48,1)                                                33 (56,9)                                          28 (60,9)                                     0,943a 

Возраст, лет                                                                                                    49 (43; 51)                                             62 (51; 67)                                      65 (59; 71)                                 <0,001a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2<0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-3<0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3=0,009b 

ИМТ, кг/м2                                                                                               26,5 (24,8; 28,0)                                 30,8 (29,1; 34,4)                          30,1 (26,5; 33,5)                           <0,001a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2<0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-3=0,021b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3=0,159b 

Избыточная масса тела или ожирение, n (%)                                     18 (66,7)                                                57 (98,3)                                          39 (84,8)                                   <0,001a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2<0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-3=0,091b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3=0,103b 

Курение, n (%)                                                                                                  1 (3,7)                                                   11 (19,0)                                          10 (21,7)                                     0,092a 

Дислипидемия, n (%)                                                                                   7 (25,9)                                                  49 (84,5)                                          45 (97,8)                                   <0,001a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2<0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-3<0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3=0,065b 

НТГ или СД 2 типа, n (%)                                                                                    0                                                        8 (13,79)                                          10 (21,7)                                     0,035a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2=0,294b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-3<0,049b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3=0,499b 

Атеросклероз периферических сосудов, n (%)                                          0                                                           5 (8,6)                                            22 (47,8)                                   <0,001a  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2=0,111b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                              p1-3< 0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3<0,008b 
a – критерий Краскела-Уоллиса, b – критерий апостериорного попарного сравнения групп с помощью post-hoc тестов. 

Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное. 

АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, НТГ – нарушение толерантности к глюкозе, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз,  
СД – сахарный диабет, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

 Table 1. The main demographic and clinical characteristics of the study participants 
Таблица 1. Основные демографические и клинические характеристики участников исследования



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(3) 301

Aromatic Amino Acids in Hypertension and Coronary Artery Disease 
Ароматические аминокислоты при АГ и ИБС

циентов групп АГ и ИБС (98,3% и 84,6% соответ-
ственно) имели избыточную массу тела. В контрольной 
группе 66,7% участников были с повышенным ИМТ. 
Следует отметить, что несмотря на то, что на момент 

взятия крови на гиполипидемической терапии нахо-
дилось 34,5% (n=20) участников группы АГ и 65,2% 
(n=30) пациентов с ИБС, дислипидемия была выявлена 
у 97,8% пациентов с ИБС и у 84,5% больных с АГ. В 

Параметр                                                                     Группа 1 (контроль; n=27)            Группа 2 (АГ; n=58)           Группа 3 (ИБС; n=46)                       p 
Глюкоза крови, ммоль/л                                                                     5,05 (4,55; 5,30)                                 5,50 (5,00; 5,90)                          5,70 (5,40; 6,20)                           <0,001a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2=0,005b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-3=0,051b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3=0,944b 

ОХС, ммоль/л                                                                                         5,31 (4,69; 5,95)                                 5,45 (4,39; 6,07)                          4,69 (3,94; 5,88)                             0,156a 

ТГ, ммоль/л                                                                                              1,17 (0,82; 1,59)                                 1,33 (1,06; 2,02)                          1,13 (0,87; 1,52)                             0,090a 

ЛНП, ммоль/л                                                                                        2,93 (2,21; 3,85)                                 3,18 (2,36; 3,67)                          2,78 (1,93; 3,64)                             0,529a 

ЛОНП, ммоль/л                                                                                     0,56 (0,35; 0,87)                                 0,58 (0,48; 0,87)                          0,51 (0,40; 0,69)                             0,280a 

ЛВП, ммоль/л                                                                                         1,60 (1,48; 1,89)                                 1,47 (1,23; 1,62)                          1,50 (1,17; 1,80)                             0,176a 

Мочевая кислота, мкмоль/л                                                                296 (257; 366)                                     342 (281; 398)                              344 (270; 390)                               0,127a 

Креатинин, мкмоль/л                                                                          93,2 (85,9; 99,6)                               88,7 (80,8; 104,0)                       99,0 (90,7; 107,7)                            0,134a 

ТТГ, мкМЕ/мл                                                                                              1,8 (0,7; 2,2)                                         2,0 (1,2; 2,8)                                  1,7 (0,9; 2,3)                                 0,244a 

САД ср.сут., мм рт.ст.                                                                               115 (112; 117)                                     129 (118; 137)                              132 (115; 137)                             <0,001a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2=0,066b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-3=0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3=0,171b 

ДАД ср.сут., мм рт.ст.                                                                                   74 (71; 79)                                             78 (69; 88)                                      76 (71; 86)                                   0,448a 

ЗС ЛЖ, мм                                                                                                        10 (9; 10)                                              11 (10; 12)                                      11 (10; 12)                                 <0,001a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2=0,002b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-3=0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3=0,948b 

МЖП, мм                                                                                                           9 (8; 10)                                               11 (10; 12)                                      11 (10; 12)                                 <0,001a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2=0,003b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-3<0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3=0,512b 

КДР, см                                                                                                           4,8 (4,4; 5,0)                                         4,9 (4,6; 5,0)                                  4,9 (4,6; 5,3)                                 0,535a 

ФВ ЛЖ, %                                                                                                       62 (50; 66)                                             60 (57; 62)                                      57 (54; 60)                                 <0,001a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2=0,239b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-3<0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3<0,001b 

E/A                                                                                                              1,21 (1,11; 1,31)                                 0,80 (0,68; 1,10)                          0,70 (0,62; 1,12)                           <0,001a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2<0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-3<0,001b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3=0,955b 

ОЛП, мл                                                                                                           50 (42; 52)                                             56 (49; 62)                                      59 (48; 74)                                 <0,001a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-2=0,067b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p1-3=0,005b 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                               p2-3=0,418b 

ОПП, мл                                                                                                          48 (37; 51)                                             50 (45; 57)                                      51 (42; 60)                                   0,064a 
a – критерий Краскела-Уоллиса, b – критерий апостериорного попарного сравнения групп с помощью post-hoc тестов 

Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное 

АГ – артериальная гипертензия, ДАД – диастолическое артериальное давление, Е/А – отношение скоростей раннего (E) и позднего (A) наполнения левого желудочка, ЗСЛЖ – задняя стенка  
левого желудочка, ИБС – ишемическая болезнь сердца, КДР – конечно-диастолический размер, ЛВП – липопротеиды высокой плотности, ЛНП – липопротеиды низкой плотности,  
ЛОНП – липопротеиды очень низкой плотности, МЖП – межжелудочковая перегородка, ОЛП – объем левого предсердия, ОПП – объем правого предсердия, ОХС – общий холестерин,  
САД – систолическое артериальное давление, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ТГ – триглицериды, ТТГ – тиреотропный гормон, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка 

Table 2. Laboratory and instrumental characteristics of the study participants 
Таблица 2. Лабораторные и инструментальные характеристики участников исследования
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группе контроля нарушения липидного профиля 
встречались статистически значимо реже (25,9%, 
р<0,05) по сравнению с основными группами. В конт-
рольной группе испытуемые не принимали никаких 
лекарственных препаратов (n=27). Среди пациентов 
с ИБС у 82,6% участников была диагностирована АГ. 
Антигипертензивные лекарственные препараты при-
нимали 81,0% пациентов в группе АГ и 71,7% – в 
группе ИБС. Однако, несмотря на то, что большинство 
пациентов с АГ или ИБС на момент включения в ис-
следование находилось на оптимально подобранной 
антигипертензивной терапии, и средние значения АД 
находились в пределах целевых уровней, цифры си-
столического АД были статистически значимо выше в 
группах АГ и ИБС по сравнению с контрольной группой 
(табл. 2). Нарушение толерантности к глюкозе (НТГ) 
или сахарный диабет (СД) были диагностированы у 
21,7% пациентов группы ИБС и у 13,8% пациентов в 
группе АГ. Группы АГ и ИБС были сопоставимы по 
таким параметрам ЭхоКГ, как размер левого и правого 
предсердий, КДР, толщина МЖП и ЗС, а также по по-
казателю диастолической дисфункции. Группа ИБС 
ожидаемо статистически значимо отличалась от осталь-
ных групп по уровню ФВ ЛЖ (табл. 2). Таким образом 
по данным ЭхоКГ для исследуемых пациентов был 
характерно сочетание умеренной гипертрофии мио-
карда, увеличение полости ЛП и наличие диастоли-
ческой дисфункции.  

Количественный анализ уровней аминокислот Фен 
и Тир был проведен всем участникам исследования 
(табл. 3). Выявлено статистически значимое различие 
по уровню Фен и Tир (p=0,002 и p=0,024 соответ-
ственно). Однако при проведении апостериорного 
попарного сравнения с помощью post-hoc анализа 
уровень обеих циркулирующих аминокислот разли-
чался только у пациентов с ИБС и группы контроля 
(Фен p=0,008 и Tир p=0,020), также отмечалось ста-
тистически значимое различие по уровню Фен групп 
АГ и ИБС (p=0,017). Даже после поправки на возраст 
обнаруженные нами значимые различия сохранялись 
по уровню Фен между группами ИБС и АГ, а также 
группами ИБС и группой без ССЗ. С учетом полученных 
данных мы предположили, что повышение уровня 
изучаемых аминокислот может быть связано в большей 

степени с наличием атеросклероза КА и/или перифе-
рических артерий. Для проверки гипотезы среди всех 
пациентов с АГ и ИБС мы выделили группу пациентов 
с доказанным атеросклерозом периферических (n=27) 
и/или КА (n=46). При сравнении уровней Фен и Tир 
было выявлено статистически значимое различие 
между группой пациентов с ССЗ и клинико-инстру-
ментальными признаками атеросклероза и группой 
пациентов с ССЗ без атеросклероза по уровню Фен 
(p=0,019) (табл. 4). 

Взаимосвязи между концентрациями AA, показа-
телями липидного профиля, уровнем глюкозы, креа-
тинина, мочевой кислоты, ТТГ, уровнем САД и ДАД и 
параметрами ЭхоКГ были исследованы с помощью 
корреляционного анализа (табл. 5). Нами обнаружена 
обратная связь уровня липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП) с уровнем Фен и Тир, а также уровня Фен с 
уровнем общего холестерина в группе контроля. В 
группе АГ лишь между уровнями липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛОНП) и уровнями АА была вы-
явлена слабая положительная корреляция, в то время 
как у пациентов с ИБС уровень Фен и Тир обратно 
коррелировал с показателем липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП), а уровень Тир – с показателем ЛНП. 
При этом стоит отметить, что наиболее сильные кор-
реляции были выявлены в группе контроля, не полу-
чавшей терапию статинами. Кроме того, выявлены 
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Метаболиты      Без атеросклероза      C атеросклерозом 
                                             (n=53)                               (n=51)                      p 
Фен, мкМ                        70,8 (65,1;83,0)                 79,1 (71,9;86,8)           0,019a 

Тир, мкМ                         74,6 (58,5;82,5)                 77,2 (67,7;85,2)           0,084a 
a – U-критерий Манна-Уитни. 

Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное. 

АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, КА – коронарные 
артерии, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, Тир – тирозин, Фен – фенилаланин 

Table 4. Differences in the level of aromatic amino acids  
in patients with cardiovascular diseases and proven 
atherosclerosis of peripheral and/or coronary  
arteries and without atherosclerosis 

Таблица 4. Различия уровня АА у пациентов ССЗ  
с доказанным атеросклерозом перифериче-
ских и/или КА и без атеросклероза 

Метаболит                Группа 1 (контроль; n=27)         Группа 2 (АГ; n=58)               Группа 3 (ИБС; n=46)            pa                p1-2
b               p1-3

b             p2-3
b 

Фен, мкМ                                       68,2 (62,6;76,0)                               71,9 (66,2;83,0)                               79,2 (74,4;89,5)                  0,002              0,666                 0,008              0,017 

Тир, мкМ                                         66,9 (53,2;76,4)                              73,5 (62,9; 84,1)                               76,4 (67,7;84,0)                  0,024              0,151                 0,020              0,543 
a – критерий Краскела-Уоллиса, b – критерий апостериорного попарного сравнения групп с помощью post-hoc тестов.  

Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное. 

АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, Тир – тирозин, Фен – фенилаланин 

Table 3. Aromatic amino acids concentrations in the study groups 
Таблица 3. Концентрации АА в исследуемых группах
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положительные корреляции с параметрами гипертро-
фии левого желудочка и дилатации обоих предсердий 
с уровнем Фен у пациентов с ИБС. Корреляций из-
учаемых аминокислот с уровнем АД не выявлено, что 
может говорить в пользу оптимально подобранной 

антигипертензивной терапии. Помимо прочего, прямая 
связь с уровнем Фен была выявлена с уровнем мочевой 
кислоты в группе ИБС и с уровнем креатинина в группе 
АГ. 

 
Обсуждение 

В нашем исследовании мы выявили повышение 
АА у пациентов с такими ССЗ, как АГ и ИБС, однако 
статистически значимые различия по уровню Фен и 
Тир по сравнению с контрольной группой наблюдались 
только у пациентов с ИБС. При этом Фен был значимо 
выше у пациентов с ИБС по сравнению с пациентами 
с АГ. Корреляционный анализ не выявил связи уровня 
АА с уровнем АД. С одной стороны, это может быть 
обусловлено контролируемой АГ на фоне оптимальной 
антигипертензивной терапии у исследуемых, с другой 
– мы предположили, что уровни АА могут быть в 
большей степени связаны с наличием атеросклероза 
КА и/или периферических артерий, что и было под-
тверждено в отношении Фен. Интересно, что в нашем 
исследовании более высокие уровни АА ассоцииро-
вались с более низкими значениями общего холесте-
рина и ЛНП, учитывая, что среди участников исследо-
вания не было людей, соблюдавших вегетарианскую 
диету.  

Следует отметить, что группы различались по воз-
расту в связи с тем, что для минимизации влияния со-
путствующей патологии на уровень АА в группу без 
ССЗ вошли преимущественно лица более молодого 
возраста. Однако, обращая внимание на то, что уровень 
Фен, согласно клиническим исследованиям, имеет 
прямую корреляцию с возрастом, был проведен мно-
гофакторный анализ, который показал отсутствие влия-
ния возраста на различия между группами по уровню 
Фен [11]. 

Обращая внимание на основной путь превращения 
Фен, считается, что его влияние на АД потенциально 
связано с изменениями уровня Тир и, как следствие, 
уровня катехоламинов. Однако B.M. Mitchell и соавт. 
в своем исследовании продемонстрировали, что Фен 
может оказывать независимое влияние на эндотели-
альную функцию посредством повышения синтеза ко-
фермента тетрагидробиоптерина, необходимого для 
образования оксида азота, который играет важную 
роль в регулировании сосудистого тонуса и снижении 
АД [12]. В свою очередь в экспериментальных иссле-
дованиях было продемонстрировано, что введение 
Тир лабораторным крысам, которые представляют 
собой животную модель эссенциальной АГ, приводит 
как к увеличению оборота норадреналина, так и к 
значительному снижению АД [13, 14]. Полученные 
экспериментальные данные позволили предположить, 
что пищевые добавки Тир могут способствовать сни-
жению АД. Однако такие эффекты не были обнаружены 

Параметр                                                 Фен                                     Тир  
Возраст, лет                                                     r=0,195*                                  r=0,038 

ИМТ, кг/м2                                                      r1=0,347                                r1=0,384* 

Глюкоза крови, ммоль/л                           r=0,179*                                  r=0,192 

ОХС, ммоль/л                                              r=-0,286*;                               r=-0,128; 
                                                                         r1=-0,461*                              r1=-0,424 

ТГ, ммоль/л                                                     r=0,117                                  r=0,206* 

ЛНП, ммоль/л                                             r=-0,372*;                              r=-0,213*;  
                                                                        r1=-0,685*;                           r1=-0,583*;  
                                                                          r3=-0,304                              r3=-0,349* 

ЛОНП, ммоль/л                                            r=0,170;                                r=0,286*;  
                                                                          r2=0,326*                              r2=0,365* 

ЛВП, ммоль/л                                               r=-0,161;                               r=-0,201*; 
                                                                         r3=-0,378*                             r3=-0,543* 

Креатинин, мкмоль/л                                r=0,221*;                                r=0,096;  
                                                                          r2=0,278*                                r2=0,107 

Мочевая кислота, мкмоль/л                   r=0,246*;                                r=0,103; 
                                                                          r3=0,397*                                r3=0,195 

ЗС ЛЖ, мм                                                       r=0,294*                                 r=0,301* 

МЖП, мм                                                        r=0,315*;                               r=0,272*; 
                                                                          r3=0,376*                              r3=0,333* 

КДР, см                                                             r=0,326*                                 r=0,291* 

ФВ ЛЖ, %                                                      r=-0,248*                               r=-0,136* 

ОЛП, мл                                                          r=0,273*;                                r=0,160;  
                                                                          r3=0,334*                                r3=0,231 

ОПП, мл                                                          r=0,259*;                                r=0,124; 
                                                                          r3=0,433*                                r3=0,240 

r – коэффициент корреляции Пирсона; сила корреляции: r = 0-0,3 – очень слабая,  
r = 0,3-0,5 – слабая, r = 0,5-0,7 – средняя. r1 – сила корреляции в группе без ССЗ;  
r2 – сила корреляции в группе АГ; r3 – сила корреляции в группе ИБС; * – р<0,05. 

АГ – артериальная гипертензия, ДАД – диастолическое артериальное давление,  
Е/А – отношение скоростей раннего (E) и позднего (A) наполнения левого желудочка, 
ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка, ИБС – ишемическая болезнь сердца,  
КДР – конечно-диастолический размер, ЛВП – липопротеиды высокой плотности,  
ЛНП – липопротеиды низкой плотности, ЛОНП – липопротеиды очень низкой плотности, 
МЖП – межжелудочковая перегородка, ОЛП – объем левого предсердия,  
ОПП – объем правого предсердия, ОХС – общий холестерин, САД – систолическое  
артериальное давление, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ТГ – триглицериды,  
ТТГ – тиреотропный гормон, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, Тир – тирозин, 
Фен – фенилаланин 

Table 5. Correlation coefficients between concentrations  
of aromatic amino acids and laboratory and  
instrumental indicators for the hypertension  
group and the coronary artery disease group 

Таблица 5. Коэффициенты корреляции между  
концентрациями AA и лабораторными  
и инструментальными показателями для 
группы АГ и группы ИБС 
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у пациентов с АГ, длительно принимающих пищевые 
добавки Тир [15]. С другой стороны, в исследовании 
W. Altorf-vander Kuil и соавт. отмечено, что более 
высокое потребление Tир с пищей было связано со 
снижением САД, однако при проспективном анализе 
после 6-летнего наблюдения связи между потребле-
нием Тир с частотой АГ описано не было [16]. Что ка-
сается незаменимых аминокислот, ни одна из них не 
была значимо связана с возникновением АГ [16]. В то 
же время в других исследованиях было показано, что 
прием АА повышает риск развития АГ [17, 18]. В ис-
следовании M.H. Mahbub и соавт. изучались уровни 
циркулирующих АА, которые были статистически 
значимо повышены у пациентов с АГ, но в скорректи-
рованных моделях не продемонстрировали устойчивую 
связь с АГ [19]. Следует отметить, что после проведения 
поправки на возраст, пол и ИМТ только уровень Tир 
положительно коррелировал с наличием АГ, в связи с 
чем было высказано предположение, что влияние на 
АД потенциально связано с изменением уровня именно 
Tир. Помимо этого, M.H. Mahbub и соавт. предполо-
жили, что AA имеют гидрофобные или громоздкие 
остатки, которые могут быть релевантны для связывания 
биоактивных пептидов с ангиотензин-превращающим 
ферментом, тем самым увеличивая его активность, 
которая приводит к повышению АД [19]. 

Аналогичные нашим данные о том, что более вы-
сокие уровни АА ассоциировались с более низкими 
значениями общего холестерина и ЛНП, были получены 
C. Cannet и соавт. при изучении липидного профиля у 
пациентов с фенилкетонурией [20]. Фенилкетонурия 
– наследственное нарушение метаболизма аромати-
ческих аминокислот, вследствие чего происходит на-
копление потребляемого Фен, который оказывает ток-
сическое действие на организм. У пациентов с фе-
нилкетонурией уровни общего холестерина и холе-
стерина ЛНП были значительно ниже по сравнению с 
контрольной группой, также отмечено наличие отри-
цательной корреляционной связи уровня общего хо-
лестерина и холестерина ЛНП с уровнем Фен. Авторы 
предположили, что более низкие значения ЛНП в ис-
следуемой группе обусловлены соблюдением веганской 
диеты, которая входит в рекомендации по лечению 
фенилкетонурии, что неприменимо к нашим резуль-
татам [20]. Учитывая, что незаменимая аминокислота 
Фен поступает в организм человека преимущественно 
с пищей животного происхождения, можно предпо-
ложить, что эта аминокислота является отражением 
нарушения пищевого поведения и несоблюдения ги-
полипидемической диеты, что может быть причиной 
развития атеросклероза. В то же время известно, что с 
пищей поступает лишь 10-20% холестерина. Может 
ли Фен оказывать влияние на синтез холестерина в 
печени? Предположительно негативное влияние вы-

сокого уровня Фен на синтез холестерина обусловлено 
его статиноподобным эффектом за счет снижения 
уровня 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктазы 
(HMGR), поскольку ингибирование HMGR приводит 
к увеличению HMG-CoA, который подает ацетил-CoA 
в цитратный цикл [20].  

Xuan C. с соавторами исследовали профиль ами-
нокислот у пациентов с ранним началом ИБС [21]. 
Было установлено значимое повышение уровней Фен 
у пациентов с ИБС с инфарктом миокарда (ИМ) по 
сравнению с группой ИБС без ИМ и контрольной груп-
пой [21]. Достоверная разница также была выявлена 
между контрольной группой и группой ИБС без ИМ. 
Значительные различия по концентрации Тир наблю-
дались между группами ИБС с ИМ и контрольной 
группой, но не с уровнем в группе ИБС без ИМ [21]. В 
исследовании C. Murr и соавт. было высказано пред-
положение о том, что повышенные уровни Фен и Тир 
в сыворотке крови у пациентов с ИБС могут быть свя-
заны с активацией иммунной системы и воспалением 
[22]. 

Особого внимания заслуживает проспективное ис-
следование трех популяционных когорт, в котором из-
учались ассоциации метаболитов с сердечно-сосуди-
стыми событиями: популяционное национальное ис-
следование FINRISK в Финляндии и двух популяцион-
ных исследованиях в Великобритании – исследование 
Southall and Brent Revisited (SABRE) и исследование 
British Women's Health and Heart Study (BWHHS), 
которые продемонстрировали связь четырех метабо-
литов с развитием сердечно-сосудистых событий [11]. 
Один из них – Фен, высокий уровень которого был 
достоверно ассоциирован с увеличением риска сер-
дечно-сосудистых событий. Наиболее сильная связь 
между уровнем Фен и риском сердечно-сосудистых 
событий была отмечена в молодом возрасте и отсут-
ствовала у наблюдаемых старше 69 лет [11]. 

 
Ограничения исследования 

Ограничением нашего исследования являлось не-
большое число участников, различие групп по чис-
ленности, а также отсутствие при проведении иссле-
дования контроля диеты участников исследования. 

 
Заключение 

При сравнении трех групп уровень циркулирующего 
Фен в плазме был статистически значимо выше у па-
циентов с ИБС по сравнению с контрольной группой, 
а также положительно связан с наличием перифери-
ческого или коронарного атеросклероза. Выявлена 
положительная корреляция концентраций АА с пара-
метрами гипертрофии левого желудочка и дилатации 
обоих предсердий, в особенности, у пациентов с ИБС, 
что позволяет предположить, что АА в дальнейшем 
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могут изучаться в качестве потенциальных маркеров 
ремоделирования миокарда.  

Корреляции изучаемых аминокислот с уровнем АД 
не выявлено, что может говорить в пользу оптимально 
подобранной антигипертензивной терапии. Обнару-
жена четкая ассоциация уровня АА с параметрами 
липидного профиля. Вероятно, существуют метабо-
лические пути с АА в качестве конечных и промежу-
точных метаболитов, ассоциированные с обменом 
липопротеинов, так как наиболее сильные корреляции 
между уровнями аминокислот и ЛНП, ЛВП, ЛОНП 
были выявлены в группе контроля, не получавшей те-

рапию статинами. Полученные нами данные позволяют 
предположить значимый вклад АА в развитие и про-
грессирование ССЗ и могут явиться потенциальными 
терапевтическими мишенями, что требует дальнейших 
исследований. 
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Оценка качества медикаментозной терапии  
у пациентов со стабильно протекающей  
ишемической болезнью сердца в рамках  
второго этапа исследования ALIGN
Жаркова Е.Д.*, Марцевич С.Ю., Лукина Ю.В., Кутишенко Н.П., Драпкина О.М. от имени 
рабочей группы регистра ПРОФИЛЬ 
Национальный медицинский исследовательский центр терапевтической и профилактической  
медицины, Москва, Россия 

  

Рабочая группа регистра ПРОФИЛЬ: Воронина В. П., Дмитриева Н. А., Комкова Н. А., Загребельный А.В., 
Кутишенко Н.П., Лерман О.В., Лукина Ю. В., Толпыгина С.Н., Марцевич С.Ю.  

Цель. Оценить скорректированную фармакотерапию по назначению препаратов основных классов согласно клиническим рекомендациям, 
и достижению целевых уровней холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) у пациентов со стабильной ишемической болезнью 
сердца (ИБС). 
Материал и методы. Из включенных в исследование ALIGN 73 больных стабильной ИБС на второй визит (через 3 мес после первичной 
коррекции терапии) явились 64 пациента (53 мужчины и 11 женщин; средний возраст 68,2±9,4 лет). У всех пациентов оценивалась назна-
ченная лекарственная терапия, ее соответствие клиническим рекомендациям, достижение целевых показателей липидного профиля, арте-
риального давления (АД).  
Результаты. Во время второго визита отмечено увеличение частоты приема пациентами бета-адреноблокаторов (р=0,002), гиполипиде-
мических препаратов (р=0,008). После коррекции терапии возросла доля больных, принимающих все 4 группы лекарственных средств со-
гласно клиническим рекомендациям (статины, антигреганты, бета-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента/бло-
каторы рецепторов ангиотензина II) с 44% до 65,5% (р<0,001), а также доля лиц, принимающих 1 антиангинальный препарат при наличии 
стенокардии напряжения с 75% до 89% (р<0,001). Около 90% пациентов с артериальной гипертензией достигли целевого уровня систо-
лического АД (р<0,001). Достижение целевого уровня холестерина липопротеинов низкой плотности (<1,8 ммоль/л) во время второго 
визита отмечено у половины пациентов (р=0,004).  
Заключение. Несмотря на первичную коррекцию лекарственной терапии сотрудниками кардиологического отделения, проводимое лечение 
больных стабильной ИБС не полностью соответствует клиническим рекомендациям ввиду недостаточной приверженности врачей к их со-
блюдению и недостаточной приверженности больных врачебным рекомендациям.  
  
Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, приверженность терапии, клинические рекомендации. 
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Assessment of the Quality of Drug Therapy in Patients with Stable Coronary Artery Disease in the Second Stage of the ALIGN Study  
Zharkova E.D.*, Martsevich S Yu., Lukina Yu.V., Kutishenko N.P., Drapkina O.M. on behalf of the register working group PROFILE 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
 
Working group of the register PROFILE: Voronina V. P., Dmitrieva N. A., Komkova N. A., Zagrebelny A.V., Kutishenko N.P., Lerman O.V., Lukina Yu. 
V., Tolpygina S.N., Martsevich S.Yu.  
 
Aim. To assess adjusted pharmacotherapy for prescribing drugs of the main classes, according to clinical guidelines, and achieving target levels of low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in patients with stable coronary heart disease (CHD). 
Material and methods. Of the 73 patients included in the ALIGN study, 64 patients (53 males and 11 females; mean age 68,2±9,4 years) with 
stable coronary artery disease attended a second visit (3 months after the initial treatment adjustment). Prescribed drug therapy, its compliance with 
clinical guidelines, achievement of lipid profile and blood pressure (BP) targets were studied in all patients. 
Results. An increase in the frequency of taking beta-blockers (p=0.002), lipid-lowering drugs (p=0.008) by patients was found during the second 
visit. The proportion of patients taking all 4 groups of drugs according to clinical guidelines (statins, antiplatelet agents, beta-blockers, angiotensin-
converting enzyme inhibitors / angiotensin II receptor blockers) increased from 44% to 65.5% (p<0.001) after correction of therapy, as well as an 
increase in the proportion of patients taking 1 antianginal drug in the presence of exertional angina from 75% to 89% (p<0.001) was found. About 
90% of hypertensive patients achieved the target level of systolic blood pressure (p<0.001). Achievement of the target level of cholesterol low 
density lipoprotein (<1.8 mmol/l) during the second visit was found in half of the patients (p=0.004). 
Conclusion. Despite the initial correction of drug therapy by the staff of the cardiology department, the prescribed treatment for patients with stable 
coronary artery disease did not in all cases comply with clinical guidelines due to insufficient adherence of doctors and insufficient adherence of 
patients to prescribed medical recommendations. 
   

СТРАНИЦЫ НАЦИОНАЛЬНОГО ОБЩЕСТВА 
ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ
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Введение  
Наиболее частой причиной смерти и инвалидизации 

пациентов является ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) [1]. Несмотря на активное использование ин-
вазивных методов, основой ее лечения по-прежнему 
остается медикаментозная терапия [2]. Для улучшения 
прогноза заболевания и качества жизни пациентов со 
стабильной ишемической болезнью сердца клиниче-
скими рекомендациями (КР) определен прием ос-
новных групп лекарственных препаратов и алгоритмы 
их использования. Современные КР дают практикую-
щему врачу возможность в полной мере использовать 
данные доказательной медицины и предложить боль-
ному терапию, обеспечивающую максимальное сни-
жение рисков осложнений заболевания и улучшение 
клинического состояния.  

Недостаточное качество проводимой терапии в со-
четании с низкой приверженностью больного реко-
мендованному лечению, нередко наблюдаемые в кли-
нической практике, могут приводить к ухудшению про-
гноза заболевания и качества жизни [3-5], в то время 
как строгий прием лекарственных препаратов пациентом 
и соответствие качества проводимого лечения КР вместе 
позволяют достичь улучшения клинического состояния 
и значимого снижения риска осложнений [6].  

Задачами исследования ALIGN являлись оценить 
качество терапии у пациентов, впервые обратившихся 
на консультацию в специализированное кардиологи-
ческое отделение научно-исследовательского центра, 
и попытаться скорректировать терапию в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями.  

В первой части исследования ALIGN было показано, 
что до включения в исследование во время первого 
визита 25,4% больных стабильной ИБС вообще не 
получали гиполипидемические препараты, при этом 
целевой уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛНП) был достигнут только в 29,6% 
случаях. Абсолютная приверженность гиполипидеми-
ческой терапии составила 74,6% [7]. Данные результаты 
согласуются с результатами исследования N.R. Desai и 
соавт. [8], где на амбулаторном этапе исследования 
до усиления терапии эвалокумабом прием гиполипи-
демической терапии зарегистрирован лишь у 70,7% 

больных. В исследовании ALIGN среди пациентов, пе-
ренесших инфаркт миокарда, при первичном обра-
щении только 27 из 33 (81,8%) получали или инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
или блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), а 
бета-адреноблокаторы (ББ) – 29 из 33 (87,9%) боль-
ных. Такие же данные получены в работе A.A. Motivala, 
в которой на момент начала исследования терапия ББ 
проводилась лишь 70% пациентов со стабильной ИБС 
с дальнейшим увеличением частоты назначения ББ у 
данной группы пациентов [9]. 

Цель данной работы – оценить откорректированную 
фармакотерапию по назначению препаратов основных 
классов согласно КР и достижению целевых уровней 
ХС ЛНП у пациентов со стабильной ИБС.   

 
Материал и методы  

Исследование зарегистрировано на сайте www.clin-
icaltrials.gov (ALIGN Trial Identifier: NCT04162561). Про-
токол исследования ALIGN описан ранее [7].  

После публикации первых результатов в исследо-
вание были включены еще 2 пациента. В данной пуб-
ликации представлены результаты, полученные на вто-
ром визите (V1) через 3 мес после включения пациента 
в исследование и коррекции терапии (V0). На втором 
визите (V1) были обследованы 64 (54 мужчины и 11 
женщин) из 73 пациентов, включенных в исследование. 
Отозвали свое согласие на участие в исследовании 
после первичного обращения (визит V0) 9 (12,3%) 
пациентов. Во время второго визита вновь проводилась 
оценка соответствия терапии КР, а также частоты до-
стижения целевых уровней АД (≤ 140/90 мм рт.ст.) 
[10] и ХС ЛНП (<1,8 ммоль/л) [11,12]. Отдельно 
проводился анализ фармакотерапии у пациентов со 
стабильной стенокардией (n=41), а также в подгруппах 
больных с сочетаниями ИБС и артериальной гиперто-
нией (АГ; n=57), ИБС и хронической сердечной не-
достаточностью (n=27). У 10 из 64 пациентов (15,6%) 
оценка липидного профиля, а также коррекция гипо-
липидемической терапии не были проведены в связи 
с отсутствием необходимых данных.  

Статистический анализ результатов выполнялся с 
использованием стандартных методов описательной 
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статистики при помощи статистического пакета SPSS 
Statistics 20 (IBM, США). Данные представлены в виде 
средних значений и среднеквадратичных отклонений 
(количественные показатели), а также в виде про-
центных долей (качественные показатели). Сравни-
тельный анализ качественных переменных выполнялся 
с помощью известных критериев значимости: χ2 кри-
терия Пирсона, точного критерия Фишера. Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05. 

 
Результаты  

Средний возраст обследованных пациентов составил 
68,2±9,4 лет. 

На визите V1 по сравнению с V0 отмечено значимое 
увеличение частоты приема гиполипидемических пре-
паратов (табл. 1). На визите V1 статины (розувастатин 
или аторвастатин) принимали 96,9% пациентов, а 
комбинированную гиполипидемическую терапию – 
10 (15,6%) больных. Следует отметить, что не все 
больные были привержены к сделанным врачами из-
менениям терапии. 

Во время визита V1 (табл. 2) значимо увеличилась 
частота достижения целевого уровня ХС ЛНП (<1,8 
ммоль/л) по сравнению с визитом V0. 

ИАПФ принимали 56,3% пациентов, 29,6% – БРА 
(в 22% – валсартан и лозартан).  

Во время визита V1 зарегистрировано значимое 
увеличение частоты приема пациентами ББ (р=0,002). 
На визите V1 бисопролол принимали 34 (53,1%) па-
циентов, метопролол – 9 (14,1%), карведилол – 4 
(6,3%). Соталол принимали 2 (3,1%) пациента с 
фибрилляцией предсердий (ФП).  

Сохранялась высокая приверженность к приему 
антиагрегантов. У 10 пациентов со стабильной ИБС и 
ФП были назначены прямые пероральные антикоагу-
лянты, из которых 1 пациент не принимал антикоагу-
лянтную терапию в связи с онкологией (отменена в 
связи с высоким риском кровотечения). 

На визите V1 у пациентов с АГ выявлено значимое 
увеличение частоты достижения целевого уровня АД 
по сравнению с визитом V0 (см. табл. 2). 

Помимо этого, на визите V1 значимо бо́льшее ко-
личество больных по сравнению с визитом V0 прини-
мали препараты всех 4 групп, указанных в КР (статины, 
антиагреганты, ББ, ИАПФ/БРА) (см. табл. 2). 

Среди пациентов с ИБС и хронической сердечной 
недостаточностью (n=30) отмечено статистически 
значимое увеличение частоты приема антагонистов 

Группа лекарственных                                                                        V0 (n=73)                                                             Лечение на визите V1                              p 
средств                                                            Исходное лечение                         Назначения врача                         (через 3 мес; n=64)                                   
Антиагрегант, n (%)                                                             63 (86,3)                                                      63 (86,3)                                                      63 (98,4)                                                0,220 

ББ, n (%)                                                                                  48 (65,7)                                                      56 (76,7)                                                      52 (81,3)                                               0,002 

Статины, n (%)                                                                      54 (74,0)                                                      64 (87,7)                                                      62 (96,9)                                             <0,001 

Эзетимиб, n (%)                                                                            0                                                                9 (12,3)                                                         8 (12,5)                                                0,680 

Фенофибрат, n (%)                                                                      0                                                                 2 (2,7)                                                            2 (3,1)                                                  0.990 

ИАПФ, n (%)                                                                          35 (47,9)                                                      37 (50,7)                                                      36 (56,3)                                               0,100 

БРА, n (%)                                                                               15 (20,5)                                                      20 (27,4)                                                      19 (29,6)                                               0,070 

Нитраты, n (%)                                                                       9 (12,3)                                                       11 (15,1)                                                        9 (14,1)                                                0.990 

Дигидропиридиновые АК, n (%)                                   17 (23,3)                                                      21 (28,8)                                                      21 (32,8)                                               0.110 

ПОАК, n (%)                                                                           10 (13,7)                                                      12 (16,4)                                                      10 (15,6)                                               0.500 

ББ – бета-адреноблокаторы, ИАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II, ПОАК – прямые оральные антикоагулянты,  
АК - антагонисты кальция

Table 1. Frequency of taking drug groups at visits in patients with stable coronary artery disease 
Таблица 1. Частота приема групп лекарственных средств на визитах у пациентов с ИБС 

Параметр                                                                                                                    Визит V0                                 Визит V1 (через 3 мес)                                      р  
Достижение целевого уровня ХС ЛНП, n (%)                                                                17 из 73 (23,3)                                             29 из 54 (53,7)                                                   0,004 

Достижение целевого уровня АД, n (%)                                                                          43 из 65 (66,2)                                             51 из 57 (89,5)                                                  <0,001 

Прием 4 групп ЛС (статины, ББ, антиагреганты, ИАПФ/БРА)                                        32 (45,1)                                                        42 (65,6)                                                       <0,001 

ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, АД – артериальное давление, ББ – бета-адреноблокаторы, ИАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента,  
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II

Table 2. Frequency of finding studied parameters during visits V0 and V1 
Таблица 2. Частота выявления изучаемых показателей во время визитов V0 и V1 
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минералкортикоидных рецепторов и ББ. Из них у 3 
(10%) пациентов ИАПФ или БРА отменены на визите 
V1 в связи с артериальной гипотонией. 

Среди пациентов со стабильной стенокардией 
(n=44) антиангинальную терапию, включающую в 
себя минимум 1 антиангинальный препарат (нитрат, 
ББ или антагонист кальция), на момент включения в 
исследование принимали 68% пациентов (30 больных), 
при повторном обращении (визит V1, n=41) количество 
увеличилось до 88% пациентов (n=36; р<0,05). 

 
Обсуждение 

Настоящее исследование показало, что коррекция 
лекарственной терапии, выполненная во время визита 
(V0), привела к повышению ее соответствия КР. В пер-
вую очередь, это отразилось на частоте назначения 
ББ и гиполипидемических препаратов. Следует отме-
тить, что не все больные выполняли рекомендации 
врачей, поэтому суммарный результат мог быть еще 
лучше. Среди больных ИБС значимо увеличилось 
число больных, принимающих все 4 необходимых в 
таких случаях препарата (антиагреганты, статины, ББ, 
ИАПФ/БРА). Значимо увеличилось число больных, у 
которых был достигнут целевой уровень ХС ЛНП, хотя 
этот результат весьма далек от желаемого и свиде-
тельствует о недостаточной интенсивности гиполипи-
демической терапии в комплексной терапии ИБС. Су-
щественно чаще (89,5%) отмечено достижение це-
левых уровней АД у пациентов с наличием АГ. 

Полученные результаты согласуются с данными ис-
следования E. Andres и соавт., в котором на фоне кор-
рекции врачами в течение 12 мес терапии получено 
значимое улучшение приема ББ и статинов при сравне-
нии с контрольной группой [13]. Достижение пациен-
тами целевых уровней АД на визите V1 (через 3 мес 
наблюдения) исследования ALIGN превосходит ре-
зультаты, полученные в исследовании О.А. Агеенковой, 
где через 48 нед после коррекции терапии у пациентов 
с ИБС и АГ отмечено ухудшение приверженности те-
рапии у 50% больных, снижение частоты достижения 
целевого АД, увеличение числа эпизодов ишемии 
миокарда [14].  

При сопоставимой частоте назначения основных 
групп лекарственных препаратов в исследовании ALIGN 
с таковой в исследовании C. Ergatoudes и соавт. [15] 
частота достижения целевых уровней АД и ХС ЛНП в 
первом случае оказалась существенно выше. Это можно 
объяснить либо лучшей приверженностью к терапии 
в исследовании ALIGN, либо бо́льшими дозами ис-
пользованных препаратов. 

В исследовании COURAGE с участием пациентов c 
СД и ИБС (n=5034) частота достижения целевого 
уровня ХС ЛНП через год наблюдения увеличилась с 

55% до 77%, в исследовании BARI 2D – с 59% до 
75%, в исследовании FREEDOM – с 34% до 42% 
[16]. Схожая динамика наблюдалась и в достижении 
целевых показателей систолического АД [16]. 

По качеству проводимой терапии данные нашей 
работы согласуются с результатами исследования «Про-
гноз ИБС», где также наблюдалась высокая частота 
назначения ИАПФ (84,4%), статинов (85,5%), ББ 
(91%), ацетилсалициловой кислоты (96%), однако 
достижение целевого ХС ЛНП было существенно ниже, 
и составило всего 6,3% [17].  

Результаты по приему пациентами с ИБС статинов, 
антиагрегантов, ББ, ИАПФ, полученные на втором 
этапе исследования ALIGN, также согласуются с ре-
зультатами исследований CLARIFY, EUROASPIRE и PRIMA 
по частоте назначения препаратов [18-20].  
Ограничения исследования   

Работе присущи ограничения, характерные для ис-
следований наблюдательного проспективного дизайна. 
Результаты носят преимущественно описательный ха-
рактер и относятся к когорте пациентов с ИБС, наблю-
даемых в специализированном кардиологическом 
подразделении научно-исследовательского центра. 
Небольшое количество пациентов, особенно в под-
группах больных с сопутствующей патологией (АГ, 
хроническая сердечная недостаточность), тем не менее, 
позволило выявить ряд статистически значимых раз-
личий показателей, зарегистрированных исходно и 
через 3 мес наблюдения. 

 
Заключение  

Таким образом, результаты исследования ALIGN 
свидетельствуют о том, что после консультирования в 
специализированном медицинском центре качество 
терапии ИБС и ее соответствие КР можно улучшить, в 
первую очередь, за счет гиполипидемической терапии 
и ББ. Вместе с тем даже после коррекции терапии на-
значенное лечение не полностью соответствует КР как 
из-за недостаточной приверженности врачей к соблю-
дению КР при назначении лекарственной терапии, 
так и недостаточной приверженности больных вра-
чебным рекомендациям. 
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Введение  
Для внедрения в клиническую практику новых ме-

тодов лечения требуется подтверждение их эффек-
тивности и безопасности по сравнению со стандартной 
терапией или плацебо. Такое подтверждение возможно 
только в ходе выполнения правильно спланированных 
и имеющих достаточную статистическую мощность 
рандомизированных клинических исследований (РКИ). 
Для выполнения таких исследований требуются боль-
шие финансовые затраты и использование значитель-
ных трудовых ресурсов, а также большой период на-

блюдения за участниками исследований. Все эти фак-
торы ограничивают внедрение новых методов лечения 
в клиническую практику. Упрощение протоколов ис-
следований, которые нередко используют для пре-
одоления указанных проблем, почти всегда приводит 
к снижению качества исследования, соответственно, 
и к сложности (или даже невозможности) трактовки 
его результатов. В такой ситуации особенно важным 
представляется использование принятых экспертами 
правил анализа результатов крупных РКИ, соблюдение 
которых позволяет свести к минимуму возможность 
неточной интерпретации важной доказательной ин-
формации. В этой статье будут обсуждаться правила 
оценки результатов таких исследований, несоблюдение 
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Современные подходы к интерпретации результатов 
крупных рандомизированных клинических  
исследований
Гиляревский С.Р.* 
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, Россия

В статье обсуждаются современные подходы к интерпретации результатов рандомизированных исследований, которые позволяют умень-
шить искажения информации при их представлении широкому кругу врачей. Приводятся данные о роли учета множественных сравнений 
при планировании и анализе крупных рандомизированных клинических исследований. Подробно рассматривается обоснованность и 
подходы к использованию иерархического подхода к оценке статистической значимости показателей («конечных точек») в тех случаях, 
когда в соответствии с заранее принятым протоколом исследования предполагается оценивать несколько показателей. Рассматриваются 
подходы к интерпретации значения p, а также 95% доверительных интервалов. Особое внимание в статье уделяется интерпретации ком-
понентов основного комбинированного показателя, так как при интерпретации именно таких данных возможны искажения представления 
результатов исследования и манипуляции мнением врачей. Особенно это касается данных о смертности и смертности от осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний. Обсуждаются современные подходы к анализу результатов исследования с помощью методов, 
отличных от привычного анализа Каплана-Мейера, в частности, метода, основанного на расчете показателя «win ratio». В качестве 
примеров приводятся данные, полученные в современных клинических исследованиях. 
 
Ключевые слова: рандомизированные клинические исследования, комбинированные показатели, учет множественных сравнений, 
иерархический подход. 
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Modern Approaches to the Interpretation of the Results of Large Randomized Clinical Trials 
Gilyarevsky S.R.* 
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia 
 
Modern approaches to interpreting the results of randomized trials, which can reduce the distortion of information when they are presented to a 
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которых может привести к их искаженному представ-
лению, а также может становиться источником мани-
пуляции мнением врачей.  

В частности, предполагается обсудить роль мно-
жественных сравнений при анализе результатов крупных 
РКИ, а также важность учета таких сравнений при ин-
терпретации комбинированных показателей (или так 
называемых «конечных точек») частоты развития опре-
деленных клинических исходов. Отдельно в статье 
рассматриваются современные принципы оценки ком-
бинированных показателей и их компонентов. Кроме 
того, в статье будут представлены современные подходы 
к оценке не только первых развившихся клинических 
исходов, которая обычно используется при использо-
вании метода Каплана-Мейера, но и последующих 
неблагоприятных клинических исходов, т.е. подходы, 
которые позволяют точнее представить частоту развития 
наиболее значимых клинических исходов. 

 
Проблема множественных сравнений  
и подходы к ее решению 

Одна из главных задач при проведении современ-
ных крупных РКИ состоит в создании условий, которые 
уменьшают вероятность так называемой ошибки  
I типа, т.е. позволяют избежать получения ложнопо-
ложительных результатов исследования. Если в ис-
следовании эффект лечения оценивают по нескольким 
клиническим исходам или показателям, вероятность 
ошибки I типа возрастает. Это обусловлено тем, что 
при анализе большого числа показателей увеличивается 
вероятность того, что случайно будут получены стати-
стически значимые различия между группами по ка-
кому-либо показателю [1].  

Один из подходов к уменьшению вероятности такого 
случайного результата состоит в использовании по-
правок, направленных на увеличение порогового уровня 
статистической значимости таким образом, чтобы сум-
марное значение p не превышало общепринятого уров-
ня 0,05. Известным примером таких поправок могут 
служить поправки Бонферрони. Например, если не-
обходимо оценить 10 показателей, то для каждого из 
таких показателей статистически значимыми различиями 
между группами будут различия при p<0,005, а не 
p<0,05, т.е. будет повышен порог статистической значи-
мости. Таким образом, используя поправки Бонферрони 
для множественных сравнений, при определении 
порога статистической значимости для каждого из оце-
ниваемых показателей значение p=0,05 следует раз-
делить на число оцениваемых показателей. Для ука-
занного примера значение p для каждого из таких по-
казателей будет составлять 0,05/10=0,005.  

Следует отметить, что недостатком такого подхода 
может быть увеличение вероятности ошибки II типа, 
т.е. вероятности получения ложноотрицательных ре-

зультатов, и, следовательно, увеличение вероятности 
невыявления действительно существующих преиму-
ществ вмешательства. Для преодоления таких недо-
статков используют иерархический подход к оценке 
нескольких показателей. В чем состоят основные прин-
ципы реализации такого иерархического подхода? 

Прежде всего, все оцениваемые показатели или 
клинические исходы заранее располагаются в протоколе 
исследования в иерархическом порядке. Первый по-
казатель, т.е. расположенный выше всех в иерархии, 
оценивается как обычный показатель, и статистически 
значимыми считаются различия между группами при 
p<0,05. Если по этому первому показателю не дости-
гаются статистически значимые различия между груп-
пами, дальнейшая процедура оценки по другим пока-
зателям прекращается, и вмешательство в ходе выпол-
нения данного исследования считается неэффективным.  

Если по первому показателю выявлены статистически 
значимые различия, то переходят к ответу на вопрос 
о наличии хотя бы еще одного преимущества приме-
нения изучаемого вмешательства. Поскольку другие 
клинические исходы или показатели заранее были 
расположены в иерархическом порядке, исключается 
«расстановка сетей» для выявления дополнительных 
преимуществ. Проверка гипотезы о преимуществах 
вмешательства по второму оцениваемому показателю 
также выполняется с использованием общепринятого 
подхода к оценке статистической значимости, при ко-
тором различия между группами считаются статисти-
чески значимыми при p<0,05.  

Если результаты такой проверки свидетельствуют о 
статистически значимых различиях между группами 
и по второму показателю, приступают к проверке пре-
имуществ по показателю, занимающему третье место 
в иерархии. Такой алгоритм повторяют для всех осталь-
ных показателей, которые предполагалось оценивать 
в заранее определенном иерархическом порядке до 
тех пор, пока не будут проверены все показатели, или 
не будет установлено отсутствие статистически значимых 
различий между группами по одному из показателей, 
оцениваемых с помощью иерархического подхода. 
Как только такое отсутствие по определенному пока-
зателю будет установлено, дальнейшая оценка пока-
зателей прекращается. В таких случаях даже если при 
анализе расположенных ниже в иерархии показателей 
будут установлены статистически значимые различия 
(p<0,05), учитывать их нельзя, так как в противном 
случае это свидетельствовало бы о «расстановки сетей» 
для выявления положительных эффектов, которые 
при таком подходе могут быть просто случайными. 

К преимуществам иерархического подхода относят 
возможность установления в ходе выполнения одного 
исследования преимуществ изучаемого вмешательства 
по нескольким показателям или клиническим исходам 
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в отсутствие увеличения риска допущения ошибки I 
типа, т.е. риска преувеличения истинных результатов 
исследования. Взаимосвязь анализа различных пока-
зателей с использованием иерархического подхода 
позволяет достаточно надежно предотвращать воз-
можность получения ложноположительных результатов 
при оценке дополнительных преимуществ вмешатель-
ства. Именно поэтому такой метод стал широко при-
меняться после его одобрения в 2002 г. представите-
лями европейских регуляторных органов при выпол-
нении множественных статистических тестов как ре-
комендуемый к использованию в РКИ для учета мно-
жественных сравнений [2]. 

Наконец, иерархический метод может использо-
ваться в различных ситуациях, где необходим учет 
множественных сравнений, в том числе, при анализе 
комбинированных показателей, при выполнении ана-
лиза в подгруппах и т.д. Например, первый тест в 
иерархии может состоять в проверке гипотезы о не 
менее высокой эффективности (non-inferiority) из-
учаемого вмешательства по сравнению со стандартным 
при оценке с помощью комбинированного показателя, 
а второй тест – состоять в анализе того же или другого 
показателя, но для проверки преимуществ изучаемого 
вмешательства (superiority). 

Процедура иерархического теста в настоящее время 
считается единственным приемлемым методом, который 
позволяет установить дополнительные преимущества 
вмешательства. Его использование дает возможность 
получить свидетельства нескольких преимуществ из-
учаемого в одном исследовании вмешательства.   

 
Методологические подходы  
к использованию иерархического теста 

Как уже указывалось, в ходе выполнения анализа 
гипотезы проверяют в определенном порядке одну за 
другой в соответствии с иерархией, указанной в прото-
коле исследования. Соответственно, как указывалось 
ранее, не для всех показателей, при сравнении которых 
p будет менее порогового уровня 0,05, различия будут 
считаться статистически значимыми, так как преиму-
щество будет считаться доказанным только для тех слу-
чаев, когда p будет менее 0,05, но были получены ста-
тистически значимые различия по показателю, распо-
ложенному выше в иерархии. Выбор показателей, ко-
торые будут анализироваться с помощью иерархического 
подхода и установление порядка показателей в иерархии 
представляют собой самостоятельные задачи. Остано-
вимся вкратце на том, как решаются такие задачи. 

 
Как выбирают показатели, анализируе-
мые с помощью иерархического подхода? 

Выбор клинических исходов или показателей, ко-
торые предполагается анализировать с помощью иерар-

хического подхода, представляет собой несложную 
задачу, так как положение показателя или исхода опре-
деляется преимуществами вмешательства, которые 
хотят установить в первую очередь. Как и в других слу-
чаях выбора критериев оценки оцениваемые с помощью 
иерархического подхода показатели выбирают в за-
висимости от задаваемого клинического вопроса, и 
таким образом они отражают цели лечения пациентов 
с определенным заболеванием и/или характеристи-
ками. Показатели безопасности также могут оцениваться 
с использованием иерархического подхода в тех случаях, 
когда хотят оценить дополнительное влияние вмеша-
тельства на риск развития нежелательных явлений, 
связанных с его применением. Пример алгоритма вы-
полнения анализа показателей с использованием иерар-
хического подхода представлен на рис. 1. 

 
Как располагают показатели в иерархии? 

Подходы к выбору первого в иерархии показателя 
такие же, как в целом при выборе основного показателя, 
т.е. тщательно отбирают клинические исходы, которые 
имеют наибольшее значение в данной клинической 
ситуации и в наибольшей степени соответствуют целям 
лечения данного заболевания, но в то же время будут 
достаточно общими для того, чтобы на основании ре-
зультатов можно было сделать обобщающий вывод. 
При расчете объема выборки в первую очередь учи-
тывают частоту развития исходов, включенных в такой 
показатель, и предполагаемую выраженность влияния 
изучаемого вмешательства на такие исходы. 

Для остальных показателей или исходов, оцени-
ваемых с помощью иерархического подхода, их пред-
полагаемая частота должна быть основным критерием, 
так как считается, что именно такие исходы представ-
ляют клинический интерес. Рекомендуют рассчитывать 
выборку отдельно для каждого показателя, оценивае-
мого в иерархическом порядке, с целью оценки не-
обходимого числа участников исследования с учетом 
предполагаемых результатов, а также и для того, чтобы 
иметь возможность на основании полученных расчетов 
своевременно изменить порядок показателей/исходов 
в иерархии. При построении иерархии следует учи-
тывать возможное отсутствие статистической мощности 
исследования для оценки показателей, включенных в 
иерархию. Поэтому необходимо найти компромисс 
для того, чтобы упорядочить эти показатели, но при 
этом сохраняя по возможности значимость их для па-
циентов. 

Например, более приемлемым, с точки зрения ис-
следователя, в качестве основного показателя будет 
использование комбинированного показателя смерт-
ности и частоты развития осложнений заболевания, 
так как частота развития исходов в таком случае  наи-
большая. Следовательно, исходы, частота которых мень-
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ше (но клиническая значимость выше) должны распо-
лагаться в иерархии в более низком положении, так 
как для их оценки снижается статистическая мощность 
и, следовательно, точность установленного эффекта.   

Однако считается, что порядок клинических исходов 
в иерархии может быть не так важен, так как цель 
анализа в целом состоит в выявлении клинических 
преимуществ вмешательства по влиянию на эффек-
тивность и, возможно, безопасность. Главная цель ис-
пользования иерархического подхода состоит в ис-
ключении неограниченного поиска хотя бы каких-ни-
будь положительных эффектов вмешательства, так 
как установление положительного эффекта в таком 
случае может быть случайным. В табл. 1 представлены 
основные задачи и принципы использования иерера-
хического подхода к оценке нескольких клинических 
исходов в РКИ. 

 
Анализ результатов исследования  
EMPA-REG OUTCOME и использование 
этических принципов их представления  

Исследование EMPA-REG OUTCOME было выпол-
нено для оценки эффективности и безопасности при-

менения эмпаглифлозина по 10 и 25 мг 1 р/сут по 
сравнению с плацебо у пациентов с сердечной недо-
статочностью и сниженной фракцией выброса 
(СНснФВ) левого желудочка [3]. Основной комбини-
рованный показатель включал смертность от ослож-
нений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), частоту 
развития несмертельного инфаркта миокарда или не-
смертельного инсульта, который анализировали в 
целом для пациентов, принимающих эмпаглифлозин 
(независимо от его дозы) или плацебо. Главный до-
полнительный комбинированный показатель включал 
исходы, учитывающиеся в основном показателе, и ча-
стоту госпитализаций по поводу нестабильной стено-
кардии.  

Основная цель исследования состояла в проверке 
гипотезы о том, что применение эмпаглифлозина (в 
целом в дозе 10 или 25 мг/сут) будет не менее эффек-
тивно по влиянию на основной показатель по сравнению 
с плацебо при допустимой верхней границе довери-
тельного интервала (ДИ) отношения шансов 1,3. При 
сравнении суммарных данных о пациентах, принимав-
ших эмпаглифлозин по 10 или 25 мг/сут, и пациентов, 
принимавших плацебо, использовали 4-х этапную так-
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Figure 1. Example of algorithm for analyses using hierarchy approach 
Рисунок 1. Пример алгоритма выполнения анализа показателей с использованием иерархического подхода
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тику иерархического тестирования в следующем порядке: 
(1) проверка гипотезы о не менее высокой эффектив-
ности применения эмпаглифлозина по сравнению с 
плацебо по влиянию на основной показатель (non-in-
feriority); (2) проверка гипотезы о не менее высокой 
эффективности применения эмпаглифлозина по сравне-
нию с плацебо по влиянию на главный дополнительный 
показатель (non-inferiority); (3) проверка гипотезы о 
более высокой эффективности применения эмпаглиф-
лозина по сравнению с плацебо по влиянию на основной 
показатель (superiority); (4) проверка гипотезы о более 
высокой эффективности применения эмпаглифлозина 
по сравнению с плацебо по влиянию на главный до-
полнительный показатель (superiority). 

Следует отметить, что статистическая значимость 
различий по основному показателю по данным анализа, 
выполненного для проверки гипотезы о преимуществах 
приема эмпаглифлозина по сравнению с плацебо, до-
стигала уровня статистической значимости, которая 
была очень близка к пограничной (p=0,04), а по дан-
ным такого анализа для главного дополнительного 
показателя различия между группами не достигали 
уровня статистической значимости (p=0,08). 

Представление всех других показателей, оцени-
ваемых в исследовании EMPA-REGOUTCOME, включая 
общую смертность и смертность от осложнений ССЗ, 
может быть только описательным, так как анализ таких 
показателей без использования иерархического под-
хода не позволяет исключить случайный характер по-
лученных результатов. 

 
Как подходить к анализу  
комбинированных показателей? 

Использование комбинированных показателей для 
оценки результатов РКИ важно для достижения в ходе 
выполнения исследования числа клинических исходов, 
которое необходимо для обеспечения статистической 
мощности исследования [4].   

Сочетание двух или более клинических исходов в 
одном показателе увеличивает частоту анализируемых 
исходов и повышает вероятность выявления различий 
между группами по основному или дополнительным 
показателем. Такое объединение нескольких клини-
ческих исходов в одном показателе приведет к большей 
частоте развившихся исходов и повысит статистическую 
точность исследования, а также будет обусловливать 
возможность включения в исследование меньшего 
числа пациентов и, соответственно, снижение затрат 
на его выполнение, а также позволит завершить ис-
следование в более ограниченные сроки [4,5]. 

Тем не менее, интерпретация комбинированных 
показателей в некоторых случаях становится сложной 
задачей, так как отсутствуют единые стандартизованные 
подходы к интерпретации таких показателей. В то же 
время считается, что трактовка таких показателей, как 
если бы они были одним клиническим исходом, пред-
ставляется не совсем правильным подходом к интер-
претации результатов исследований, в которых ис-
пользовали комбинированные показатели [6]. В на-
стоящее время имеются лишь ограниченные рекомен-
дации по интерпретации результатов, полученных с 
помощью комбинированных показателей [7]. 

Одна из трудностей интерпретации комбиниро-
ванных показателей состоит в необходимости интер-
претации комбинированного показателя, включающего 
клинические исходы, которые могут не иметь большого 
клинического значения. Сочетание в одном показателе 
нескольких клинических исходов или показателей, 
имеющих большую вариабельность клинической значи-
мости (как для врачей, так пациентов), вызывает опа-
сения при попытке использования комбинированного 
показателя как основы для принятия клинического ре-
шения. Сходные опасения возникают в тех случаях, 
когда имеются существенные различия по частоте раз-
вития большинства или хотя бы наиболее важных 
клинических исходов, а также вариабельность ком-
понентов комбинированного показателя. 

Основные задачи и принципы 

• Использование процедуры иерархического тестирования направлено на выявле-
ние дополнительных эффектов вмешательства. 

• Представление результатов оценки показателей, которые в иерархии располо-
жены ниже показателя, для которого не была установлена статистическая значи-
мость, может быть только описательным, как и для показателей, которые не 
оценивали с использованием иерархического тестирования. 

• Процедура иерархического тестирования в целом приемлема с точки зрения ста-
тистики, и ее применение позволяет учитывать возможный риск общей погреш-
ности, но использование такого метода не исключает возможность или 
необходимость обсуждения наличия систематических ошибок в исследовании, 
а также клиническое значение выбранных показателей или клинической значи-
мости влияния вмешательства на определенные показатели. 

• Не все оцениваемые показатели должны быть включены в иерархию, но на ре-
зультаты, полученные без использования иерархического подхода, нельзя ссы-
латься, они должны считаться лишь описательными. 

• На такие правила следует обращать особое внимание при подготовке материа-
лов и представлении результатов исследований, особенно, производителями ме-
дицинской продукции.  

Table 1. Key objectives and principles for using  
a hierarchical approach to assess multiple clinical 
outcomes in randomized clinical trials 

Таблица 1. Основные задачи и принципы  
использования иерархического подхода  
к оценке нескольких клинических исходов  
в РКИ
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Подходы к интерпретации  
комбинированных показателей 

Окончательный вопрос, который врачи должны за-
давать при оценке исследований, в которых исполь-
зовали комбинированный показатель, таков: позволит 
ли использование комбинированного показателя учи-
тывать его при принятии клинического решения.  

Для ответа на этот вопрос следует в свою очередь 
ответить на несколько принципиальных вопросов, ка-
сающихся комбинированного показателя [8]: 
• Имеют все компоненты комбинированного показателя 

одинаковую значимость для пациентов? 
• Имеется ли сходная частота развития более значимых 

и менее значимых клинических исходов? 
• Можно ли быть уверенным, что для компонентов 

комбинированного показателя достигнуто сходное 
снижение относительного риска? 

• Имеется ли сходная биологическая основа компо-
нентов комбинированного показателя, при которой 
можно было бы предполагать сходное снижение от-
носительного риска? 

• Сходно ли снижение относительного риска компо-
нентов комбинированного показателя и достаточно 
ли узки соответствующие ДИ? 

При положительном ответе на такие вопросы в це-
лом, можно использовать комбинированный показатель 
для принятия клинического решения. При отрица-
тельных ответах при принятии такого решения, скорее, 
надо полагаться на анализ ДИ отдельных компонентов 
комбинированного показателя. 

 
Одинаково ли значимы компоненты  
комбинированного показателя для пациентов? 

В тех случаях, когда компоненты комбинированного 
показателя имеют примерно одинаковую клиническую 
значимость, не так важно, за счет какого компонента 
комбинированный показатель снижается в первую 
очередь, так как если различие между группами по 
такому показателю в целом достигает уровня стати-
стической значимости, можно предполагать, что важный 
для пациента компонент сыграл существенную роль. 

Однако, чем больше компоненты комбинированного 
показателя различаются по клинической значимости, 
тем больше сомнений будет по поводу пользы учета 
комбинированного показателя. Объединение в одном 
показателе наиболее клинически важного показателя 
(т.е. смертности) с таким относительно незначимым, 
или менее значимым показателем, как степень интен-
сификации терапии или потребность в госпитализациях, 
может создавать трудности в интерпретации резуль-
татов, полученных с помощью комбинированного по-
казателя. Одним из примеров не совсем удачного на-
бора компонентов комбинированного показателя мож-
но считать исследование PREAMI (Perindopril and Re-

modelling in the Elderly with Acute Myocardial Infarction) 
[9], цель которого состояла в оценке эффективности 
приема периндоприла по сравнению с плацебо у па-
циентов, перенесших инфаркт миокарда. Основной 
комбинированный показатель включал общую смерт-
ность, частоту госпитализаций по поводу хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), а также показатель 
ремоделирования левого желудочка, который диаг-
ностировали при увеличении конечного диастоличе-
ского объема левого желудочка на 8% или более. В 
целом основной комбинированный показатель сни-
жался статистически значимо за счет приема пери-
ндоприла, но такое снижение было достигнуто только 
за счет влияния на косвенный показатель ремодели-
рования левого желудочка в отсутствие статистически 
значимого или существенного влияния на смертность 
или частоту госпитализаций [10].  

Если более клинически значимый клинический ис-
ход развивается намного реже, чем менее значимый, 
информативность комбинированного показателя су-
щественно снижается. Таким образом очевидно, что 
чем больше различие по частоте развития наиболее 
значимых и наименее значимых для пациента клини-
ческих исходов, тем больше сомнений в пользе ком-
бинированного показателя для принятия клинического 
решения.  

 
Как при оценке основного показателя  
и его компонентов интерпретировать  
отношение риска и доверительные  
интервалы? 

В ходе выполнения исследования DAPA-HF (Da-
pagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart 
Failure) [11], в которое были включены пациенты с 
СНснФВ, были получены данные о том, что в группе 
приема дапаглифлозина и группе плацебо частота 
развития неблагоприятных исходов, включенных в 
основной комбинированный показатель, достигла 
16,3 и 21,2% соответственно, снижение абсолютного 
риска составило 4,9%.  

Можно ли полностью доверять оценкам эффектов 
вмешательства по сравнению с контролем (с плацебо 
или препаратом сравнения), которые основаны на 
анализе частоты развития неблагоприятных исходов 
в процентах? Любая такая оценка по определению 
таит в себе неточность в связи с всегда ограниченным 
числом пациентов, включенных в исследование, т. к. 
чем меньше исследование, тем меньше точность по-
лученных результатов.  

Такую статистическую неопределенность результатов 
можно преодолеть с помощью расчета 95% ДИ [12]. 
Как указывалось ранее, в исследовании DAPA-HF не-
благоприятные исходы, включенные в основной по-
казатель, в группе дапаглифлозина и группе плацебо 
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развились у 16,3% и 21,2% пациентов соответственно 
(отношение риска 0,74 при 95% ДИ от 0,65 до 0,85; 
p<0,001). О чем говорят такие ДИ? Они отражают ва-
риабельность полученного эффекта и указывают, в 
каких границах будет реально находиться такой эффект. 
При многократном повторении эксперимента (напри-
мер, 100 раз или более) с таким же протоколом полу-
ченные различия по ДИ будут очень небольшими. То 
есть, ДИ отражает диапазон истинного снижения риска 
развития неблагоприятных исходов. При расчете 95% 
ДИ, тем не менее, следует помнить, что имеется 2,5% 
вероятность того, что часть истинных результатов будет 
располагаться слева от этого интервала, и 2,5% веро-
ятность того, что они будут располагаться справа от 
него. В приведенном примере 95% ДИ от 0,65 до 
0,85 указывает, что в таких границах истинные границы 
эффекта находится в диапазоне отношения рисков, 
то есть, если бы протокол, использованный в иссле-
довании DAPA-HF, много раз был повторен в других 
исследованиях, границы эффекта находились бы в 
таком диапазоне. 

Как представлять результаты анализа компонентов 
комбинированного показателя исследования DAPA-
HF этично (то есть таким образом, чтобы не искажать 
смысл полученных результатов)? Результаты анализа 
свидетельствуют о снижении каждого из компонентов 
основного показателя, что указывает на сходное сни-
жение риска развития неблагоприятных исходов, 
включенных в такой показатель. Однако нельзя ответить 
на вопрос о статистически значимом снижении таких 
исходов, несмотря на то, что верхняя граница 95% 
ДИ для каждого из них была меньше 1,0. Почему в 
таких случаях никогда нельзя говорить о статистически 
значимом снижении риска таких исходов, в том числе, 
о снижении риска смерти осложнений ССЗ? Ответ был 
дан ранее, но напомним, что каждый из компонентов 
основного показателя не анализировали с использо-
ванием иерархического подхода, и, следовательно, 
какие бы результаты ни были получены при анализе 
таких исходов, они могут быть случайными. Таким 
образом, при представлении результатов исследования 
DAPA-HF неэтично говорить, что «прием дапаглифло-
зина снижает риск смерти от осложнений ССЗ». Такое 
представление результатов исследования вводит в за-
блуждение. 

О чем свидетельствует в данном случае значение 
p<0,001? Первый этап анализа результатов крупного 
РКИ состоит в проверке нулевой гипотезы. В данном 
случае нулевая гипотеза состояла в том, что применение 
дапаглифлозина у пациентов с СНснФВ не будет от-
личаться по эффективности от приема плацебо. В ходе 
выполнения исследования такая нулевая гипотеза 
была отвергнута, так как прием дапаглифлозина ока-
зался более эффективным по сравнению с плацебо. 

Значение p позволяет ответить только на вопрос о 
том, насколько вероятно было бы получить те резуль-
таты, которые были получены, если бы нулевая гипотеза 
была верна. В данном случае такая вероятность со-
ставляет <0,1%, то есть, можно отвергнуть нулевую 
гипотезу, так как ее правильность при полученных ре-
зультатах крайне низка, а значит, низка вероятности 
случайности полученных результатов.  

Однако в тех случаях, когда значение p превышает 
принятый уровень статистической значимости (обычно 
0,05), то есть, нулевая гипотеза не отвергнута, нельзя 
считать, что нулевая гипотеза верна [13]. Более того, 
при достаточно большом объеме выборки в боль-
шинстве случаев можно отвергнуть нулевую гипотезу, 
так что значение p будет говорить не только о право-
мочности гипотезы, но и о выборке [14,15]. 

Следует подчеркнуть, что значение p не позволяет 
ответить на вопрос о выраженности эффекта или о 
подтверждении основной гипотезы исследования. 
Кроме того, при повторении протокола исследования 
можно получить разные значения p. Использование 
ДИ для оценки эффективности вмешательств позволяет 
преодолеть такие ограничения, так как позволяет от-
ветить на вопрос как о выраженности эффекта, так и о 
результатах, которое были бы получены при много-
кратном воспроизведении исследования с таким же 
протоколом. 

 
Преимущества оценки частоты повторных  
госпитализаций и методологические подходы  
к ее выполнению 

Пациенты с ХСН нередко госпитализируются по-
вторно, что в целом отражает менее благоприятное 
течение заболевания. Однако в большинстве совре-
менных исследований повторные неблагоприятные 
исходы, в частности, госпитализации, не учитываются 
[16]. Оценка частоты повторных госпитализаций в 
течение многих лет в большинстве крупных РКИ не 
проводилась. В исследовании CHARM-Preserved только 
53% от общего числа госпитализаций по поводу де-
компенсации сердечной недостаточности (ГДСН) и 
57% от общего числа смертельных исходов были 
включены в основной показатель, который анализи-
ровался с использованием стандартного подхода, т.е., 
с оценкой продолжительности периода до развития 
первого неблагоприятного исхода, включенного в 
такой показатель. Очевидно, что учет повторно раз-
вивающихся исходов в целом лучше отражает клини-
чески значимые исходы как с точки зрения врача, так 
и пациента, а также позволяет точнее оценить эффект 
вмешательства в течение всего периода наблюдения 
[17]. Следует также отметить, что при анализе повтор-
ных исходов существенно увеличивается статистическая 
мощность исследования, что позволяет, по крайней 
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мере, теоретически, почти в 2 раза уменьшить размер 
выборки по сравнению со стандартным подходом к 
анализу [18]. Так, в РКИ EMPHASIS-HF по оценке эф-
фектов эплеренона по сравнению с плацебо у пациентов 
с ХСН анализ основного показателя включал оценку 
продолжительности периода до развития первого не-
благоприятного исхода, включая период до первой 
ГДСН, но также в ходе выполнения анализа учитывались 
вторая и последующие ГДСН. Следует отметить, что в 
группе плацебо в исследовании EMPHASIS-HF повтор-
ные госпитализации составляли около 42% от общего 
числа ГДСН [19]. 

К сожалению, анализ всех ГДСН имеет ряд ограниче-
ний, включая вариабельность показаний к госпитали-
зации и продолжительности пребывания пациента в 
стационаре, а также кластеризацию исходов в неболь-
шой группе пациентов и влияние вмешивающихся 
факторов, связанных с различиями по смертности у 
пациентов, которые были госпитализированы, и па-
циентов, которые не госпитализировались [19]. 

Для преодоления недостатков анализа, основанного 
на оценке продолжительности периода до развития 
первого неблагоприятного исхода, был предложен 
метод, который называется «win ratio» («отношение 
числа победителей») [16,17,19,20]. При использо-
вании такого метода пациенты двух групп формируются 
в пары в зависимости от риска развития неблагопри-
ятного исхода. В РКИ по оценке эффективности вме-
шательств анализируют компоненты основного пока-
зателя, т.е. обычно число умерших от осложнений ССЗ 
и число ГДСН. В каждой паре пациентов выбирают 
«победителей» и «проигравших», если в данной паре 
был пациент, у которого первым развившимся исходом 
была смерть от осложнений ССЗ. Период, в течение 
которого устанавливают «победителя» и «проиграв-
шего» в каждой паре, ограничивается периодом, в 
течение которого имеются данные для каждого из 
двух пациентов. Так, если один из пациентов умер в 
тот момент, когда данные для второго пациента отсут-
ствуют, такой случай смерти уже не учитывается, но 
можно выполнить сравнение в такой паре по частоте 
госпитализаций или других показателям, и при раз-
личии по этому показателю в период, когда были дан-
ные об обоих пациентах, можно установить «победи-
теля или проигравшего».  

Если в анализируемой паре не было смертельных 
исходов, то выбирают «победителей» и «проигравших», 
если в данной паре был пациент, у которого первым 
развившимся исходом была ГДСН. Если в анализи-
руемой паре не было исходов, включенных в основной 
показатель, для такой пары признается «ничья». «Win 
ratio» рассчитывают, как отношение общего числа «по-
бедителей» и общего числа «проигравших». Для такого 
отношения также легко рассчитать 95% ДИ и значение 

p. В случае неприемлемости формирования пар, оце-
нить показатель «win ratio» можно с помощью альтер-
нативного подхода с использованием попарного 
сравнения без формирования групп со сходным рис-
ком. Считается, что в целом такой подход в большей 
степени важен для оценки числа смертельных исходов. 
Однако использование метода «win ratio» не исключает 
и оценку продолжительность периода до развития 
исхода.  

В ходе выполнения международного рандомизи-
рованного двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования EMPULSE оценивали клинические пре-
имущества и безопасность приема эмпаглифлозина 
по сравнению с плацебо у пациентов, госпитализиро-
ванных по поводу острой декомпенсации сердечной 
недостаточности, а для анализа полученных данных 
использовали метод «win ratio». Пациентов включали 
в исследование независимо от ФВ ЛЖ и наличия или 
отсутствия сахарного диабета. Рандомизацию во всех 
случаях выполняли в период пребывания пациентов 
в стационаре после стабилизации их состояния. Ре-
зультаты исследования оценивали с помощью сум-
марного показателя «win ratio», который рассчитывали 
с помощью попарного сравнения результатов с ис-
пользованием стратификации c учетом впервые раз-
вившейся острой декомпенсации сердечной недоста-
точности или декомпенсации ХСН [21]. Полученные в 
исследовании данные свидетельствуют о клинических 
преимуществах приема эмпаглифлозина у госпита-
лизированных пациентов с сохраненной и сниженной 
ФВ ЛЖ с впервые развившейся острой декомпенсации 
сердечной недостаточности или с острой декомпен-
сацией ХСН по сравнению с плацебо независимо от 
наличия сахарного диабета 2-го типа. Таким образом, 
была подтверждена гипотеза об эффективности приема 
эмпаглифлозина при раннем его назначении на этапе 
стационарного лечения. 

 
Заключение 

В клинических исследованиях обычно используют 
комбинированные показатели, которые включают два 
компонента или более. Подразумевается, что исполь-
зование комбинированных показателей повышает ста-
тистическую мощность исследования, позволяет умень-
шить объем выборки, а также сократить сроки вы-
полнения исследования и снизить затраты на его про-
ведение. Однако польза от использования комбини-
рованного показателя должна быть тщательно сопо-
ставлена со сложностью интерпретации результатов, 
полученных с помощью такого показателя. Более того, 
чем больше различия компонентов комбинированного 
показателя по клинической значимости, частоте раз-
вития и полученным результатам для каждого из них, 
тем меньше информативность комбинированного по-
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казателя и, следовательно, польза для принятия кли-
нического решения.  Представляется перспективным 
использование метода «win ratio» для оценки резуль-
татов РКИ, так как он обеспечивает более полную 
оценку частоты развития неблагоприятных клинических 
исходов, а также позволяет учитывать их клиническую 

значимость даже при относительно небольшом числе 
пациентов, включенных в исследование.  
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Более 75 лет назад началось изучение возможности применения антитромботической терапии у пациентов с инфекционным эндокардитом. 
С тех пор понимание патогенеза болезни и эмболических осложнений при инфекционном эндокардите привело к появлению понятия «им-
мунотромбоз» – механизма, который позволяет патогенам укрываться от иммунной системы, активно размножаться, приводя к увеличению 
вегетации в размере и ее фрагментации. Небольшие экспериментальные и клинические исследования о возможности коррекции нарушений 
системы гемостаза, которые выполнялись в 20 веке, имеющие хорошее патогенетическое обоснование, не показали значимых положительных 
результатов, которые могли бы повлиять на клиническую практику. Последние годы переосмысление проблемы коагуляции при инфекционном 
эндокардите возобновило интерес к системе свертывания крови как потенциальной мишени для новых лекарственных препаратов, которые 
еще не изучались у таких больных. В данном обзоре будут рассмотрены последние представления о роли состояния системы гемостаза в па-
тофизиологии инфекционного эндокардита, ее влиянии на развитие эмболических осложнений, диагностика, лечение и профилактика на-
рушений в системе гемостаза. 
 
Ключевые слова: инфекционный эндокардит, иммунотромбоз, гемостаз, эмболические события, биомаркеры системы гемостаза, профи-
лактика эмболий, антитромботическая терапия. 
 
Для цитирования: Писарюк А.С., Замарашкина В.А., Сафарова Н.Б., Поваляев Н.М., Котова Е.О., Бабухина Ю.И., Кольцова Е.М., Кобалава 
Ж.Д. Роль нарушений в системе гемостаза при инфекционном эндокардите: связь с возбудителем, биомаркеры, место антитромботической 
терапии (систематический обзор). Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(3):320-331. DOI:10.20996/1819-6446-2022-
06-14. 
 
 
Coagulation Disorders in Infective Endocarditis: Role of Pathogens, Biomarkers, Antithrombotic Therapy (Systematic Review) 
Pisaryuk A.S.1,2*, Zamarashkina V.A.1, Safarova N.B.3, Povalyaev N.M.1, Kotova E.O.1, Babukhina U.I.4, Koltsova E.M.5,6, Kobalava Zh.D.1 
1 RUDN University, Moscow, Russia 
2 Moscow City Hospital named after V.V. Vinogradov, Moscow, Russia 
3 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia 
4 A.N. Bakulev Research Center for Cardiovascular Surgery, Moscow, Russia 
5 Center for Theoretical Problems of Physicochemical Pharmacology, Moscow, Russia 
6 Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow, Russia 
 
The issue of antithrombotic therapy in patients with infective endocarditis has been studied for over 75 years. During that time studying of pathogenesis 
of the disease and its embolic complications, lead to the introduction of the concept of “immunothrombosis”. That mechanism allows infective agents 
(mostly bacteria) to be cloaked from the immune system and to multiply freely, leading to growth of vegetation, thus resulting in higher chance of 
fragmentation. Small-scale experimental and clinical studies on the correction of hemostatic disorders in infective endocarditis, that were performed in 
20th century, didn’t show any significant results, that could affect clinical practice. However, reinterpretation of available data on coagulative system 
will allow to have elements of hemostasis as an application point in treating infective endocarditis. The article will discuss latest insights on the role of 
hemostasis system in pathophysisology of infective endocarditis, its effects on the development of the embolic complications, perspectives for 
diagnostics and treatment. 
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Введение 
Несмотря на все достижения в области диагностики 

и лечения инфекционного эндокардита (ИЭ) на про-
тяжении последних десятилетий, сохраняется неизмен-
но высокий уровень госпитальной летальности от 
17,1% до 31,3% [1-3]. По данным официальной ста-
тистики в России в 2010-2020 гг. госпитальная ле-
тальность в стационарах составила 23,11%, в г. Москва 
– 34,71% [4]. Значительный вклад в структуру ле-
тальности вносят частые эмболические события (ЭС) 
[5]. На каждом этапе болезни вовлечена система свер-
тывания крови: при адгезии бактерий к створкам кла-
пана и образовании вегетации, увеличении вегетации 
в размере, фрагментации вегетации с эмболическими 
событиями и деструкции створок клапана. Таким об-
разом, нарушения в системе гемостаза являются при-
влекательной мишенью для антитромботических пре-
паратов, в то же время высокий риск геморрагических 
осложнений ограничивает их применение. Первое ис-
следование о добавлении к лечению пациентов с ИЭ 
гепарина было опубликовано в 1943 г. [6,7], с тех пор 
понимание роли нарушения системы гемостаза в па-
тогенезе развития болезни и ее осложнений стало го-
раздо глубже, однако принципы коррекции этих на-
рушений продолжают вызывать все больше вопросов, 
несмотря на накопленные экспериментальные и кли-
нические данные. В данной статье будут рассмотрены 
представления о роли состояния системы гемостаза в 
патофизиологии ИЭ, ее влиянии на развитие эмбо-
лических осложнений, диагностика, лечение и про-
филактика нарушений в системе гемостаза у таких 
больных. 

 
Методология 

Поиск литературы проводился в базах данных MED-
LINE/PubMed, EMBASE (Excerpta Medica) и Cochrane 
Central Register of Controlled Trials. В качестве поискового 
запроса для антитромботической терапии использо-
вались термины “antiplatelet agents” OR “anticoagulants” 
OR “fibrinolytic agents” AND “endocarditis”. Дата по-
следнего поиска – 09.01.2022 г. Препараты, вклю-
ченные в поисковый запрос – антикоагулянты (UFH, 
LMWH, warfarin, dicumarol, dabigatran, apixaban, riva-
roxaban), антиагреганты (aspirin, clopidogrel, abciximab, 
ticagrelor, ticlopidine, dipyridamole, pentoxifylline, tirofiban, 
eptifibatide, abciximab, sulfinpyrazone), фибринолитики 
(urokinase, alteplase) использовались в эксперимен-
тальных исследованиях на животных, или назначались 
пациентам с этическим одобрением, или изучались в 
подгруппах больных, которым назначались данные 
препараты по другим показаниям. Из 926 исследова-
ний, полученных при запросе, для обзора была ото-
брана 31 работа: экспериментальные исследования 
на животных, серии наблюдений, ретроспективные и 

проспективные когортные исследования, рандомизи-
рованные исследования, один мета-анализ с любым 
уровнем статистической обработки. По остальным раз-
делам обзора выполнялись стандартные без система-
тизации поисковые запросы.   

 
Патофизиологические механизмы локального  
нарушения гемостаза и формирования  
клапанных вегетаций с участием возбудителей  
инфекционного эндокардита 

Характерной особенностью ИЭ является наличие 
инфицированной вегетации, формирующейся на эн-
докарде. При локальной активации системы гемостаза 
образуется тромбоцитарный микротромб, являющийся 
потенциальной основой для мелкой стерильной эн-
докардиальной вегетации. Стерильная вегетация может 
инфицироваться бактериями, находящимися в кро-
вотоке, либо в свободном состоянии, либо в связанном 
с неактивированными тромбоцитами или антителами 
[8]. Крайне важны условия, способствующие образо-
ванию вегетации и вклад в этот процесс звеньев 
системы гемостаза (рис. 1) [8-17]. 

В настоящее время ИЭ рассматривается как уни-
кальная модель тромбовоспалительного заболевания 
эндокарда, отражающая тесную связь между системой 
гемостаза и врожденным иммунитетом, которую обо-
значают термином «иммунотромбоз» [14]. Иммунот-
ромбоз представляет собой физиологический процесс 
активации эндотелиального, тромбоцитарного и плаз-
менного звеньев гемостаза, приводящий к высвобож-
дению нейтрофильных внеклеточных ловушек (Ne-
utrophil Extracellular Traps – NETs), служащих для захвата 
и уничтожения бактерий, попавших в кровоток. Им-
мунотромбоз вызывает местную активацию сверты-
вания крови для борьбы с бактериальной инфекцией 
и считается одним из механизмов врожденного им-
мунного ответа. При этом важно, чтобы возникающая 
защитная реакция организма была адекватна вызвав-
шему ее стимулу. При инфекциях с острой формой 
течения этот баланс часто нарушается, вследствие 
этого многие из них осложняются либо кровотечением, 
либо тромбозом. ИЭ представляет собой пример такого 
дисбаланса. В случае ИЭ вместо того, чтобы сдерживать 
инфекцию, иммунотромбоз непреднамеренно создает 
оптимальные условия для укрытия патогена от им-
мунной системы и позволяет некоторым бактериям 
расти практически беспрепятственно, приводя к сеп-
тическим осложнениям и ЭС (рис. 2) [14]. 

 Бактериемия является обязательным условием для 
возникновения инфекции эндокарда клапанных струк-
тур и пристеночного эндокарда сердца. Однако из 
всех видов микроорганизмов, попадающих в кровоток, 
только ограниченное число грамположительных бак-
терий легко колонизирует эндокард. Большинство слу-
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Vegetation 
Вегетация

DIC, TMA
ДВС, ТМА

The role of the endothelial hemostasis:

Activation of the endothelium and its prothrombotic transformation; factor III release with activation of the extrinsic coagulation pathway

Вклад эндотелиального звена гемостаза:

Активация эндотелия и его протромботическая трансформация, высвобождение фактора III, активирующего внешний путь свертывания

The role of platelet hemostasis:

Binding to bacteria via membrane glycoprotein receptors activates 
the coagulation cascade and promotes bacterial entry. Innate 
antibacterial action of platelets (including mediated by PMPs), 
participation in the processes of chemotaxis and phagocytosis, 
immune response

Вклад тромбоцитарного звена гемостаза: 

Связывание с бактериями через мембранные гликопротеиновые 
рецепторы активирует каскад коагуляции и способствует 
бактериальному заносу.
Врожденное антибактериальное действие тромбоцитов 
(в т.ч. опосредованное PMPs), участие в процессах 
хемотаксиса и фагоцитоза, иммунном ответе

The role of plasma hemostasis:

Launch of the internal coagulation pathway by factor XII and the
external pathway by factor III, activation of the kallikrein-kinin system.

Proteolytic breakdown of prothrombin and formation of thrombin
(a link between coagulation and inflammation), fibrin formation

and platelet activation

Вклад плазменного звена гемостаза:

Запуск внутреннего пути свертывания XII фактором
и внешнего пути III фактором, активация

калликреин-кининовой системы.
Протеолитический распад протромбина и образование
тромбина (связующего звена коагуляции и воспаления),

образование фибрина и активация тромбоцитов

The role of genetic factors:

It is possible that polymorphisms of genes encoding factors of the hemostasis system may be associated with the development of infective endocarditis, the risk of embolic events and death

Вклад генетических факторов:

Возможна связь полифорфизмов генов, кодирующих факторы системы гемостаза, с развитием ИЭ, риском эмболических событий и летального исхода

Embolic events
Эмболические

события

Hemorrhagic
syndrome

Геморрагический
синдром

Infective endocarditis
Инфекционный эндокардит

Figure 1. The role of platelets, coagulation cascade, endothelium and genetics in the process of vegetation formation  
and clinical manifestations of hemostasis disorders in patients with infective endocarditis 

Рисунок 1. Вклад звеньев системы гемостаза в процесс формирования вегетации и клинические проявления  
нарушений в системе гемостаза у пациентов с ИЭ 

DIC – disseminated intravascular coagulation, TMA – thrombotic microangiopathy, PMPs - platelet microbicidal proteins  
ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание, ТМА – тромботическая микроангиопатия, PMPs – тромбоцитарные микробицидные белки

damaged endothelium
поврежденный эндотелий

monocytes
моноцит

Tissue Factor
Тканевой фактор

bacteria, platelets, NET & neutrophil

бактерии, тромбоциты, НВЛ и нейтрофил

fibrin
фибрин

S.aureus

X

Xa

VIIa

VII

IXa
VIIIa

VIIIa VIII

IXa

IX

XIa

XI

XIIa

XII

V Vа
Xa Vа

staphylocoagulasa
стафилокоагулаза

thrombin
тромбин

prothrombin
протромбин

staphylothrombin
стафилотромбин

Figure 2. Pathogenesis of vegetation formation by immunothrombosis in infective endocarditis caused by S. aureus [14] 
Рисунок 2. Патогенез образования вегетации путем иммунотромбоза при ИЭ, вызванном S. aureus [14]

NET – neutrophil extracellular traps 
НВЛ – нейтрофильные внеклеточные ловушки

Figure reproduced with permission from  
Blackwell Publishing. 
Рисунок воспроизведен с разрешения  
Blackwell Publishing.
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чаев ИЭ вызываются стафилококками, стрептококками, 
либо энтерококками. Грамотрицательные бактерии 
(Escherichia coli и др.) могут быть причиной сепсиса, 
но редко вызывают ИЭ [14]. Возбудителями ИЭ могут 
быть различные патогенные и условно-патогенные 
микроорганизмы [18]. 

У здоровых людей эндотелий сердечного клапана 
обладает высокой устойчивостью к инфекции, и ИЭ 
развивается редко. Ранее считалось, что ИЭ возникает 
только на поврежденных клапанах сердца (например, 
при ревматическом или врожденном пороке), когда 
возникают турбулентный ток крови, повреждающий 
эндотелий, а также области медленного кровотока, 
который увеличивает время контакта между эндоте-
лием, бактериями и циркулирующими белками. В на-
стоящее время ревматическая болезнь сердца стала 
редкой, и появились новые факторы риска ИЭ: проте-
зирование клапанов, наличие кардиостимуляторов и 
внутрисердечных устройств, дегенеративные заболе-
вания клапанов, внутривенное употребление нарко-
тиков. Почти половина пациентов с ИЭ имеют струк-
турно нормальные клапаны до развития заболевания, 
поэтому возникла новая концепция, согласно которой 
не только повреждение, но и воспаление эндотелия 
делает клапаны уязвимыми для инфекции (особенно 
для Staphylococcus aureus, инфицирование стрепто-
кокками в этом случае встречается намного реже) 
[14]. Однако было показано, что Cbm+/PA- штаммы 
Streptococcus mutans (патоген, вызывающий кариес) 
являются высоковирулентными штаммами, также при-
водящими к развитию ИЭ. Эти штаммы имеют значи-
тельно более высокие скорости связывания фибри-
ногена и индуцируют повышенный уровень агрегации 
тромбоцитов в присутствии фибриногена [19]. 

В модели Streptococcus mutans ИЭ в организме 
крысы были выявлены слои NETs, соединяющих и за-
хватывающих бактериально-тромботические агрегаты 
внутри вегетации и способствующие их росту. Для 
формирования этих нейтрофильных ловушек необхо-
димы активированные тромбоциты и специфические 
IgG-адсорбирующие бактерии. Профилактическое 
введение ДНКазы I (эндонуклеаза, расщепляющая 
фосфодиэфирные связи в ДНК) внутривенно перед 
инфицированием уменьшало размер вегетации и ко-
личество бактерий в вегетации, а также уменьшало 
недостаточность аортального клапана. Введение ДНКазы 
I через 4 ч после заражения в эксперименте также 
продемонстрировало терапевтический эффект – про-
исходило уменьшение как размера вегетации, так и 
числа колонизирующих бактерий. Влияние ДНКазы I, 
вероятнее всего, было обусловлено не бактерицидным 
действием на Streptococcus mutans, а расщеплением 
NETs, формирующихся под действием активированных 
тромбоцитов. Этим исследованием С.J. Jung и соавт. 

показали, что бактерии стимулируют образование 
NETs, вызывая повышение количества Р-селектина на 
тромбоцитах, задействующего такие сигнальные мо-
лекулы, как киназы семейства Src, PI3K и p38 MAPK. 
NETs, в свою очередь, служат каркасом для дальнейшего 
усиления захвата бактериально-тромботических агре-
гатов, способствуют их формированию и росту [20]. 

Staphylococcus aureus является главным патогеном, 
вызывающим ИЭ. Staphylococcus aureus может адге-
зироваться к клапану сердца без предсуществующего 
клапанного заболевания, но точный механизм адгезии 
остается неизвестным. Последние данные свидетель-
ствуют о том, что сверхбольшие мультимеры фактора 
Виллебранда (UL-vWF) могут способствовать бакте-
риальной адгезии к интактному клапанному эндокарду 
(Staphylococcus aureus связывается с доменами A1 и 
A3 на молекулах UL-vWF) [21]. Коагулазы Staphylococcus 
aureus непосредственно индуцируют коагуляцию, ак-
тивируя протромбин. Staphylococcus aureus также воз-
действует на процесс фибринолиза, вызывая активацию 
плазминогена через стафилокиназу. Кроме того, Stap-
hylococcus aureus экспрессирует «фактор слипания» А 
(Clumping factor A – ClfA), фибриноген-связывающий 
адгезин, который связывает бактерии с тромбоцитами 
и индуцирует через рецептор αIIbβ3 агрегацию и ак-
тивацию тромбоцитов [22]. 

Прямое связывание Staphylococcus aureus с тром-
боцитами является основным фактором вирулентности 
в патогенезе ИЭ и имеет решающее значение для па-
тогенетических событий, происходящих после коло-
низации поверхности клапана, таких как образование 
вегетации и септических эмболов. В исследовании 
P.M. Sullam и соавт. использовали инсерционный му-
тагенез (транспозон Tn551) родительского штамма 
Staphylococcus aureus ISP479 для создания изогенного 
варианта (штамм PS12), который связывал тромбоциты 
минимально. По сравнению с ISP479 связывание PS12 
с монослоями тромбоцитов было снижено на 67,2%. 
Также связывание PS12 с тромбоцитами в суспензии 
было снижено на 71,3% по данным проточной цито-
метрии. Помимо различий в связывании тромбоцитов, 
штаммы ISP479 и PS12 были фенотипически иден-
тичны, что было определено многочисленными ис-
следователями in vitro, включая экспрессию у них двух 
факторов вирулентности – фибриногена и связывания 
фибронектина. При тестировании у животных на мо-
дели кроликов, которым был инокулирован штамм 
PS12, была выявлена значительно меньшая вероятность 
развития ИЭ, более низкая плотность микроорганизмов 
в вегетациях и меньшая частота возникновения абс-
цессов почек по сравнению с животными, которым 
была инокулирована родительская линия [23]. 

Многие исследователи пришли к выводу, что фиб-
ронектин служит рецептором, который связывает бак-
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терии с различными типами клеток. Область связывания 
Staphylococcus aureus с фибронектином находится в 
пределах N-терминального пептида и может подвер-
гаться разрушению плазмином. Staphylococcus aureus 
со сниженной способностью связывания фибронектина 
плохо адгезируется к клапанным вегетациям. Фибри-
ноген/фибронектин-связывающие белки FnBPA и FnBPB 
являются основными активирующими тромбоциты 
факторами на поверхности Staphylococcus aureus, взаи-
модействующими с поверхностными рецепторами 
тромбоцитов с образованием «мостиков» [24]. 

Известно, что тромбоциты смягчают патогенез эн-
доваскулярных инфекций за счет местной секреции 
антимикробных пептидов (tPMP). Профиль чувстви-
тельности Staphylococcus aureus к tPMP in vitro суще-
ственно влияет на ряд кардиологических и микро-
биологических параметров, связанных с тяжестью за-
болевания и прогнозом при ИЭ [25]. 

Изменения параметров гемостаза изучались при 
бактериемии, вызванной метициллин-чувствительным 
Staphylococcus aureus (MSSA). В исследование было 
включено две группы пациентов: группа 1 – пациенты 
с ИЭ и MSSA-бактериемией (n=21), группа 2 – паци-
енты с тромботическими событиями (инфаркт мио-
карда, нестабильная стенокардия, инсульт, транзиторная 
ишемическая атака, инфаркты паренхиматозных ор-
ганов, тромбоз глубоких вен или тромбоэмболия ле-
гочной артерии) и MSSA-бактериемией без ИЭ (n=8). 
Для каждой группы были подобраны контрольные 
группы пациентов, соответствующие по возрасту и 
полу [для группы 1 – пациенты без ИЭ с MSSA-бакте-
риемией (n=21), для группы 2 – пациенты без тром-
ботических событий с MSSA-бактериемией (n=34)]. 
Результаты продемонстрировали, что как у пациентов 
с ИЭ по сравнению с контрольной группой отмечалась 
повышенная активность системы гемостаза в ранние 
сроки (пониженный уровень антитромбина III, повы-
шенный уровень тромбин – антитромбина, удлинение 
АЧТВ), так и у пациентов с тромботическими событиями 
по сравнению с группой контроля также в ранние 
сроки наблюдались изменения системы гемостаза (по-
вышение уровня тромбина-антитромбина). Авторы 
пришли к выводу, что изменения системы гемостаза 
при MSSA-бактериемии в ранние сроки болезни могут 
иметь прогностическое значение для определения 
риска развития ИЭ и/или тромботических событий 
[26]. 

 
Значение определения биомаркеров системы  
гемостаза для диагностики и прогнозирования 
риска эмболических событий при  
инфекционном эндокардите  

Учитывая ключевую роль системы гемостаза в па-
тогенезе развития ИЭ и ЭС, измерение циркулирующих 

биомаркеров коагуляции и фибринолиза может быть 
полезным в диагностике и стратификации риска раз-
вития ЭС с целью их профилактики, однако в настоящее 
время эти параметры изучены недостаточно. В табл. 1 
представлены сведения об имеющихся на данный мо-
мент исследованиях роли биомаркеров системы ге-
мостаза при ИЭ.  

 
Профилактика и лечение эмболических  
событий при инфекционном эндокардите:  
оценка риска, место антитромботической  
терапии, действующие стратегии 

Профилактика эмболических осложнений является 
сложной задачей, пациенты часто поступают в ста-
ционар уже с развившейся эмболией. Эмболии воз-
никают в 20-40% случаев ИЭ, но их частота снижается 
до 9-21% после начала антибактериальной терапии 
[5]. Эмболии могут протекать бессимптомно примерно 
у 20% пациентов с ИЭ, и должны быть диагностиро-
ваны с помощью методов неинвазивной визуализации 
(головной мозг и селезенка являются наиболее частыми 
органами, подверженными эмболиям при ИЭ) [32]. 

Риск эмболий является очень высоким и в первые 
2 нед антибактериальной терапии, что связано с раз-
мером и подвижностью вегетации. В связи с этим для 
профилактики эмболических осложнений рассматри-
вается раннее хирургическое вмешательство (в первые 
дни антибактериальной терапии), значительно сни-
жающее риск смерти у пациентов с большими вегета-
циями, в сравнении с консервативной терапией. Однако 
необходимо учитывать риск операции, клинический 
статус и сопутствующие заболевания пациента. Известно, 
что раннее хирургическое вмешательство снижает ча-
стоту эмболии у пациентов с ИЭ высокого риска, но 
количественная оценка эмболического риска остается 
сложной задачей, важной для принятия решений о 
дальнейшем ведении пациента [33]. В настоящее время 
существует два калькулятора для клинической оценки 
риска развития ЭС. Факторами, ассоциированными с 
ЭС, являются возраст, сахарный диабет, фибрилляция 
предсердий, предшествующая эмболия, длина веге-
тации и Staphylococcus aureus. Используя эти перемен-
ные, была разработана многомерная модель прогно-
зирования эмболического риска. Она продемонстри-
ровала высокую точность с индексом С 0,72 (95% до-
верительный интервал [ДИ] 0,65-0,81) и значимо 
более высокой кумулятивной частотой ЭС, наблюдаемых 
у пациентов с высоко прогнозируемым эмболическим 
риском (р<0,0001). Между прогнозируемыми с по-
мощью калькулятора и наблюдаемыми ЭС была вы-
явлена сильная корреляция (калькулятор Hubert) [34]. 
В другой модели калькулятора (Rizzi) были включены 
такие переменные, как размер вегетации ≥ 13 мм и 
возбудитель Staphylococcus aureus, они вместе исполь-
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зовались для прогнозирования риска ЭС. Каждому 
фактору был присвоен 1 балл (общий диапазон оценки 
риска: минимум 0 баллов; максимум 2 балла), что 
привело к трехуровневой оценке: категория низкого 
риска, промежуточного риска и высокого риска. 30-
дневная кумулятивная частота эмболии значительно 
варьировала в разных категориях риска: 11,8% (95% 
ДИ 7,2-19,2) в категории низкого риска, 24,5% (95% 
ДИ 20,3-37,0) в категории среднего риска, 37,7% 
(95% ДИ 22,1-64,9) в категории высокого риска [35]. 
Оба калькулятора риска ЭС пока не одобрены для ру-
тинного применения. 

Кроме инструментов прогнозирования ЭС, изучаются 
методы профилактики ЭС лекарственными препаратами 
с использованием антиагрегантов и антикоагулянтов. 
Экспериментальные и клинические исследования ан-
титромботической терапии у пациентов с ИЭ пред-
ставлены в табл. 2.  

Хотя потенциальная польза от назначения антитром-
ботических препаратов при ИЭ показана в эксперимен-
тальных исследованиях, имеющиеся клинические оценки 
противоречивы (см. табл. 2). Число пациентов в кли-
нических исследованиях невелико по причине относи-
тельно низкой заболеваемости ИЭ, на данный момент 
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Маркер                Диагностическое значение                    Прогностическое значение                                     Комментарий 
Д-димер                   Повышение концентрации                                    Уровень Д-димера >425 нг/дл                                               Потенциальная роль в прогнозировании эмболий.  
                                    в плазме крови [27]                                                  продемонстрировал чувствительность 77% и                  Необходимы дополнительные исследования 
                                                                                                                             специфичность 62% у больных ИЭ, и был  
                                                                                                                             предложен для прогнозирования риска эмболии              

PF1+2                        Повышение концентрации в плазме                   Нет данных                                                                                    Предположение о потенциальной роли в  
                                    крови у пациентов с ИЭ и ЭС по                                                                                                                                      прогнозировании эмболий на основании выявленной 
                                    сравнению с пациентами с ИЭ без ЭС [28]                                                                                                                   гиперкоагуляции 

ТАТ                              Повышение концентрации в плазме                  Нет данных                                                                                     Предположение о потенциальной роли в  
                                    крови у пациентов с ИЭ и ЭС по сравнению                                                                                                                прогнозировании эмболий на основании 
                                    с пациентами с ИЭ без ЭС [26,28]                                                                                                                                   выявленной гиперкоагуляции 

PAI-1                           Повышение концентрации в плазме крови     Нет данных                                                                                     Предположение о потенциальной роли в  
                                    у пациентов с ИЭ и ЭС по сравнению                                                                                                                            прогнозировании эмболий на основании 
                                    с пациентами с ИЭ без ЭС [28]                                                                                                                                         выявленной гиперкоагуляции 

β-TG                            Повышение концентрации в плазме крови     Нет данных                                                                                     Предположение о потенциальной роли в  
                                    у пациентов с ИЭ и ЭС по сравнению                                                                                                                            прогнозировании эмболий на основании 
                                    с пациентами с ИЭ без ЭС [28]                                                                                                                                         выявленной гиперкоагуляции 

PF4                              Повышение концентрации в плазме крови     Нет данных                                                                                     Предположение о потенциальной роли в 
                                    у пациентов с ИЭ и ЭС по сравнению                                                                                                                            прогнозировании эмболий на основании  
                                    с пациентами с ИЭ без ЭС [28]                                                                                                                                         выявленной гиперкоагуляции 

Антитромбин III      Активность снижена на 4-е сут, повышена       Изменения активности антитромбина III на 4-е сут         Потенциальная роль в прогнозировании развития 
                                    на 90 -е сут у пациентов с бактериемией,        может прогнозировать развитие ИЭ (p<0,05)                  ИЭ у пациентов с бактериемией. Необходимы 
                                    у которых развился ИЭ по сравнению                                                                                                                           дополнительные более крупные исследования. 
                                    с пациентами без ИЭ [26]                                                                                                                                                  

АЧТВ                           Пролонгировано у пациентов                               Изменения АЧТВ на 4-е сут может                                         Потенциальная роль в прогнозировании развития  
                                    с бактериемией, у которых развился ИЭ          прогнозировать развитие ИЭ (p<0,05)                               ИЭ у пациентов с бактериемией. Необходимы 
                                    по сравнению с пациентами без ИЭ [26]                                                                                                                      дополнительные более крупные исследования. 

Е-селектин                Повышение концентрации в сыворотке            Нет данных                                                                                     Потенциальная роль в диагностике ИЭ 
                                    у пациентов с ИЭ по сравнению  
                                    с пациентами без ИЭ [29]                                       

VCAM-1                    Повышение концентрации в сыворотке            Нет данных                                                                                     Потенциальная роль в диагностике ИЭ 
                                    у пациентов с ИЭ по сравнению  
                                    с пациентами без ИЭ [29]                                        

РФМК                        Повышение концентрации в сыворотке            Нет данных                                                                                     Потенциальная роль в диагностике эмболий при ИЭ 
                                    у пациентов с ИЭ и ЭС по сравнению  
                                    с пациентами с ИЭ без ЭС [30,31]                       

PF1+2 – фрагменты протромбина F1+2, ТАТ – комплекс тромбин-антитромбин III, PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена-1, β-TG – бета-тромбоглобулин, PF4 – тромбоцитарный  
фактор 4, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, VCAM-1 – молекула адгезии сосудистого эндотелия-1, РФМК – растворимые фибрин-мономерные комплексы,  
ИЭ – инфекционный эндокардит, ЭС – эмболические события

Table 1. Diagnostic and prognostic value of biomarkers of coagulation in infective endocarditis 
Таблица 1. Диагностическое и прогностическое значение биомаркеров системы гемостаза  

при инфекционном эндокардите 
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Исследование       АТТ                            Популяция и дизайн исследования               Ключевые результаты 
(год) [ссылка]         
Экспериментальные исследования 
Hook E.W.                       Варфарин                     Экспериментальные животные: кролики                       Размер вегетаций был меньше в группе экспериментальных животных, 
(1974) [36]                                                                                                                                                                   получающих варфарин, однако в этой же группе продолжительность  
                                                                                                                                                                                         жизни была ниже. 
Levison M.E.                   АСК                                 Экспериментальные животные: кролики                       В группе экспериментальных животных АСК в концентрациях, превышающих  
(1977) [37]                                                                                                                                                                  50 мг/дл, не ослабляла развитие ИЭ. Не обнаружено различий  
                                                                                                                                                                                         в формировании вегетаций и восприимчивости к инфекции между  
                                                                                                                                                                                         кроликами, получающими АСК и контрольной группой. 
Thörig L.                          Варфарин                     Экспериментальные животные: кролики                       В группе экспериментальных животных, получавших варфарин, для индукции  
(1977) [38]                                                                                                                                                                  инфекции Staphylococcus epidermidis требовались более крупные бактериаль- 
                                                                                                                                                                                         ные инокуляты, и степень заражения вегетаций была значительно ниже. 
                                                                                                                                                                                         В группе экспериментальных животных варфарин не влиял на индукцию  
                                                                                                                                                                                         инфекции Streptococcus sanguis и ее течение, однако лечение варфарином  
                                                                                                                                                                                         приводило к быстро прогрессирующей бактериемии. 
Johnson C.E.                   Сульфинпиразон       Экспериментальные животные: кролики                       В группе экспериментальных животных сульфинпиразон уменьшал общий  
(1982) [39]                                                                                                                                                                  размер вегетаций. 
Pujadas R.                        АСК                                 Экспериментальные животные: кролики                       Низкие дозы АСК (1-10 мг/кг/день) угнетают формирование   
(1988) [40]                                                                                                                                                                  вегетаций в группе экспериментальных животных, высокие дозы АСК  
                                                                                                                                                                                         (50-500 мг/кг/день) не дают эффекта 
Nicolau D.P.                    АСК                                 Экспериментальные животные: кролики                       В группе экспериментальных животных применение АСК значительно   
(1993) [41]                                                                                                                                                                  уменьшало размервегетации, скорость очищения вегетации от микробов   
                                                                                                                                                                                         была прямо пропорциональна наблюдаемому снижению размера. Авторы   
                                                                                                                                                                                         сделали вывод,что влияние АСК на уменьшение плотности бактерий  
                                                                                                                                                                                         и размеры вегетаций является дозозависимым явлением. 
Nicolau D.P.                    АСК                                 Экспериментальные животные: кролики                       Экспериментальные животные получали АСК в дозах 2,5, 10, 20 и 50 мг/кг 
(1995) [42]                                                                                                                                                                  ежедневно. Группы лечения 2,5 и 10 мг/кг имели статистически значимое  
                                                                                                                                                                                         снижение массы вегетации по сравнению с группой контроля, не получавшей  
                                                                                                                                                                                         АСК (p=0,0001). Доза 10 мг/кг также привела к значительному  
                                                                                                                                                                                         снижению плотности бактерий по сравнению с группой контроля (p=0,0084).  
                                                                                                                                                                                         Комбинированная терапия АСК и ванкомицином приводила  
                                                                                                                                                                                         к значительному уменьшению массы вегетации (p=0,002). 
Nicolau D.P.                    Тиклопидин                 Экспериментальные животные: кролики                       В группе экспериментальных животных тиклопидин (10 мг/кг) в комбинации 
(1998) [43]                                                                                                                                                                   с ванкомицином (50 мг/кг) снижали прогрессирование роста вегетации  
                                                                                                                                                                                         аортального клапана. Эффект не был связан с фармакокинетическим  
                                                                                                                                                                                         взаимодействием этих двух препаратов 
Nicolau D.P.                    АСК                                 Экспериментальные животные: кролики                       В группе экспериментальных животных назначение комбинированной  
(1999) [44]                   Тиклопидин                                                                                                                        терапии (АСК 10 мг/кг+типлопидин 10 мг/кг) значительно уменьшало  
                                                                                                                                                                                         массу вегетации по сравнению с группой контроля. Применение препаратов  
                                                                                                                                                                                         в монотерапии также уменьшало размеры вегетации, но статистически  
                                                                                                                                                                                         значимые результаты получены не были 
Kupferwasser L.I.           АСК                                 Экспериментальные животные: кролики                       В группе экспериментальных животных применение АСК уменьшало размеры  
(1999) [45]                                                                                                                                                                  вегетации и скорость роста, а также количество и тяжесть эмболических  
                                                                                                                                                                                         осложнений.  
Veloso T.R.                       АСК                                 Экспериментальные животные: крысы                           В группе экспериментальных животных комбинация АСК и тиклопидина 
(2015) [46]                   Тиклопидин                                                                                                                       эффективно предотвращала развитие ИЭ, вызванного Str. Gordonii.  
                                                                                                                                                                                         В отношении ИЭ, вызванного S. aureus комбинация продемонстрировала  
                                                                                                                                                                                         пограничный защитный эффект.  
                                          Абциксимаб                Экспериментальные животные: крысы                           В группе экспериментальных животных абциксимаб успешно предотвращал  
                                                                                                                                                                                         как ИЭ, вызванный Str. gordonii, так и ИЭ, вызванный S. aureus. 
                                          Дабигатрана                Экспериментальные животные: крысы                           В группе экспериментальных животных дабигатрана этексилат в дозах 5 мг/кг 
                                          этексилат                                                                                                                             и 10 мг/кг эффективно предотвращал ИЭ, вызванный S. aureus, однако  
                                                                                                                                                                                         препарат оказался неэффективен в отношении ИЭ, вызванном Str. gordonii. 
                                          Эптифибатид              Экспериментальные животные: крысы                           В группе экспериментальных животных эптифибатид и аценокумарол были 
                                          Аценокумарол                                                                                                                   неэффективны для профилактики развития экспериментального ИЭ,  
                                                                                                                                                                                         вызванного Str. gordonii или S. aureus.  

Table 2. Experimental and clinical studies of antithrombotic therapy in infective endocarditis 
Таблица 2. Экспериментальные и клинические исследования применения антитромботической  

терапии при ИЭ
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Исследование       АТТ                            Популяция и дизайн исследования               Ключевые результаты 
(год) [ссылка]         
Hannachi N.                   Тикагрелол                   Исследование in vitro                                                             Тикагрелор проявлял наиболее высокий ингибирующий эффект на активацию 
(2020) [47]                                                                                                                                                                  тромбоцитов (р<0,001) и агрегацию (р<0,01), индуцированную  
                                                                                                                                                                                         Staphylococcus aureus  
                                          АСК                                 Исследование in vitro                                                             Комбинация АСК и тикагрелора оказывала наиболее сильное ингибирующее 
                                          Тикагрелол                                                                                                                          действие на активацию и агрегацию тромбоцитов (Р<0,05 и Р<0,001  
                                                                                                                                                                                         соответственно) в случае Streptococcus sanguis  
                                          Тирофибан                   Исследование in vitro                                                             Тирофибан ингибировал как активацию тромбоцитов, так и агрегацию,  
                                                                                                                                                                                         индуцированную S. aureus, но не ингибировал активацию, индуцированную  
                                                                                                                                                                                         S. sanguinis. 
Клинические исследования 
Lichtman S.                     Гепарин                         Обзор серий наблюдений и клинических случаев;     Вылечены 6,5% пациентов 
(1943) [6]                                                               Пациенты с ИЭ нативных клапанов (n=109)                 
Katz L.N.                         Гепарин                         Серия наблюдений; Пациенты с ИЭ нативных             Вылечены 0% пациентов 
(1944) [48]                                                            клапанов (n=4)                                                                       Внутричерепные кровоизлияния у 50% пациентов 
Loewe L.                          Гепарин                         Серия наблюдений; Пациенты с ИЭ нативных             Вылечены 100% пациентов 
(1946) [49]                                                            клапанов (n=7)                                                                       
Priest W.S.                       Гепарин                         Серия наблюдений; Пациенты с подострым ИЭ          Вылечено 65% пациентов. 2 фатальных кровотечения возникло,  
(1946) [50]                   Дикумарол                    нативных клапанов (n=34)                                                предположительно, вследствие использования антикоагулянтов. 
                                                                                   (8 пациентов получали гепарин, 3 – дикумарол,       Использование антикоагулянтов не предотвратило 5 крупных ЭС. 
                                                                                   4 – гепарин+дикумарол, 19 – не получали  
                                                                                   антикоагулянты). 
                                                                                   Все пациенты получали пенициллин                                
Thill C.J.                            Дикумарол                  Серия наблюдений; Пациенты с ИЭ                                Вылечены 54% пациентов 
(1947) [51]                                                            нативных клапанов (n=22) 
                                                                                   (13 пациентов получали пенициллин+дикумарол;  
                                                                                   9 пациентов пенициллин)                                                    
Wilson W.R.                    Варфарин                     Ретроспективное обсервационное когортное               Летальность 57% против 47% у пациентов без адекватной 
(1978) [52]                   или                                  исследование; Пациенты с ИЭ протезированных       антикоагулянтной терапии 
                                          Гепарин                         клапанов (n=52)                                                                    ЭС 71% у пациентов без адекватной антикоагулянтной терапии 
                                                                                   (38 пациентов с ИЭ получали адекватную                    эмболии в головной мозг стали причиной 62,5% летальных случаев  
                                                                                   антикоагулянтную терапию)                                                 
Paschalisa C.                   Варфарин                     Ретроспективное обсервационное когортное               У 30% пациентов, получающих варфарин с протезированными клапанами 
(1990) [53]                                                             исследование; Пациенты с ИЭ (n=61)                           случились ЭС против 29% пациентов с нативными клапанами, не  
                                                                                   (у 20 пациентов с ИЭ были протезированные             получающих антикоагулянты 
                                                                                   клапаны, они получали варфарин)                                   
Taha T.H.                          АСК                                 Проспективное обсервационное когортное                  Два симптомных инфаркта мозга и один инфаркт миокарда произошли 
(1992) [54]                                                             исследование; Пациенты с ИЭ (n=9)                             в контрольной группе (не принимали АСК). Средняя площадь вегетации 
                                                                                   (4 пациента получали АСК в низких                                уменьшилась в группе АСК по сравнению с ее увеличением в контрольной  
                                                                                   дозах – (75 мг/сут).                                                              группе. Побочных эффектов или осложнений, связанных с приемом АСК,  
                                                                                                                                                                                         не наблюдалось. 
Мильто А.С.                  Тиклопидин                 Проспективное когортное                                                    В группе пациентов, получающих дезагреганты, показатели свертываемости 
(1997) [55]                   Пентоксифиллин        интервенционное исследование;                                    крови быстрее приходили к нормокоагуляции, геморрагических осложнений 
                                          АСК                                 Пациенты с ИЭ (n=84)                                                         в изучаемой группе не было. 
                                          Дипиридамол 
                                          Ницерголин 
                                          Гепарин 
                                          Свежезаморо- 
                                          женная плазма                                                                                                                    
Chan K.I.                          АСК                                 Рандомизированное клиническое исследование;      ЭС случались чаще в группе с АСК (28,3% против 20,0% ОШ 1,62, 
(2003) [56]                                                            Пациенты с ИЭ (n=115)                                                       95% ДИ 0.68-3.86, p=0.29). Наблюдалась тенденция к более высокой  
                                                                                                                                                                                         частоте кровотечений у пациентов, принимавших АСК, по сравнению  
                                                                                                                                                                                         с плацебо (ОШ 1,92; 95% ДИ 0,76-4,86; р=0,075).

Table 2. Experimental and clinical studies of antithrombotic therapy in infective endocarditis (continuation) 
Таблица 2. Экспериментальные и клинические исследования применения антитромботической  

терапии при ИЭ (продолжение)
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Исследование       АТТ                            Популяция и дизайн исследования               Ключевые результаты 
(год) [ссылка]         
Anavekar N.S.                 АСК                                 Ретроспективное обсервационное когортное               ЭС случались реже в группе АТТ (12,0% против 27,8%; p<0,001). 
(2007) [57]                   Дипиридамол              исследование; Пациенты с ИЭ (n=600)                        Прием АТТ стал защитным фактором от наступления ЭС с СОШ 0,36  
                                          Клопидогрел               (125 пациентов с ИЭ получали                                         (95% ДИ 0,19-0,68; p=0,002). 
                                          Тиклопидин                 антитромбоцитарную терапию) 
                                          (монотерапия  
                                          или различные  
                                          комбинации  
                                          препаратов)                                                                                                                        
Chan K.L.                         АСК                                 Рандомизированное клиническое исследование;      Длительное назначение АСК может быть связано с увеличением количества  
(2008) [58]                                                            Пациенты с ИЭ (n=134)                                                       кровотечений (ОШ 2,35, p=0,065; СОШ 2,08, p=0,059),  
                                                                                   (84 пациента длительно получали АСК,                        при этом нет достоверного снижения количества ЭС. 
                                                                                   55 пациентов плацебо)                                                         
Pepin J.                             АСК и/или                    Ретроспективное обсервационное когортное              Длительное назначение антитромбоцитарных препаратов до развития  
(2009) [59]                   Клопидогрел               исследование; Пациенты с ИЭ (n=241)                         ИЭ связано с более низкой летальностью (СОШ 0,27; 95% ДИ 0,11-0,64). 
                                                                                   (75 получали с ИЭ получали                                              Отмечена тенденция к снижению летальности среди пациентов, начавших  
                                                                                   антитромбоцитарную терапию:                                        прием антитромбоцитарных препаратов после госпитализации (СОШ 0,29; 
                                                                                   65 —  АСК, 5 — АСК + клопидогрел,                              95% ДИ 0,08-1,13). Влияние АСК на летальность было практически 
                                                                                   5  — клопидогрел                                                                   одинаковым у пациентов, получавших 325 мг в день (СОШ 0,25;  
                                                                                                                                                                                         95% ДИ 0,08-0,76), и у тех, кто получал 80 мг в день (СОШ 0,23;  
                                                                                                                                                                                         95% ДИ 0,07-0,70).  
                                                                                                                                                                                         Длительная антитромбоцитарная терапия не снижает риск развития  
                                                                                                                                                                                         крупных эмболий. 
Eisen D.P.                         АСК                                 Международное проспективное обсервационное    При многофакторном анализе была выявлена связь АСК с  
(2009) [60]                                                            когортное исследование; Пациенты с ИЭ (n=670)    уменьшением количества экстренных операций по замене клапана 
                                                                                   (132 пациента с ИЭ получали АСК)                                 (ОШ 0,58; 95% ДИ 0,35-0,97; p<0,04). 
                                                                                                                                                                                         Количество ЭС в группе АСК не уменьшалось, а количество  
                                                                                                                                                                                         геморрагических событий в этой же группе не увеличивалось.  
Snygg-Martin U.            Варфарин                     Проспективное обсервационное когортное                  Эмболии в головной мозг были значительно реже у пациентов в группе 
(2011) [61]                                                             исследование; Пациенты с ИЭ нативных                      с варфарином (6% против 26%; ОШ 0,20, 95% ДИ 0,06-0,6; p=0,006).  
                                                                                   клапанов (n=587)                                                                  Риск геморрагических осложнений при этом не увеличивался. 
                                                                                   (48 пациентов с ИЭ нативных клапанов  
                                                                                   получали варфарин)                                                              
Habib A.                          АСК                                 Ретроспективное обсервационное когортное              ИЭ подтвердился у 21% пациентов. 
(2013) [62]                                                            исследование; Пациенты с подозрением                      Вегетации на клапанах или электродах встречались реже в группе АСК  
                                                                                   на ИЭ ВСУ (n=392)                                                                (15% против 26%, p=0,01).  
                                                                                                                                                                                         Разницы в выживаемости между двумя группами не было.  
Ong E.                              Урокиназа                     Обзор серий наблюдений и клинических                     У 55% пациентов случилось внутричерепное кровоизлияние 
(2013) [63]                   Альтеплаза                   случаев; 
                                          (тромболитичес-       Пациенты с ИЭ (n=9) 
                                          кие препараты)                                                                                                                  
Eisen D.P.                         АСК                                 Мета-анализ 9 обсервационных исследований          Было показано, что риск крупной системной эмболии значительно снижается 
(2015) [64]                                                            пациентов с ИЭ (n=5400), из них 1230                        у пациентов, которые ранее получали АСК, или начали его прием после 
                                                                                   пациентов получали АСК, в некоторых                           постановки диагноза ИЭ (ОШ 0,66; 95% ДИ 0,54-0,81). Была выявлена 
                                                                                   исследованиях были и другие                                           тенденция к снижению риска кровотечения у пациентов, получавших АСК 
                                                                                   антитромбоцитарные препараты, но в 96%                 (ОШ 0,71; 95% ДИ 0,44 -1,14). При этом авторы заметили тенденцию к 
                                                                                   – АСК.                                                                                         увеличению риска смерть, близкую к значимому (ОШ 1,20;  
                                                                                                                                                                                         95% ДИ 0,97-1,50) и сделали вывод, что дальнейшие исследования  
                                                                                                                                                                                         в этой области бесперспективны.  
Pathicka S.M.                  АСК                                 Ретроспективное обсервационное когортное              Статистически значимых результатов в исследовании получено не было. 
(2020) [65]                   Клопидогрел               исследование; Пациенты с ИЭ (n=34)                            ЭС случались чаще в группе АТТ (30% против 7,1%, p=0,20).  
                                          Варфарин                     (20 пациентов с ИЭ получали АТТ)                                   Кровотечения случались реже в группе АТТ (0% против 7,1%, p=0,41). 
                                          Апиксабан                                                                                                                          Летальность была меньше в группе АТТ (20% против 21,4%, p>0,99). 
                                          Дабигатран 
                                          Ривароксабан                                                                                                                     
АТТ – антитромботическая терапия, АСК – ацетилсалициловая кислота, ИЭ – инфекционный эндокардит, ЭС – эмболические события, ОШ – отношение шансов,  
СОШ – корригированное отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 2. Experimental and clinical studies of antithrombotic therapy in infective endocarditis (continuation) 
Таблица 2. Экспериментальные и клинические исследования применения антитромботической  

терапии при ИЭ (продолжение)
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нет достоверных данных, свидетельствующих о необхо-
димости начинать лечение антитромботическими пре-
паратами у пациентов с диагнозом ИЭ. Считается, что 
пациенты, у которых имеются другие показания к анти-
тромботическому лечению (антиагрегантами или анти-
коагулянтами), например, ищемическая болезнь сердца, 
фибрилляция предсердий или протезированные клапаны 
сердца, могут продолжать это лечение, если не возникнут 
противопоказания (например, кровотечения). При этом, 
если ИЭ вызван Staphylococcus aureus, пероральные ан-
тикоагулянты, по мнению экспертов, целесообразно за-
менять НМГ/НФГ на 1-2 нед [66] (табл. 3). В случае 
развития эмболий в сосуды головного мозга (ишеми-
ческий инфаркт головного мозга без геморрагической 
трансформации) показана замена пероральных анти-
коагулянтов, которые пациенты получали до наступления 
ИЭ, на НМГ/НФГ на 1-2 нед. Назначение антикоагулянтов 
de novo у пациентов с ИЭ и эмболией в головной мозг 
остается открытым вопросом, хотя в настоящий момент 
в нескольких небольших нерандомизированных иссле-
дованиях или описаниях клинических случаев негатив-
ного влияния такой терапии не отмечено [67]. Перспек-
тивным методом лечения эмболий в церебральные ар-
терии при ИЭ может быть механическая тромбэктомия, 
есть ограниченные данные об эффективности и без-
опасности этого метода при проксимальных окклюзиях 
крупных артерий головного мозга [68]. Пациентам, у 
которых ИЭ осложнился эмболией в коронарные артерии, 
может быть выполнена аспирация тромба или механи-
ческая тромбэктомия, при этом в отдельных случаях 
может потребоваться баллонная ангиопластика и стен-
тирование, которые сопряжены с риском развития ми-
котических аневризм [69]. Пациенты с эмбологенным 
инфарктом миокарда при ИЭ должны получать анти-
тромботическую терапию только в случае стентирования 
[69]. Данных об эффективности антитромботической 
терапии при периферических эмболиях нет, в этих 

случаях рекомендовано выполнять хирургическую тром-
бэктомию. Тромболитическая терапия абсолютно про-
тивопоказана пациентам с ИЭ. 

Учитывая все накопленные на данный момент зна-
ния, планирование и проведение в будущем исследо-
ваний с назначением ацетилсалициловой кислоты для 
профилактики эмболических событий при ИЭ не оправ-
дано [64]. В качестве перспективных антитромбоци-
тарных препаратов в настоящий момент обсуждаются 
тикагрелор и абциксимаб. После ряда успешных экс-
периментальных исследований на мышах c абцикси-
мабом [46] и открытия антибактериальных свойств 
тикагрелора в дополнение к его мощной антитромбо-
цитарной активности (описан клинический случай 
уменьшения выраженности бактериемии, вызванной 
Staphylococcus aureus [70]), тикагрелор и абциксимаб 
стали потенциальными антитромбоцитарными препа-
ратами для проведения клинических исследований у 
пациентов с ИЭ. Абциксимаб в 2019 г. был снят с про-
изводства, другие препараты данной группы: эптифи-
батид не показал значимых эффектов в эксперимен-
тальных исследованиях, тирофибан не исследовался. 

Однако наилучшими антиэмболическими страте-
гиями в настоящее время остаются ранняя диагностика, 
своевременная адекватная антибактериальная терапия 
и тщательный отбор пациентов, которым показано 
раннее хирургическое вмешательство [71]. 

 
Заключение  

Несмотря на все достижения в понимании патогенеза 
ИЭ, это заболевание продолжает оставаться противо-
речивым, сочетая в себе противоположные механизмы 
нарушения системы гемостаза, что сопровождается 
высоким риском эмболических осложнений и не-
изменно высоким уровнем летальности. Вышесказанное 
объясняет трудности лечения ИЭ: традиционно ис-
пользуется антибактериальная терапия и хирургическое 
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Рекомендации                                                                                                                                                                                Класс/уровень доказательств 
                                                                                                                                                                                                      УУР УДД (МЗ РФ) [5]               ЕОК [18] 
При крупном кровотечении рекомендована отмена антитромбоцитарной терапии                                                                                       В 1                                              I В 

При внутричерепном кровоизлиянии рекомендована отмена антикоагулянтной терапии                                                                           С 1                                              I С 

При ишемическом инфаркте головного мозга без геморрагической трансформации замена пероральных  
антикоагулянтов (варфарина) на НМГ/НФГ на 1-2 нед должна быть выполнена под строгим контролем.                                           С 3                                             IIa С 

У пациентов с внутричерепным кровоизлиянием и механическим протезом клапана терапия НМГ/НФГ  
должна быть возобновлена как можно скорее при мультидисциплинарном обсуждении.                                                                          С 5                                             IIa С 

При отсутствии ишемического инфаркта головного мозга замена пероральных антикоагулянтов  
на НМГ/НФГ на 1-2 нед в случае ИЭ, вызванного Staphylococcus aureus под строгим контролем                                                              С 4                                             IIa С 

Тромболитическая терапия не рекомендуется у пациентов с ИЭ                                                                                                                             С 4                                             III С 

ИЭ – инфекционный эндокардит, ЕОК – Европейское Общество Кардиологов, МЗ РФ –Министерство Здравоохранения Российской Федерации, НМГ – низкомолекулярный гепарин,  
НФГ – нефракционированный гепарин, УУР — уровень убедительности рекомендаций, УДД — уровень достоверности доказательств

Table 3. Guidelines for the use of antithrombotic therapy in infective endocarditis [5,18]  
Таблица 3. Рекомендации по использованию антитромботической терапии при ИЭ [5,18]
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лечение, за последние полвека к терапии не было до-
бавлено ни одного нового класса лекарственных пре-
паратов. Тесная взаимосвязь между факторами виру-
лентности бактерий, системой гемостаза, иммунным 
ответом и гемодинамикой требует дальнейшего из-
учения для более глубокого понимания защитных и 
патологических механизмов иммунотромбоза. Фар-
макологические вмешательства в эту сложную систему 
могут приводить к различным результатам: от профи-
лактики развития ИЭ и ЭС до прогрессирования ин-
фекции и развития крупных кровотечений, что показали 
немногочисленные экспериментальные и клинические 
исследования антитромботической терапии при ИЭ, 
которые с учетом малой мощности выглядят неубеди-
тельно. Большое значение в прогрессе лечения этой 

болезни играет проведение большего количества фун-
даментальных исследований по изучению системы 
гемостаза, на основании которых в будущем могут 
быть разработаны более чувствительные шкалы риска 
ЭС и протоколы клинических исследований новых ле-
карственных препаратов.   
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Введение  
Прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК) ха-

рактеризуются конкурентным, прямым, селективным 
и обратимым подавлением таких факторов сверты-
вания, как тромбин (дабигатран) [1] или Xa фактор 
(апиксабан, бетриксабан, эдоксабан и ривароксабан) 
[2-5]. Действие ПОАК зависит от их концентрации в 
крови, а их антикоагулянтные эффекты определяются 
достижением определенной концентрации в крови в 

зависимости от времени [6]. Таким образом, активность 
подавленных за счет терапии ПОАК факторов сверты-
вания будет восстанавливаться, как только ПОАК пе-
рестает воздействовать на соответствующий компонент 
системы свертывания. Прекращение эффекта ПОАК 
достигается как за счет удаления препарата из орга-
низма, так и перемещения, которое возможно за счет 
действия таких специфичных антагонистов ПОАК, как 
андексанет альфа и идаруцизумаб [7,8].   

Напротив, увеличение экспозиции ПОАК за счет 
уменьшения их клиренса будет немедленно увеличивать 
антикоагулянтные эффекты, сходные с таковыми при 

Клинически значимые лекарственные  
взаимодействия прямых пероральных  
антикоагулянтов: современное состояние вопроса
Гиляревский С.Р.* 
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, Россия 

Статья посвящена современным представлениям о роли лекарственных взаимодействий как фактора, влияющего на эффективность и без-
опасность применения прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) в клинической практике. Приводятся данные о лекарственных взаи-
модействиях апиксабана, ривароксабана и дабигатрана с препаратами, наиболее часто применяемыми у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Рассматриваются лекарственные взаимодействия ПОАК в зависимости от сопутствующего приема препаратов, которые 
представляют собой ингибиторы или индукторы фермента CYP3A4 или P-гликопротеина, определяющих бол́ьшую часть лекарственных 
взаимодействий ПОАК. Обсуждаются результаты исследований, в которых лекарственные взаимодействия ПОАК оценивали по изменению 
таких показателей, как площадь под кривой концентрация-время и максимальная или минимальная концентрация препаратов в крови. 
Приведенные в статье данные могут быть полезны для учета лекарственных взаимодействий при лечении пациентов ПОАК в клинической 
практике, несмотря на отсутствие в настоящее время обоснованных правил коррекции доз в зависимости от большинства таких взаимодей-
ствий. Представленные в статье данные позволяют предположить, что из доступных в России ПОАК для апиксабана имеется наименьшее 
число клинически значимых взаимодействий. 
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The article is devoted to modern ideas about the role of drug interactions as a factor affecting the efficacy and safety of the use of direct oral 
anticoagulants (DOACs) in clinical practice. Data on drug interactions of apixaban, rivaroxaban and dabigatran with the drugs most frequently used 
in patients with cardiovascular diseases are given. Drug interactions for DOACs, depending on concomitant use of drugs that are inhibitors or inducers 
of the CYP3A4 enzyme or P-glycoprotein enzymes, are determined by most of the drug interactions of DOACs are considered. The results of studies 
in which drug interactions of DOACs were assessed by changes in indicators such as the area under the concentration-time curve and the maximum 
or minimum concentration of drugs in the blood are discussed. The data presented in the article may be useful for accounting for drug interactions in 
the treatment of patients with DOACs in clinical practice, despite the current lack of reasonable dose adjustment rules depending on the majority of 
such interactions. The data presented in the article suggest that apixaban has the fewest number of clinically significant interactions among the 
DOACs available in Russia. 
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увеличении их дозы. Результаты клинических иссле-
дований, подтверждающих данную концепцию, сви-
детельствуют о том, что вероятность эффективной 
профилактики развития ишемического инсульта и раз-
вития нежелательных явлений зависит от экспозиции 
ПОАК [9-11]. 

 
Почему важно учитывать лекарственные  
взаимодействия при применении  
ПОАК? 

Результаты крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) [12-15] подтвердили без-
опасность и эффективность применения ПОАК в от-
сутствие регулярного контроля лабораторных показа-
телей и необходимости подбора доз, несмотря на су-
щественную межиндивидуальную вариабельность 
фармакокинетических показателей. В тот же время в 
ходе выполнения двух очень важных исследований с 
оценкой минимальной концентрации (Cmin) двух ПОАК 
(дабигатрана и эдоксабана) были получены данные о 
том, что с увеличением концентрации таких ПОАК 
одновременно увеличивается не только эффективность 
профилактики инсульта, но и риск развития крово-
течений (за исключением внутричерепных) [9,10]. 
Например, увеличение концентрации дабигатрана на 
100% приводило к снижению риска развития инсульта 
примерно на 15%, но одновременно обусловливало 
увеличение риска развития тяжелых кровотечений на 
50% [9]. По данным такого анализа не было отмечено 
существенных различий по прогностической значимости 
Cmin и максимальной концентрации (Cmax) дабигатрана 
в крови. В целом сходные результаты были получены 
и при анализе данных участников исследования EN-
GAGEAF-TIMI 48 (Effective aNticoaGulation with factor x 
A next Generation in Atrial Fibrillation – Thrombolysis In 
Myocardial Infarction study 48) [10], несмотря на то, 
что в ходе выполнения такого исследования образцы 
крови брали только для измерения Cmin препарата в 
крови. В ходе выполнения исследования эдоксабана 
II фазы установили связь именно между Cmin эдоксабана 
в крови и риском развития кровотечений [16]. Несмотря 
на сходную площадь под кривой концентрация-время 
(area under the curve – AUC) при приеме эдоксабана 
по 30 мг 2 р/сут и 60 мг 1 р/сут, вероятность развития 
тяжелых кровотечений была статистически значимо 
выше при приеме препарата 2 р/сут при достижении 
более высокой Cmin и более низкой Cmin по сравнению 
с приемом эдоксабана 1 р/сут. Напротив, тяжелые и 
нетяжелые кровотечения у пациентов, принимавших 
ривароксабан, чаще развивались при более высокой 
Cmax препарата в крови или при большей AUC, а при 
приеме апиксабана развитие кровотечений было в 
большей степени связано с Cmax препарата в крови и 
AUC [11,17,18].  

Несмотря на данные о том, что Cmin эдоксабана 
позволяет точнее прогнозировать токсические эффекты 
препарата, подтверждений таких данных мало. Счи-
тается, что не только средняя экспозиция ПОАК (AUC), 
но форма такой кривой также может влиять на риск. 
Однако до настоящего времени отсутствует опреде-
ленное мнение о том, какие фармакокинетические 
показатели (AUC, Cmax или Cmin) позволяют точнее про-
гнозировать развитие осложнений терапии, а также о 
том, одинаковы ли такие показатели для разных ПОАК 
и для разных клинических исходов. 

Такие образом, накопилось большое число данных, 
подтверждающих тот факт, что эффективность приема 
ПОАК для профилактики развития тромбоэмболиче-
ских осложнений, а также риск развития кровотечений 
зависят от концентрации ПОАК в крови. В связи с 
этим лекарственные взаимодействия, которые могут 
существенно изменять концентрацию ПОАК в крови, 
могут влиять как на эффективность, так и на безопас-
ность их применения в клинической практике. 

В данном обзоре будут представлены имеющиеся 
на сегодняшний день данные о лекарственных взаи-
модействиях ПОАК, которые применяются в нашей 
стране (т.е. апиксабана, ривароксабана и дабигатрана), 
а также основные подходы к учету лекарственных 
взаимодействий в клинической практике назначения 
указанных ПОАК.  

 
Данные о лекарственных взаимодействиях  
ПОАК, ферментативных системах  
и транспортерах 

Наибольшее число лекарственных взаимодействий 
ПОАК опосредуются ферментом цитохромом P450 
(CYP450) и/или гликопротеином P. Однако другие 
механизмы транспорта также могут определять ле-
карственные взаимодействия некоторых ПОАК, вклю-
чая такие, как транспортеры притока, которые регу-
лируют поступление в клетки разных веществ и ионов; 
органический анион-транспортный полипротеин; ор-
ганический транспортер притока/оттока катионов и 
транспортер белка устойчивости к раку молочной же-
лезы. Таким образом, различные препараты, приме-
няемые в качестве сопутствующей терапии, могут быть 
либо индукторами, либо ингибиторами таких фер-
ментов или транспортеров.  В случае применения ин-
гибиторов может развиваться конкурирующее взаи-
модействие между препаратами, сопровождаясь уве-
личением концентрации одного или обоих препаратов. 
Напротив, применение индукторов будет приводить 
к снижению концентрации с возможным снижением 
концентрации препаратов в крови. Принципы кор-
рекции доз, применяемых в нашей стране ПОАК, 
представлены в табл. 1. 
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Ограниченность доказательной информации  
о последствиях лекарственных взаимодействий 
при приеме ПОАК 

Несмотря на преимущества применения ПОАК по 
сравнению с варфарином, у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (ФП) по риску развития тяжелых крово-
течений в целом и внутричерепных кровоизлияний 
[19], при применении некоторых из них (ривароксабана 
и более высокой дозы дабигатрана) отмечалось уве-
личение риска кровотечений из желудочно-кишечного 
тракта [20]. Напротив, при применении ПОАК у паци-
ентов с венозными тромбоэмболиями по сравнению 
с приемом варфарина отмечалась сходная частота 
развития кровотечений из желудочно-кишечного тракта 
и менее высокая частота развития тяжелых кровотече-
ний в целом и риска внутричерепных кровоизлияний 
[21]. 

Несмотря на указанные преимущества ПОАК в кли-
нической практике, прием ПОАК может сопровождаться 
существенным риском развития тяжелых кровотечений, 
особенно при наличии таких факторов, как большое 
число сопутствующих заболеваний, полифармакоте-
рапия и лекарственные взаимодействия. Результаты 
вторичного анализа данных участников исследований 
ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor 

Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for 
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) 
и ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other 
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation), в которых 
оценивали эффекты приема ривароксабана и апик-
сабана соответственно, свидетельствовали о том, что 
около 70% пациентов наряду с ПОАК принимали 5 
препаратов и более [22,23]. 

Для ответа на вопрос о влиянии лекарственных 
взаимодействий на эффективность и безопасность 
применения ПОАК или варфарина был выполнен си-
стематический обзор и мета-анализ 2 клинических 
исследований, представляющих собой вторичный ана-
лиз данных об участниках исследований ARISTOTLE и 
ROCKET-AF [24]. В целом в анализ были включены 
данные о 32465 пациентов, которые принимали апик-
сабан, ривароксабан или варфарин в течение периода, 
медиана продолжительности которого составляла 1,9 
года [22,23]. В целом менее 5 препаратов, от 5 до 9 
препаратов и 10 препаратов и более применяли 29, 
55 и 16% пациентов соответственно. Результаты анализа 
свидетельствовали о том, что 6460 (20%) пациентов 
принимали препараты, которые могли иметь лекарст-
венные взаимодействия с ПОАК, т.е. препараты, влияю-
щие на активность гликопротеина P и/или CYP3A4. У 

ПОАК                                       Тип ЛС, с которым                        Изменение концентрации                      Рекомендации по тактике  
                                                   может быть ЛВ                               ПОАК за счет ЛВ                                            применения ПОАК 
Дабигатран                                    Ингибитор P-гп                                         Увеличение концентрации                                     Снизить дозу или избегать применения  
                                                                                                                                                                                                                           в зависимости от функции почек 

                                                          Индуктор P-гп                                            Существенное снижение концентрации            Избегать применения  

                                                          Антациды                                                    Умеренное снижение концентрации                  Не требуется изменение дозы;  
                                                                                                                                                                                                                           Учитывать возможность двухчасового интервала  
                                                                                                                                                                                                                           между применением 

Апиксабан                                      Сильный ингибитор                                Существенное увеличение концентрации         Снизить дозу или избегать применения 
                                                          CYP3A4 и ингибитор P-гп                       

                                                          Умеренный ингибитор CYP3A4          Умеренное увеличение концентрации               Не требуется изменение дозы, использовать  
                                                          и ингибитор P-гп                                                                                                                                с осторожностью; 
                                                                                                                                                                                                                           Избегать применения при тяжелой почечной  
                                                                                                                                                                                                                           недостаточности 

                                                          Сильный индуктор CYP3A4                  Существенное снижение концентрации            Избегать применения 
                                                          или индуктор P-гп                                     

Ривароксабан                               Сильный ингибитор CYP3A4               Существенное увеличение концентрации         Избегать применения 
                                                          и ингибитор P-гп                                       

                                                          Умеренный ингибитор CYP3A4          Умеренное увеличение концентрации               Нет необходимости в мерах предосторожности; 
                                                          и ингибитор P-гп                                                                                                                                Избегать применения при тяжелой почечной  
                                                                                                                                                                                                                           недостаточности 

                                                          Сильный индуктор CYP3A4                  Существенное снижение концентрации            Избегать сочетанного применения 
                                                          или индуктор P-гп                                                                                                                              

ПОАК – прямой пероральный антикоагулянт, P-гп – гликопротеин P, ЛВ – лекарственное взаимодействие, ЛС – лекарственное средство  

Table 1. Approaches to dose adjustment of direct oral anticoagulants used in the Russian Federation 
Таблица 1. Подходы к коррекции доз ПОАК, применяемых в Российской Федерации
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пациентов, принимавших большее число препаратов, 
отмечалась более высокая смертность. Смертность в 
подгруппах пациентов, принимавших 0-4, 5-9, или 
10 препаратов и более составляла 5,8% 7,9% и 10,0% 
соответственно, а частота развития тяжелых крово-
течений – 3,4%, 4,8% и 7,7% соответственно. Не-
смотря на то, что наличие полифармакотерапии или 
сопутствующий прием ингибиторов гликопротеина P 
и/или CYP3А4 в целом не влияли на относительную 
эффективность и безопасность применения ПОАК по 
сравнению с варфарином, наличие полифармакоте-
рапии или сопутствующий прием препаратов, влияю-
щих на активность гликопротеина P и/или CYP3A4, 
было статистически значимо связано с увеличением 
риска развития тяжелых кровотечений при применении 
ПОАК (для наличия полифармакотерапии и приема 
препаратов, влияющих на активность гликопротеина 
P и/или CYP3A4, p=0,001 и 0,003 соответственно).  

В целом прием ПОАК по сравнению с варфарином 
сопровождался менее высоким риском развития ин-
сульта и/или эмболий в сосуды большого круга кро-
вообращения (отношение рисков [ОР] 0,84; 95% до-
верительный интервал [ДИ] от 0,74 до 0,94), смерти 
от любой причины (ОР=0,91 при 95% ДИ от 0,84 до 
0,98) и внутричерепных кровоизлияний (ОР=0,51 
при 95% от 0,38 до 0,70). Однако результаты анализа 
свидетельствовали о статистически значимом взаи-
модействии между полифармакотерапией и риском 
развития тяжелого кровотечения для сравнения при-
менения варфарина и приема ривароксабана 
(p=0,001), но не апиксабана (p=0,14), что позволило 
предположить меньшее число клинически значимых 
лекарственных взаимодействий для апиксабана. По-
лифармакотерапия сопровождалась более высокой 
частотой развития неблагоприятных исходов и умень-
шала выраженность преимуществ приема риварокса-
бана по риску развития тяжелых кровотечений, осо-
бенно при сопутствующем приеме препаратов, влияю-
щих на активность гликопротеина Р и/или CYP3A4. 

В то же время следует напомнить, что данные о ле-
карственных взаимодействиях ПОАК в основном были 
получены в ходе выполнения экспериментальных ис-
следований на животных, описании серии наблюдений 
и ограниченном числе фармакокинетических иссле-
дований, а также изучались в исследовании, вклю-
чавших молодых и в целом здоровых лиц [25]. Кроме 
того, следует отметить, что в ключевые РКИ ПОАК ста-
рались не включать пациентов, которые принимали 
препараты, существенно увеличивающие риск развития 
кровотечений. 

Для уточнения роли лекарственных взаимодействий 
в условиях клинической практики применения ПОАК 
у пациентов с ФП можно обратиться к результатам 
крупных наблюдательных исследований. Одно из таких 

исследований было выполнено с использованием на-
циональной базы данных страхования Тайваня. В 
анализ была включена информация о 91330 пациентах 
с ФП, которые принимали ПОАК [26]. Было установ-
лено, что сопутствующее применение амиодарона, 
флуконазола, рифампицина или фенитоина сопро-
вождалось статистически значимым увеличением риска 
развития тяжелых кровотечений, а сопутствующий 
прием эритромицина или кларитромицина сопро-
вождался статистически значимо менее высокой ча-
стотой развития кровотечений. Не было отмечено из-
менений риска развития кровотечений при сопут-
ствующем применении верапамила, дилтиазема, ци-
клоспорина, кетоконазола, итраконазола, ворикона-
зола, позаконазола или дронедарона. Следует отметить, 
что ограниченность исследования не позволяла учи-
тывать дозы ПОАК, а также функцию почек и печени. 
Кроме того, трудно сказать, в какой степени полученные 
результаты можно распространять на популяцию, в 
которой преобладают лица европеоидной расы. 

 
Проблемы количественной оценки  
лекарственных взаимодействий 

В клинической практике не так просто оценить под-
ходы к учету лекарственных взаимодействий. Кроме 
того, проблема усугубляется ограниченностью инфор-
мации, отсутствием настороженности врачей и труд-
ностью определения клинически значимых лекарст-
венных взаимодействий, а также выбора оптимальной 
тактики, направленной на уменьшение их последствий. 
Такая тактика может включать снижение дозы одного 
или обоих препаратов, которые взаимодействуют друг 
с другом, или избеганием одновременного их ис-
пользования. Регуляторные органы для оценки ле-
карственных взаимодействий обычно учитывают 2 
фармакокинетических показателя: Cmax и AUC. В боль-
шинстве случаев AUC, которая отражает экспозицию 
препарата в организме в целом, считается более при-
емлемой. Оценка относительного увеличения AUC за 
счет сочетанного применения препаратов позволяет 
помочь оценке выраженности соответствующих ле-
карственных взаимодействий. При увеличении AUC 
за счет лекарственных взаимодействий в диапазоне 
от 1,25 до 2,0 раз такое взаимодействие считается 
слабовыраженным, от 2,0 до 4,9 раз – умеренно вы-
раженным, а в 5,0 раз и более – выраженным [27]. 
Само по себе увеличение AUC не считается единствен-
ной характеристикой лекарственных взаимодействий, 
так как важно учитывать возможные клинические по-
следствия увеличения AUC. 

Очевидно, что для ПОАК главные опасения по по-
воду лекарственных взаимодействий касаются уве-
личения риска развития кровотечений. В целом счи-
тается, что указанные ранее ориентировочные диапа-
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зоны увеличения AUC могут учитываться при решении 
вопроса о возможности сочетанного применения 2 
препаратов, но они не будут определяющими. Скорее, 
такая информация должна учитываться при оценке 
риска и преимуществ терапии [28]. 

 
Взаимодействие ПОАК и антиаритмических  
препаратов 

Амиодарон, один из часто применяемых антиарит-
мических препаратов, метаболизируется ферментами 
CYP3A4 и CYP2C8 и ингибирует CYP3A4 и гликопротеин 
P, а также в разной степени ингибирует CYP1A2, 
CYP2C9 и CYP2D6 [28]. Имеются лишь ограниченные 
данные о лекарственных взаимодействиях ПОАК и 
амиодарона, которые были получены в клинических 
исследованиях. В одном из таких исследований од-
нократное применение амиодарона 600 мг приводило 
к увеличению AUC и Сmax дабигатрана на 58% и 
50% соответственно [28]. Точный механизм такого 
взаимодействия не был установлен, но его выражен-
ность уменьшалась за счет увеличения почечного кли-
ренса дабигатрана на 68%. По-видимому, этим можно 
объяснить тот факт, что в ходе выполнения исследо-
вания RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anti-
coagulation Therapy) в подгруппе пациентов (21% от 
общего числа участников), которые применяли даби-
гатран в сочетании с амиодароном, не было статисти-
чески значимого увеличения концентрации ПОАК в 
крови [12]. С другой стороны, имеются данные о том, 
что применение ингибиторов гликопротеина P, к ко-
торым относится амиодарон, может увеличивать AUC 
дабигатрана на 50-200% [28]. Очевидно, что такое 
взаимодействие становится более клинически значи-
мым при снижении функции почек.  

Сходные данные о клинически значимом взаимо-
действии с амиодароном при сниженной функции 
почек были получены и для ривароксабана. Несмотря 
на то, что у здоровых добровольцев сочтенный прием 
ривароксабана и амиодарона (по 200 мг в течение 3 
дней) сопровождался лишь клинически незначимым 
увеличением AUC для ривароксабана в 1,36 раза, у 
пациентов даже со слабовыраженным снижением 
функции почек (клиренс креатинина  [КлКр] в диапа-
зоне от 50 до 79 мл/мин) сочетанный прием рива-
роксабана и амиодарона приводил к увеличению AUC 
ПОАК в 1,86 раза [29]. Следует отметить, что даже 
при снижении дозы ривароксабана до 15 мг 1 р/сут 
сочетанный прием с амиодароном при наличии уме-
ренной хронической болезни почек (ХБП; КлКр от 30 
до 49 мл/мин) сопровождался увеличением AUC для 
ривароксабана в 1,61 раза [29]. Такое лекарственное 
взаимодействие становилось более выраженным с 
увеличением возраста пациентов до 65-78 лет, у ко-
торых AUC для ривароксабана при наличии слабо или 

умеренно выраженной ХБП увеличивалась более чем 
в 2 раза. В то же время при дальнейшем снижении 
дозы ривароксабана до 10 мг (не рекомендуемой у 
пациентов с ФП) при сопутствующем приеме амио-
дарона у больных со слабо или умеренно выраженной 
ХБП системная экспозиция ПОАК за счет лекарственных 
взаимодействий становилась эквивалентной таковой 
у молодых пациентов, принимавших 20 мг риварок-
сабана [29]. Следует отметить отсутствие клинически 
значимых взаимодействий между применением амио-
дарона и апиксабана [28]. В то же время нельзя не от-
метить, что в целом в ходе выполнения крупных РКИ 
применение ПОАК по сравнению с варфарином со-
провождалось более благоприятными клиническими 
исходами, включая менее высокий риск развития кро-
вотечений, при сопутствующем приеме амиодарона 
и других антиаритмических препаратов [30-32]. 

Что касается лекарственного взаимодействия ПОАК 
и дронедарона, в настоящее время в ходе выполнения 
одного крупного ретроспективного исследования его 
сочетанное применение с ривароксабаном или апик-
сабаном не сопровождалось статистически значимым 
увеличением частоты развития тяжелых кровотечений 
(стандартизованный ОР для ривароксабана 0,92; 99% 
ДИ 0,68-1,24 и стандартизованный ОР для апиксабана 
0,68; 99% ДИ 0,33-1,41) [26]. Отсутствие таких взаи-
модействий дронедарона с апиксабаном было под-
тверждено результатами еще одного ретроспективного 
исследования [33]. 

Остановимся коротко на рекомендуемой тактике, 
направленной для предупреждение клинически значи-
мых лекарственных взаимодействий при сочетанном 
применении ПОАК и антиаритмических средств. При 
одновременном применении дабигатрана и амиода-
рона у пациентов с нормальной функцией почек не 
требуется коррекции дозы ПОАК. У пациентов с 
КлКр<50 мл/мин рекомендуют избегать такого соче-
тания при лечении пациентов с тромбозом глубоких 
вен или эмболией легочной артерии. Кроме того, счи-
тается необходимым избегать сочетанного приема 
амиодарона и ривароксабана у пациентов с КлКр<80 
мл/мин [28].  

При сочетанном применении дабигатрана и дро-
недарона является обоснованным принимать дабигатран 
за 2 ч или более до приема дронедарона, а у пациентов 
с КлКр в диапазоне между 30 и 50 мл/мин следует 
снижать дозу дабигатрана до 75 мг 2 р/сут [28]. 

Напротив, следует избегать сочетанного приема 
ривароксабана и дронедарона за исключением случаев, 
когда, по мнению врача, польза такой терапии прева-
лирует над риском, особенно у пациентов с КлКр в 
диапазоне от 15 до 80 мл/мин [28]. В то же время 
при необходимости сочетанного применения дроне-
дарона и апиксабана не требуется коррекции дозы, 
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так что в таких случаях выбор апиксабана в качестве 
ПОАК будет предпочтительным. 

 
Лекарственные взаимодействия ПОАК  
с антагонистами кальция 

Дилтиазем и верапамил представляют собой уме-
ренные или слабые ингибиторы CYP3A4, а также суб-
страты для CYP3A4 и гликопротеина P. Взаимодействие 
между верапамилом и дабигатраном зависит как от 
лекарственной формы последнего, так и от времени 
приема препаратов. При исследовании сочетанного 
приема верапамила с немедленным высвобождением 
действующего вещества и дабигатрана верапамил на-
значали за 1 ч до приема дабигатрана, и при таком 
режиме терапии Сmax и AUC для дабигатрана уве-
личивались на 180 и 150% соответственно [28,34]. 
Напротив, при сочетанном приеме верапамила в виде 
препарата с замедленным высвобождением действую-
щего вещества Сmax и AUC для дабигатрана увеличи-
вались в меньшей степени – на 90% и 70% соответ-
ственно, а при назначении верапамила через 2 ч после 
приема дабигатрана было отмечено лишь небольшое 
увеличение таких показателей – на 10% и 20% соот-
ветственно. При сочетанном применении дабигатрана 
и дилтиазема клинически значимых фармакокинети-
ческих взаимодействий не отмечено. 

При сочетанном приеме дилтиазема и апиксабана 
у здоровых добровольцев Сmax и AUC для апиксабана 
увеличивались на 31% и 40% соответственно [35]. В 
качестве наиболее вероятного механизма такого взаи-
модействия указывают ингибирование метаболизма 
апиксабана, обусловленного CYP3A4. Фармакокине-
тические данные о лекарственном взаимодействии 
апиксабана и верапамила отсутствуют, фармакокине-
тические исследования для проверки лекарственного 
взаимодействия между ривароксабаном и дилтиаземом 
у человека не проводились. Однако результаты ис-
следований на животных указывают на увеличение 
Сmax ривароксабана в 1,4 раза при его сочетанном 
применении с дилтиаземом [36]. Невозможно трак-
товать результаты исследований лекарственных взаи-
модействий ривароксабана и верапамила у пациентов 
с разной функций почек в связи с малым числом па-
циентов в каждой из подгрупп определенной функции 
почек [37].  

Учитывая, что дилтиазем представляет собой уме-
ренный ингибитор CYP3A4 и гликопротеина P, уве-
личение экспозиции ривароксабана при нарушении 
функции почек за счет лекарственных взаимодействий 
вряд ли будет более выраженным. В то же время в 
ходе выполнения экспериментальных исследований 
на животных сочетанное применение верапамила и 
ривароксабана сопровождалось увеличением Сmax 
и AUC для ривароксабана в 2,9 и 2,8 раза соответ-

ственно [36]. По данным фармакокинетического ис-
следования прием верапамила после приема одной 
дозы ривароксабана 20 мг у пациентов с умеренно 
выраженным снижением функции почек (КлКр от 50 
до 79 мл/мин) сопровождалось увеличением экспо-
зиции ривароксабана [38]. 

Эксперты рекомендуют учитывать следующие ле-
карственные взаимодействия при необходимости со-
четанного назначения ПОАК и антагонистов кальция: 
в первую очередь следует избегать сочетанного приема 
дабигатрана (любой дозы) и верапамила у пациентов 
с ФП при наличии  тяжелого нарушения функции 
почек (КлКр 30 мл/мин), а также у пациентов с ве-
нозными тромбоэмболиями при снижении КлКр до 
уровня <50 мл/мин. Прием верапамила с апиксабаном 
считается приемлемым, но следует избегать приема 
ривароксабана в сочетании с приемом верапамила 
при снижении КлКр до уровня <80 мл/мин. Прием 
ривароксабана в сочетании с дилтиаземом возможен 
только в отсутствие нарушения функции почек, но его 
следует избегать при КлКр<80 мд/мин. Сочетанное 
применение дилтиазема и апиксабана или дабигатрана 
безопасно [28]. 

 
Сочетанный прием ПОАК и индукторов  
ферментов 

Поскольку применение индукторов гликопротеина 
P часто приводит к одновременному повышению ак-
тивности CYP3A4, рекомендации по дозированию 
ПОАК в таких случаях лучше основывать на результатах 
исследований по оценке лекарственных взаимодей-
ствий с учетом изменения активности CYP3A4 [28]. 
Считается, что лекарственные взаимодействия, обу-
словленные эффектами изолированных индукторов 
гликопротеина P, имеют небольшое клиническое значе-
ние, за исключением препаратов с узким терапевти-
ческим индексом. Известно, что ПОАК характеризуются 
широким терапевтическим диапазоном, что соответ-
ствует диапазону концентраций в крови между 5-м 
процентилем концентрации перед приемом следующей 
дозы и 95-м процентилем Cmax. Тем не менее, поскольку 
уменьшение экспозиции ПОАК сопровождается уве-
личением риска развитии инсульта, можно предпо-
лагать определенную клиническую значимость изо-
лированной индукции гликопротеина P [9,10]. В боль-
шинстве фармакокинетических исследований, выпол-
ненных для оценки эффектов индукторов гликопро-
теина P, использовали модели с применением ри-
фампицина и фенитоина. 

В исследованиях лекарственных взаимодействий 
дабигатран используют в качестве субстрата глико-
протеина P, так что фармакокинетические показатели 
дабигатрана должны отражать эффекты, обусловленные 
действием гликопротеина P [28]. Результаты таких ис-
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следований позволили установить, что одновременный 
прием рифампицина (по 600 мг/сут) сопровождается 
снижением экспозиции дабигатрана на 66% [28]. Не-
смотря на отсутствие упоминания в инструкции к пре-
парату о сходных эффектах других индукторов глико-
протеина P, накапливаются данные о клинической 
значимости взаимодействия и с его другими индук-
торами. Например, сопутствующий прием дабигатрана 
и фенобарбитала сопровождался снижением кон-
центрации дабигатрана перед приемом очередной 
дозы до крайне низкого уровня в 9 мг/л [39]. В связи 
с этим следует отметить, что результаты анализа в под-
группах участников исследования RE-LY выявили уве-
личение риска развитии инсульта при снижении кон-
центрации дабигатрана в крови перед очередным 
приемом дозы до 28 мг/л и менее [9]. Несмотря на 
невозможность надежно экстраполировать результаты 
фармакокинетических и клинических данных, полу-
ченных для отдельных индукторов гликопротеина P, 
для всех препаратов, имеющих такие свойства, пред-
ставляется обоснованным считать наличие возможного 
риска соответствующих лекарственных взаимодействий 
при применении дабигатрана вместе с другими ин-
дукторами гликопротеина P. 

Ингибиторы Ха фактора служат не только субстратом 
гликопротеина P, но они, в отличие от дабигатрана, 
также в разной степени метаболизируются за счет ме-
ханизмов, в которых участвует CYP3A4. В частности, 
трансформация апиксабана по сравнению с риварок-
сабаном сильнее зависит от действия таких механизмов. 
Представляется трудным количественно оценить эффект 
лекарственных взаимодействий, специфично связанных 
с эффектами гликопротеина P и CYP3A4, но следует 
отметить, что многие из них обусловлены действием 
обоих механизмов [28]. Результаты фармакокинети-
ческих исследований свидетельствуют о том, что со-
путствующий прием рифампицина (по 600 мг/сут) 
приводит к снижению экспозиции апиксабана на 54%, 
а ривароксабана – до 50%. Имеются лишь ограни-
ченные данные о роли других известных индукторов 
белковых транспортеров и ферментов, но клинические 
наблюдения позволяют предположить о том, что ука-
занные клинические взаимодействия могут приводить 
к развитию ишемического инсульта [40]. 

К сожалению, имеются лишь ограниченные данные 
о возможных лекарственных взаимодействиях ПОАК, 
обусловленных индукторами, особенно о тех из них, 
которые связаны с применением препаратов, не от-
носящихся одновременно к индукторам гликопротеина 
P и сильным индукторам CYP3A4. Формальные реко-
мендации касаются лишь отдельных индукторов, в 
отношении других существует только мнение экспертов. 
В инструкции к апиксабану и ривароксабану указывается 
на обоснованность  рекомендации избегать одновре-

менного назначения указанных ПОАК с такими пре-
паратами (например, с рифампицином, карбамазе-
пином, фенитоином или фенобарбиталом). Таким об-
разом, следует соблюдать осторожность при сочетанном 
приеме любых ПОАК и индукторов. 

Остается недостаточно понятной роль лекарственных 
взаимодействий с ПОАК для препаратов, которые 
представляют собой индукторы гликопротеина P, но 
не относятся к индукторам CYP3A4. В таких случаях 
измерение концентрации ПОАК в крови может помочь 
в принятии правильного клинического решения. По-
скольку в настоящее время отсутствуют определенные 
данные о лекарственных взаимодействиях с изоли-
рованными индукторами гликопротеина P, желательно 
рассматривать альтернативную антикоагулянтную те-
рапию, если пациенту, принимающему апиксабан, ри-
вароксабан или дабигатран, проходится назначать 
такие препараты, как клотримазол, дексаметазон, док-
сорубицин, эфавиренз, фозампренавир, индинавир, 
морфин, нефазодон, нелфинавир, празозин, рети-
ноевая кислота, ритонавир, саквинавир, спиронолактон, 
типранавир, тразадон или винбластин [28]. Несмотря 
на то, что назначение варфарина в таких случаях пред-
ставляется оптимальной тактикой, если все-таки нельзя 
избежать сочетанного приема ПОАК и указанных пре-
паратов, предлагают учитывать возможность измерения 
концентрации ПОАК в крови. Более того, если можно 
прекратить прием препаратов, относящихся к изоли-
рованным индукторам гликопротеина P, следует обес-
печить период вымывания в течение 7-14 дней до 
начала приема ПОАК. Суммарные данные по тактике 
учета лекарственных взаимодействий ПОАК с наиболее 
часто применяемыми препаратами представлены в 
табл. 2. В табл. 3 приведены некоторые примеры таких 
лекарственных взаимодействий ПОАК. 

 
Подходы к коррекции доз ПОАК  
с учетом возможных лекарственных  
взаимодействий 

В клинической практике в целом ошибки дозиро-
вания ПОАК при лечении пациентов с ФП или ВТЭ 
встречаются достаточно часто. Использование нере-
комендуемых (т.е. необоснованных) высоких доз  
ПОАК в разных популяциях варьирует в диапазоне от 
3,4 до 22%) [41-43], а нерекомендуемых низких доз 
– в диапазоне от 9,4 до 38% [41-43]. В зависимости 
от особенностей популяции последствия применения 
нерекомендуемых доз могут быть разными, в том 
числе, клинически значимыми. Например, результаты 
исследования реальной клинической практики, в ко-
торое были включены данные о 14865 пациентах с 
ФП и нарушением функции почек, свидетельствовали 
о том, что применение нерекомендуемых высоких 
или низких доз сопровождалось увеличением риска 
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развития тяжелого кровотечения и инсульта в 2,2 и 
4,9 раза соответственно [45]. 

Несмотря на то, что лекарственные взаимодействия 
могут существенно влиять на вероятность неправиль-

ного дозирования ПОАК, некоторые другие факторы 
также могут играть существенную роль. Так, в ходе 
выполнения анализа данных о пациентах с ФП, которые 
были включены в регистр ORBIT-AF II (Outcomes Registry 

Препарат, с которым возможно ЛВ                     ПОАК                                 Рекомендации 
Антиаритмические препараты 
Дронедарон                                                                                   Апиксабан                               Сочетанное применение считается приемлемым 

                                                                                                           Ривароксабан                         Избегать применения при КлКр<80 мл/мин 

                                                                                                           Дабигатран                             Назначать за 2 ч до приема дронедарона; 
                                                                                                                                                               Уменьшать дозы до 75 мг 2 р/сут при КлКр 30-50 мл/мин; 
                                                                                                                                                               Избегать применения при КлКр<30 мл/мин  

Амиодарон                                                                                     Апиксабан                               Сочетанное применение считается безопасным 

                                                                                                           Ривароксабан                         Избегать применения при КлКр<80 мл/мин 

                                                                                                           Дабигатран                             Сочетанный прием считается безопасным при КлКр>50 мл/мин; 
                                                                                                                                                               Избегать применения при КлКр<50 мл/мин у пациентов с ВТЭ и <30 мл/мин  
                                                                                                                                                               у пациентов с ФП 

Антагонисты кальция 
Верапамил                                                                                      Апиксабан                               Сочетанное применение считается безопасным 

                                                                                                           Ривароксабан                         Избегать применения при КлКр<80 мл/мин 

                                                                                                           Дабигатран                             Избегать применения при КлКр<50 мл/мин у пациентов с ВТЭ и <30 мл/мин  
                                                                                                                                                               у пациентов с ФП 

Дилтиазем                                                                                      Апиксабан                               Сочетанное применение считается безопасным 

                                                                                                           Ривароксабан                         Избегать применения при КлКр<80 мл/мин 

                                                                                                           Дабигатран                             Сочетанное применение считается безопасным 

Индукторы ферментов 
Фенитоин, карбамазепин, примидон,                                 Апиксабан                               Избегать сочетанного применения; учитывать возможность назначения варфарина 

рифампицин, фенобарбитал, зверобой                              Ривароксабан                         Избегать сочетанного применения; учитывать возможность назначения варфарина 

                                                                                                           Дабигатран                             Избегать сочетанного применения;  
                                                                                                                                                               Учитывать возможность назначения варфарина  

КлКр – клиренс креатинина, ВТЭ – венозные тромбоэмболии, ФП – фибрилляция предсердий

Table 2. Summary recommendations for accounting for drug interactions of direct oral anticoagulants with the most  
commonly used drugs 

Таблица 2. Суммарные рекомендации по учету лекарственных взаимодействий ПОАК с наиболее часто  
применяемыми препаратами  

Примеры лекарственных взаимодействий                                             Препараты 
Сильные ингибиторы CYP3A4+ингибиторы P-гликопротеина                                   Итраконазол, кетоконазол, ритонавир 

Умеренные ингибиторы CYP3A4+ингибиторы P-гликопротеина                              Кларитромицин, дилтиазем 

Сильные индукторы CYP3A4+индукторы P-гликопротеина                                        Карбамазепин, рифампицин, зверобой 

Сильные индукторы CYP3A4                                                                                                  Фенитоин 

Ингибиторы P-гликопротеина                                                                                                Амиодарон, кларитромицин, циклоспорин, дронедарон, эритромицин, ивакафтор,  
                                                                                                                                                          кетоконазол, нифедипин, хинидин, ранолазин, тикагрелор, толваптан, верапамил 

Индукторы P-гликопротеина                                                                                                   Рифампицин

Table 3. Examples of drug interactions of direct oral anticoagulants with the most commonly used drugs [47]. 
Таблица 3. Примеры лекарственных взаимодействий ПОАК с наиболее часто применяемыми препаратами [47]. 
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for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation phase 
II), частота применения нерекомендуемых высоких и 
низких доз ПОАК достигала 3,4 и 9,4% соответственно 
[41]. Ошибочная доза ПОАК чаще отмечалась у жен-
щин, пациентов более пожилого возраста, с более 
низким индексом массы тела, более нарушенной функ-
ции почек и более высоким риском развития инсульта 
и кровотечения. Важно отметить, что у пациентов с 
такими характеристиками была более высокая веро-
ятность применения как необоснованно высокой, так 
и необоснованно низкой дозы ПОАК. По мнению экс-
пертов наблюдение пациентов в так называемых ан-
тикоагулянтных клиниках позволит оптимизировать 
терапию ПОАК за счет оптимизации выбора препарата 
и его дозы, учета возможных лекарственных взаимо-
действий, коррекции дозы при нарушении функции 
печени и почек, а также мер, направленных на повы-
шение степени соблюдения предписанного режима 
терапии [46].   

 
Заключение 

Внедрение ПОАК в клиническую практику решило 
многие проблемы, связанные с применением перо-
ральных антикоагулянтов у пациентов с высоким 
риском развития тромбоэмболических осложнений. 
Использование ПОАК по сравнению с варфарином 
приводит к снижению риска развития внутричерепных 
кровоизлияний и смертельных кровотечений при не 
менее или даже более высокой эффективности по 
сравнению с варфарином. Кроме того, ПОАК имеют 
существенно меньшее число клинически значимых 
лекарственных взаимодействий. Но, несмотря на такие 
преимущества, имеющиеся данные выявляют тревож-

ные тенденции частого применения необоснованно 
высоких или низких доз ПОАК. Такая ситуация, по 
крайней мере, отчасти, может быть обусловлена не-
достаточной осведомленностью о наиболее клинически 
значимых лекарственных взаимодействиях, что при-
водит к увеличению риска развития кровотечений или 
тромбоэмболий у достаточно большого числа паци-
ентов. Таким образом, информация о метаболизме 
ПОАК и механизмов развития лекарственных взаи-
модействий может быть полезна при выборе тактики 
применения антикоагулянтов в определенной клини-
ческой ситуации с учетом лекарственных взаимодей-
ствий. Имеющиеся данные позволяют предположить, 
что из ПОАК, применяемых в России, у апиксабана 
имеется наименьшее число лекарственных взаимо-
действий.  

Очевидно, что коллегиальный подход к выбору те-
рапии с участием клинического фармаколога для па-
циентов, имеющих наиболее высокую вероятность 
лекарственных взаимодействий (т.е. у женщин, по-
жилых лиц, при сниженном индексе массы тела или 
нарушенной функции почек), позволит избежать на-
значения нерекомендуемых доз ПОАК и уменьшить 
отрицательные последствия таких взаимодействий. 
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Введение 
Легочная гипертензия (ЛГ) – тяжелое, и часто – 

быстро прогрессирующее заболевание с фатальным 
исходом [1-4]. Современная специфическая терапия 
пятью классами лекарственных препаратов – проста-
ноидами, антагонистами рецепторов эндотелина, ин-
гибиторами фосфодиэстеразы-5 (иФДЭ5), стимуля-
торами растворимой гуанилатциклазы и агонистами 
рецепторов простациклина позволила существенно 
улучшить прогноз пациентов. В Российской Федерации 
по показанию «легочная артериальная гипертензия 
(ЛАГ)» к применению рекомендованы 7 специфических 

препаратов, по показанию «хроническая тромбоэм-
болическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ)» – 2 пре-
парата (табл. 1) [1-3]. 

К сожалению, легочные вазодилататоры не обладают 
исцеляющим эффектом. Среднее давление в легочной 
артерии (ДЛАср) при терапии бозентаном снижается в 
среднем на 6,7, силденафилом – на 2,1, риоцигуатом 
– на 4-5, ингаляционным илопростом – на 4,6 мм 
рт.ст. [5,9,14,15,17]. Выбор конечных точек клинических 
исследований специфических легочных вазодилата-
торов в связи с этим приобретает первостепенное 
значение. 

В рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях (РКИ) [5-17] (см. табл. 1), мета-анализах 
[18,19] и регистрах [20] эффективность легочных ва-

Динамика дистанции шестиминутной ходьбы  
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ЛС                         РКИ (год                                n; продолжи-                                           Доказанная эффективность препарата 
                              публикации)                       тельность  
                              [ссылка]                                 наблюдения              Первичная конечная точка             Вторичные и исследовательские конечные точки  
ЛС для специфической терапии ЛАГ 
Бозентан                Study-351 (2001) [5]                n=32; 12 нед                    По сравнению с плацебо дистанция          По сравнению с плацебо улучшились индекс одышки Борга, 
                                                                                                                                           6МХ увеличилась на 76 м                             ФК, СИ, ЛСС, ДЛАср, давление в ПП 

                                  BREATHE-1 (2002) [6]               n=213; 16 нед                  По сравнению с плацебо дистанция          По сравнению с плацебо улучшились индекс одышки Борга, 
                                                                                                                                           6МХ увеличилась на 44 м                             ФК и увеличилось время до клинического ухудшения 

                                  EARLY (2008) [7]                         n=185; 6 мес                    По сравнению с плацебо ЛСС                      По сравнению с плацебо увеличилось время до  
                                                                                                                                           снизилось на 22,6%                                        клинического ухудшения, снизились частота ухудшения ФК,  
                                                                                                                                                                                                                           улучшились уровень NT-proBNP, СИ, SvО2 и качество жизни 

Силденафил         B.K. Sastry и соавт.                      n=22; 6 нед                       По сравнению с плацебо время                  По сравнению с плацебо улучшились СИ,  
                                  (2004) [8]                                                                                     нагрузки при тредмил-тесте                         и качество жизни 
                                                                                                                                           увеличилось на 44%                                        

                                  SUPER-1 (2005) [9]                    n=278; 12 нед                  По сравнению с плацебо дистанция          По сравнению с плацебо улучшились ФК,  
                                                                                                                                           6МХ увеличилась на 45, 46 и 50 м           ДЛАср, ЛСС и СИ 
                                                                                                                                           на дозах 60, 120 и 240 мг/сут                      

                                  T.P. Singh и соавт.                         n=20; 6 нед                       Дистанция 6МХ увеличилась с                    Улучшились ДЛА, ФК, продолжительность нагрузки  
                                  (2006) [10]                                                                                  262±99 до 359±97 м                                    и ее метаболический эквивалент 

Амбризентан        ARIES-1 (2008) [11]                   n=202; 12 нед                  По сравнению с плацебо дистанция          Увеличилось ФК, индекс одышки Борга и BNP 
                                                                                                                                           6МХ увеличилась на 31 и 51 м при  
                                                                                                                                           дозах 5 и 10 мг/сут                                           

                                  ARIES-2 (2008) [11]                   n=192; 12 нед                  По сравнению с плацебо дистанция          Увеличились время до клинического ухудшения,  
                                                                                                                                           6МХ увеличилась на 32 и 59 м                  качество жизни, индекс одышки Борга, BNP 
                                                                                                                                           при дозах 2,5 и 5 мг/сут                                 

Мацитентан           SERAPHIN (2013) [12]              n=742; 85,3, 99,5          По сравнению с плацебо риск                     По сравнению с плацебо увеличились дистанция 6МХ 
                                                                                            и 103,9 нед для               прогрессирования ЛАГ снизился                и доля пациентов с улучшением ФК,   
                                                                                            плацебо и дозы                на 30% и 45% при дозах                              снизился риск смерти или госпитализации из-за ЛАГ,  
                                                                                            3 и 10 мг/сут                     3 и 10 мг/сут                                                      улучшились ЛСС и СИ 

Селексипаг             GRIPHON (2015) [13]               n=1156;                             По сравнению с плацебо                               По сравнению с плацебо увеличилась дистанция 6МХ, 
                                                                                            63,7 и 70,7 нед для       риск прогрессирования ЛАГ                         снизился уровень NT-proBNP 
                                                                                            плацебо и селексипага    снизился на 40%                                              

ЛС для специфической терапии ЛАГ и ХТЭЛГ 
Риоцигуат               PATENT (2013) [14]                    n=443; 12 нед                  По сравнению с плацебо                               По сравнению с плацебо улучшились ЛСС, ДЛАср, СИ,  
                                                                                                                                           дистанция 6МХ увеличилась на                 SvО2, уровень NT-proBNP, ФК, время до клинического 
                                                                                                                                           36 м на дозе 7,5 мг/сут                                  ухудшения и индекс одышки Борга 

                                  CHEST (2013) [15]                      n=261;16 нед                   По сравнению с плацебо дистанция          По сравнению с плацебо улучшились ЛСС, ДЛАср, СИ,  
                                                                                                                                           6МХ увеличилась на 46 м                             уровень NT-proBNP, ФК и индекс одышки Борга 

                                  REPLACE (2021) [16]                 n=226; 24 нед                  Клиническое улучшение при                       – 
                                                                                                                                           отсутствии клинического ухудшения  
                                                                                                                                           достигнуто у 41% пациентов против  
                                                                                                                                           20% в группе иФДЭ5                                       

Ингаляцион-         AIR-1 (2002) [17]                       n=203; 12 нед                  Клиническое улучшение при                       По сравнению с плацебо улучшились дистанция 6МХ и ФК; 
ный илопрост                                                                                                                 отсутствии клинического ухудшения         по сравнению с плацебо и (или) исходными значениями 
                                                                                                                                           достигнуто у 16,8% пациентов                   улучшились ДЛАср, СИ, ЛСС, давление в ПП, SvО2,  
                                                                                                                                           против 4,9% в группе плацебо                   индекс одышки Mahler и качество жизни 

ЛС – лекарственное средство, РКИ – рандомизированное контролируемое исследование, ДЛА – давление в легочной артерии, ДЛАср – среднее давление в легочной артерии, ЛСС – легочное со-
судистое сопротивление, ПП – правое предсердие, СИ – сердечный индекс, ФК – функциональный класс, BNP – мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового 
натрийуретического пептида, SvO2 – сатурация смешанной венозной крови кислородом, 6МХ – 6-минутная ходьба, ЛСС – легочное сосудистое сопротивление, ПП – правое предсердие 

Динамика 6МХ выделена курсивом, комбинированные конечные точки – подчеркиванием 

Table 1. Primary and secondary endpoints of registration and other most significant randomized controlled trials of specific 
pulmonary vasodilators approved in the Russian Federation 

Таблица 1. Первичные и вторичные конечные точки регистрационных и других наиболее значимых РКИ  
одобренных в Российской Федерации специфических легочных вазодилататоров
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зодилататоров показана в отношении переносимости 
физической нагрузки и клинического течения ЛГ. 

Снижение толерантности к физической нагрузке – 
главный клинический симптом ЛГ. Дистанция в тесте 
шестиминутной ходьбы (6МХ) – простой, доступный 
и воспроизводимый критерий переносимости физи-
ческой нагрузки, отражающий способность к увеличе-
нию сердечного выброса и пиковое потребление кис-
лорода [21-24]. Согласно современным рекоменда-
циям [1-3] достижение дистанции 6МХ>380-440 м 
– одна из целей терапии ЛГ. Настоящий обзор посвящен 
роли дистанции 6МХ как показателя эффективности 
специфических легочных вазодилататоров. 
 
Динамика дистанции 6МХ как суррогатная  
первичная конечная точка РКИ легочных  
вазодилататоров 

Динамика дистанции 6МХ традиционно использо-
валась как суррогатная первичная конечная точка РКИ 
легочных вазодилататоров (см. табл. 1). На основании 
увеличения дистанции 6МХ в практику здравоохранения 
внедрены бозентан (РКИ Study-351 [5] и BREATHE-1 
[6]), силденафил (РКИ SUPER-1 [9] и T.P. Singh и соавт. 
[10]), амбризентан (РКИ ARIES-1 и 2 [11]) и риоцигуат 
(РКИ PATENT [14] и CHEST [15]). В составе вторичных 
конечных точек РКИ BREATHE-1, EARLY, ARIES-2, PATENT 
и CHEST [6,7,11,14,15] были и комбинированные, от-
ражающие клиническое течение (прогрессирование) 
ЛГ в течение времени (см. табл. 1, табл. 2). 

В 2002-2018 гг. в ряде работ [25-29], в том числе 
в 2 метаанализах [30,31] продемонстрировано отсут-
ствие прямой корреляции между достигнутой при спе-
цифической терапии динамикой дистанции 6МХ и 
долгосрочным прогнозом заболевания (выживае-
мостью, потребностью в эскалации терапии, паренте-
ральных простаноидах, госпитализации, трансплан-
тации легких и т.д.). При этом связь между долго-
срочным прогнозом и абсолютными показателями 
6МХ (как до, так и на фоне терапии) была надежно 
подтверждена [23,25,27-30,32-39]. 

 
Комбинированные первичные конечные  
точки РКИ легочных вазодилататоров 

Ряд исследователей [39-42], а также IV  и V Все-
мирные симпозиумы по ЛГ [43,44] пришли к заключе-
нию о предпочтительности комбинированных (отра-
жающих долгосрочный прогноз) первичных конечных 
точек в РКИ легочных вазодилататоров. На основании 
удлинения времени до клинического ухудшения были 
зарегистрированы мацитентан (РКИ SERAPHIN [12]) и 
селексипаг (РКИ GRIPHON [13]). 

VI Всемирный симпозиум по ЛГ [45] пришел к вы-
воду о предпочтительности применения в качестве 
первичной конечной точки исследований времени до 

клинического улучшения перед временем до клини-
ческого ухудшения, что было реализовано в РКИ RE-
PLACE по переключению с иФДЭ-5 на риоцигуат 
[46,47]. Интересно, что впервые концепция клиниче-
ского улучшения была применена в РКИ ингаляцион-
ного илопроста AIR-1 еще в 2002 г. [17]. 

 
Связь динамики дистанции в тесте  
6МХ с долгосрочным прогнозом ЛГ 

В тоже самое время R.L. Benza и соавт. [35] показали, 
что увеличение дистанции 6МХ на ≥20 м (как и любое 
дополнительное ее повышение) на фоне ЛАГ-специ-
фической терапии сопровождалось улучшением 3-
летней выживаемости с 69% до 80% (р=0,0339). 
Эти данные подтвердили H. Groepenhoff и соавт. [34]. 

При анализе 1798 пациентов из регистра REVEAL 
H.W. Farber и соавт. [36] пришли к выводу, что снижение 
дистанции 6МХ на фоне ЛАГ-специфической терапии 
сопровождается снижением и 1-годичной выживае-
мости (р<0,001). К аналогичному заключению пришли 
J. Huang и соавт. [48], показавшие, что раннее (в 
течение 6 мес) снижение дистанции 6МХ на фоне те-
рапии с высокой специфичностью прогнозирует ухуд-
шение клинического течения ЛАГ (развитие недоста-
точности ПЖ, госпитализацию из-за ЛАГ, потребность 
в терапии парентеральными простаноидами или транс-
плантации легких; рис. 1). Однако из-за низкой чув-
ствительности авторы рекомендуют оценивать сни-
жение дистанции 6МХ в сочетании с другими пока-
зателями. 

Zelniker T.A. и соавт. [37] на основе анализа 2178 
больных из регистра COMPERA также засвидетель-
ствовали бол́ьшую прогностическую ценность снижения 
дистанции 6МХ по сравнению с ее повышением и за-
ключили, что пациентов с увеличивающейся на фоне 
терапии дистанцией 6МХ следует рассматривать как 
имеющих повышенный риск до достижения дистанции 
>440 м, пациентов же со снижающейся на фоне те-
рапии дистанцией 6МХ – как имеющих повышенный 
риск при любом ее абсолютном значении. 

По данным G.A Heresi и Y. Rao [38], увеличение 
дистанции 6МХ на фоне ЛАГ-специфической терапии 
ассоциировалось с улучшением долгосрочной выжи-
ваемости (см. рис. 1). 

Итак, положительное влияние специфических 
легочных вазодилататоров на переносимость фи-
зической нагрузки и на клиническое течение ЛГ не 
вызывает сомнений. Обстоятельство, что легочные 
вазодилататоры не всегда пропорционально улуч-
шают величину дистанции 6МХ и клиническое тече-
ние у одних и тех же пациентов, может объясняться 
рядом факторов. 

Во-первых, на дистанцию 6МХ могут влиять со-
путствующие заболевания и возраст. Нередко дистанция 
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Тест 6-минутной ходьбы в оценке эффективности легочных вазодилататоров

Конечная       РКИ (год публикации)        Компоненты конечной точки 
точка                [ссылка]                                                                                                                                                   
Время до клинического ухудшения (до первого события прогрессирования ЛГ или смерти) 
Первичная           SERAPHIN (2013) [12]                   Наступление как минимум одного из событий: 
                                                                                               Прогрессирование ЛАГ (при наличии всех трех критериев): снижение дистанции 6МХ≥15%, подтвержденное вторым  
                                                                                              тестом в течение 2 нед; ухудшение симптомов ЛАГ (ухудшение ФК или симптомов недостаточности ПЖ); потребность  
                                                                                              в эскалации ЛАГ-специфической терапии 
                                                                                               Терапия парентеральными простаноидами 
                                                                                               Трансплантация легких или атриосептостомия 
                                                                                               Смерть по любой причине 
                               GRIPHON (2015) [13]                    Наступление как минимум одного из событий: 
                                                                                               Прогрессирование ЛАГ (при наличии обоих критериев для каждого из ФК): для исходно II-III ФК – снижение дистанции  
                                                                                              6МХ≥15%, подтвержденное вторым тестом в другой день, и ухудшение ФК; для исходно III-IV – снижение дистанция  
                                                                                              МХ≥15%, подтвержденное вторым тестом в другой день, и потребность в эскалации ЛАГ-специфической терапии 
                                                                                               Госпитализация из-за ЛАГ 
                                                                                               Начало терапии парентеральными простаноидами или постоянной кислородотерапии 
                                                                                               Трансплантация легких или атриосептостомия 
                                                                                               Смерть по любой причине 
Вторичная            BREATHE-1 (2002) [6]                    Наступление как минимум одного из событий: 
                                                                                               Смерть 
                                                                                               Трансплантация легких 
                                                                                               Госпитализация из-за ЛГ  
                                                                                               Недостаточное клиническое улучшение или ухудшение, требующее отмены препарата 
                                                                                               Терапия эпопростенолом или атриосептостомия 
                               EARLY (2008) [7]                             Наступление как минимум одного из событий: 
                                                                                               Смерть по любой причине 
                                                                                               Госпитализация из-за осложнений ЛАГ 
                                                                                               Прогрессирование ЛАГ (наличие одного из параметров): появление или прогрессирование недостаточности ПЖ;  
                                                                                              снижение дистанции 6МХ≥10% в двух тестах, выполненных в течение 2 или более нед; снижение дистанции  
                                                                                              6МХ≥5% в двух тестах, выполненных в течение 2 или более нед, в сочетании с ≥2 баллами индекса одышки Борга 
                               ARIES-2 (2008) [11]                       Наступление как минимум одного из событий: 
                                                                                               Смерть 
                                                                                               Трансплантация легких 
                                                                                               Госпитализация из-за ЛАГ 
                                                                                               Атриосептостомия 
                                                                                               Исключение из исследования из-за добавления другого ЛАГ-специфического препарата или наличия критериев  
                                                                                              раннего исключения 
                               PATENT (2013) [14]                        Наступление как минимум одного из событий: 
                                                                                               Смерть по любой причине 
                                                                                               Трансплантация сердца/легких 
                                                                                               Атриосептостомия 
                                                                                               Госпитализация из-за ЛАГ 
                                                                                               Эскалация ЛАГ-специфической терапии или модификация существующей терапии простаноидами (повышение  
                                                                                              числа ингаляций или повышение дозы илопроста, начало терапии парентеральными простаноидами) 
                                                                                               Стойкое снижение >15% от исходного или >30% от последнего проведенного исследования дистанции 6МХ,  
                                                                                              подтвержденное вторым исследованием в течении 14 дней 
                                                                                               Стойкое ухудшение ФК, подтвержденное вторым исследованием в течение 14 дней 
Клиническое улучшение 
Первичная           AIR-1 (2002) [17]                           Достижение всех 3 параметров: 
                                                                                               улучшение ФК≥1 
                                                                                               прирост дистанции 6МХ≥10% 
                                                                                               отсутствие клинического ухудшения/смерти 
                               REPLACE (2021) [16]                      Достижение как минимум 2 из 3 параметров:  
                                                                                               прирост дистанции 6МХ≥10% или ≥30 м 
                                                                                               достижение I/II ФК 
                                                                                               снижение уровня NT-proBNP≥30%  
                                                                                              при отсутствии клинического ухудшения (смерть по любой причине, госпитализация по поводу ЛАГ и прогрессирование  
                                                                                              заболевания – снижение дистанции 6МХ≥15% при двукратном измерении в разные дни в сочетании с ухудшением ФК,  
                                                                                              эскалацией ЛАГ-специфической терапии или декомпенсацией недостаточности ПЖ) 
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование, ЛАГ – легочная артериальная гипертензия, 6МХ – 6-минутная ходьба, ПЖ – правый желудочек, ФК – функциональный класс,  
NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пептида 

Динамика 6МХ выделена курсивом, комбинированные конечные точки – подчеркиванием  

Table 2. Components of combined primary and secondary endpoints of randomized controlled trials of specific pulmonary 
vasodilators approved in the Russian Federation 

Таблица 2. Компоненты комбинированных первичных и вторичных конечных точек РКИ одобренных в Российской 
Федерации специфических легочных вазодилататоров
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6МХ уменьшается при склеродермии и других забо-
леваниях [23], в старшей возрастной группе (из-за 
нарушения нервно-мышечной координациии «навыков 
ходьбы») [49,50]. В 2022 г. M. Zeren и соавт. сообщили 
о наличии у 77% больных ЛАГ скелетно-мышечных 
болей (внизу спины – 38%, в коленях или плечах – 
36%, в шее – 33%), частота которых повышалась с 
эскалацией специфической терапии [51]. Наибольшее 
влияние на качество жизни оказывали боли в коленных 
суставах (из-за поражения суставов или слабости че-
тырехглавых мышц), сопровождавшиеся обратной 
корреляцией с дистанцией 6МХ (r=-0,424, p<0,05). 
Влияние заболеваний нижних конечностей на пере-
носимость физической нагрузки при ЛГ была под-
тверждена O. Kahraman и соавт. [52].  

Во-вторых, с тех пор как в РКИ EARLY [7] не удалось 
показать статистически значимого прироста дистанции 
6МХ при терапии бозентаном у пациентов IIФК с от-
носительно высокой исходной 6МХ, рядом авторов 
[23,39] обсуждается так называемый «эффект потолка» 
– отсутствие значимого увеличения 6МХ при терапии 
у пациентов с незначительным ее исходным снижением. 
Degano B. и соавт. [53] сообщили об отсутствии выра-
женного увеличения 6МХ при специфической терапии 
у пациентов с исходным ее значением >450 м. 

В-третьих, дистанция 6МХ на фоне добавления 
второго или третьего специфического препарата к уже 

получаемым может прирастать в меньшей степени, 
чем при назначении первого препарата [12,13,23]. 

Наконец, как замечают G. Deboeck и соавт. [24], 
корреляция динамики дистанции 6МХ с клиническим 
течением ЛГ (при отсутствии «исцеляющего» эффекта) 
может не выявляться из-за статистических погрешно-
стей. 

Вероятно, сочетание дистанции 6МХ с ФК ЛАГ (со-
ставная часть комбинированных первичных конечных 
точек РКИ SERAPHIN [12] и GRIPHON [13], см. табл. 2) 
может обладать большим прогностическим значением. 
По данным G.A. Heresi и Y. Rao [38], наилучшая выжи-
ваемость наблюдалась при сочетании 6МХ≥440 м  
с I-II ФК ЛАГ.  

 
Динамика дистанции 6МХ как составляющая  
комбинированных первичных конечных точек 
РКИ легочных вазодилататоров 

Динамика дистанции 6МХ являлась важной и не-
отъемлемой составляющей большинства (с 2008 г. – 
всех) комбинированных первичных конечных точек 
РКИ специфических легочных вазодилататоров (AIR-
1 [17], EARLY [7], SERAPHIN [12], GRIPHON [13], 
REPLACE [16] – см. табл. 2). В РКИ SERAPHIN [12] и 
GRIPHON [13] динамика дистанции 6МХ была обяза-
тельным компонентом определения прогрессирования 
ЛАГ. В то же время единый стандарт комбинированной 
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Figure 1. Effect of 6MWD dynamics in PAH-specific therapy on the clinical course of PH (Kaplan-Meier curves) 
Рисунок 1. Влияние динамики дистанции 6МХ при ЛАГ-специфической терапии на клиническое течение ЛГ  

(кривые Каплана-Мейера)

Decrease in 6MWD≥35 m or ≥8% during the first 6 months of therapy is accompanied by clinical worsening (p<0.0001) [48]. An increase in 6MWD is associated with better 
long-term survival [38]. 
6MWD – six-minute walk distance, PAH – pulmonary arterial hypertension, PH – pulmonary hypertension 
 
Снижение дистанции 6МХ≥35 м или ≥8% в течение первых 6 мес терапии сопровождается клиническим ухудшением (p<0,0001) [48]. Повышение дистанции 6МХ  
ассоциируется с лучшей долгосрочной выживаемостью [38]. 
6МХ – 6-минутная ходьба, ЛАГ – легочная артериальная гипертензия, ЛГ – легочная гипертензия
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конечной точки РКИ легочных вазодилататоров до на-
стоящего времени отсутствует (остаются вопросы о 
предпочтительности оценки клинического ухудшения 
или улучшения и веса каждого из компонентов), что 
ограничивает возможность сопоставления результатов 
различных РКИ [45,54,55]. 

 
Легочное сосудистое сопротивление как  
суррогатная первичная конечная точка  
РКИ легочных вазодилататоров 

Представляется, что гемодинамический вариант 
первичной конечной точки РКИ – легочное сосудистое 
сопротивление (ЛСС) – в сравнении с дистанцией 
6МХ является еще более суррогатным показателем. 
При наличии отрицательной корреляции разной силы 
(r от -27 до -63 [31,32,34,56]) между ЛСС и дистанцией 
6МХ, при специфической терапии ЛСС снижается в 
целом легче (РКИ EARLY [7], BENEFiT [50] и J. Suntha-
ralingam и соавт. [57]). Снижение ЛСС при отсутствии 
улучшения 6МХ не послужило основанием для ре-
гистрации бозентана (РКИ BENEFiT [50]) и силденафила 
(РКИ J. Suntharalingam и соавт. [57]) для терапии ХТЭЛГ. 

 
Минимальная клинически значимая динамика 
дистанции 6МХ 

Важным и пока нерешенным остается вопрос о ми-
нимальной клинически значимой динамике дистанции 
6МХ на фоне специфической терапии. Gilbert C. и 
соавт. [58] при анализе терапии силденафилом пришли 
к заключению, что минимально значимым является 
прирост дистанции на 41 м. По данным S.C. Mathai и 
соавт. [59], минимально значимой разницей 6МХ для 
пациентов с ЛАГ служат 33 м. На основании подобного 
же, но большего объему (данные 10 РКИ) анализа 
N.B. Gabler и соавт. [26] выдвинули в качестве поро-
гового значения 41,8 м, сделав оговорку, что для под-
тверждения этого значения необходимы дальнейшие 
исследования. Lee W.T. и соавт. [60] при рассмотрении 
преимуществ оценки 6МХ от индивидуальной для 
каждого пациента нормы пришли к выводу, что про-
гностическое значение такого подхода не превосходит 
традиционный. 

Динамика дистанции 6МХ в качестве  
стандартизирующего РКИ показателя 

Любопытно, что в рекомендациях американского 
торакального общества (CHEST-2019) по терапии ЛАГ 
у взрослых для сопоставления различных РКИ исполь-
зовалась дистанция 6МХ, а минимально значимым 
ее увеличением считали 33 м [54,55]. Эксперты реко-
мендаций CHEST-2019 не учитывали достижение ком-
бинированных первичных конечных точек «из-за раз-
личий в их составляющих, …а также из-за небольшого 
числа самих таких РКИ». И далее – «…РКИ селексипага 
GRIPHON [13] при убедительном достижении комби-
нированной первичной конечной точки (снижение 
риска прогрессирования ЛАГ на 40%) продемонстри-
ровало увеличение 6МХ лишь на 12 м, вследствие 
чего рабочая группа пришла к выводу о недостатке 
доказательств для рекомендации селексипага к ис-
пользованию». 

В 2022 г. на фоне пандемии COVID-19 T. La Patra и 
соавт. [61] для клинически стабильных пациентов с 
ЛАГ и ХТЭЛГ разработали удаленный метод оценки 
6МХ, по достоверности не уступающий (по мнению 
авторов) выполняемому в медицинском учреждении. 

 
Заключение 

Таким образом, доступный и воспроизводимый 
критерий переносимости физической нагрузки – дис-
танция 6МХ – занимает в ряду показателей эффек-
тивности (клинических, эхокардиографических и ге-
модинамических) специфических легочных вазоди-
лататоров одно из центральных мест. Отражая клини-
ческую тяжесть ЛГ и, по некоторым данным – ее дол-
госрочный прогноз, динамика дистанции 6МХ служит 
неотъемлемой составляющей комбинированных пер-
вичных конечных точек РКИ. В рекомендациях CHEST-
2019 динамика дистанции 6МХ применена для стан-
дартизации РКИ. Дистанция 6МХ незаменима при на-
блюдении пациентов и принятии решений о тактике 
лечения. 
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Введение 
О важности нарушений ритма сердца как признака 

его заболеваний отмечалось еще в античные времена. 
Упоминания об этом имеются и в отечественной лите-
ратуре начала ХХ века [1]. Тогда же появились систе-
матизированные данные об аритмиях, основанные 
на регистрации артериального и венного пульса [2,3], 
а затем на применении электрокардиографии [4,5]. 
Первые сообщения о лекарственном воздействии на 
ритм сердца можно отнести к середине и концу XVIII 
века, когда J.B. de Sénac в 1749 г. применил экстракт 
коры хинного дерева для устранения неритмичного 
сердцебиения [6], а в 1785 г. W. Withering сообщил 
об урежающем сердечный ритм влиянии травы на-

перстянки (Digitalis), которая ранее использовалась 
как рвотное и мочегонное средство [7]. В конце XIX – 
начале ХХ веков появились данные о действии на 
сердечный ритм не только наперстянки, но и гликозидов 
олеандра [8], горицвета [9], представителей рода 
Strophanthus [10], ландыша, морского лука и др. Эти 
препараты, которые объединены под названием «сер-
дечные гликозиды» в течение длительного времени 
находили широкое применение при лечении надже-
лудочковых аритмий и сердечной недостаточности 
[11-13]. Важно заметить, что рекомендованный ранее 
способ быстрого насыщения сердечными гликозидами 
[14] в настоящее время не используется в связи с 
опасностью аритмогенного действия. Из сердечных 
гликозидов в настоящее время практическое приме-
нение находит лишь дигоксин, который является одним 
из основных средств для урежения ритма желудочков 
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History of use of antiarrhythmic drugs 
История применения антиаритмических препаратов

у больных с фибрилляцией предсердий (ФП) пре-
имущественно при наличии сердечной недостаточности. 
При этом очень важно соблюдение осторожности во 
избежание побочных эффектов этого препарата. Со-
временные сведения о возможной связи между ис-
пользованием дигоксина и повышением смертности 
противоречивы и не имеют убедительного подтвер-
ждения [15]. 

 
Создание первых антиаритмических  
препаратов  

В начале ХХ века наблюдения K. Wenckebach (1914) 
и W. Frey (1918) показали способность хинина и его 
правовращающего изомера хинидина восстанавливать 
нормальный ритм у пациентов с ФП [16]. Затем эти 
сведения были подтверждены и дополнены исследо-
ваниями В.Ф. Зеленина [11], Г.Ф. Ланга [17], М.Я. 
Арьева [18], а также многих других отечественных и 
зарубежных авторов. Антиаритмический эффект хи-
нидина обусловлен блокадой натриевых каналов и 
замедлением скорости деполяризации потенциала 
действия. Несмотря на высокую токсичность и большое 
число побочных действий, главным образом на цент-
ральную нервную систему и желудочно-кишечный 
тракт, этот препарат в течение длительного времени 
был основным средством восстановления синусового 
ритма у больных ФП. В настоящее время хинидин 
практически не используется в связи с появлением не 
менее эффективных, но более безопасных антиарит-
мических средств. 

С начала 1950-х годов в клиническую практику 
начал входить прокаинамид, который оказался эф-
фективен при желудочковых и суправентрикулярных 
аритмиях [19-22]. В отличие от хинидина, этот препарат 
имеет не только таблетированную, но и ампульную 
форму. Механизм антиаритмического действия про-
каинамида сходен с таковым у хинидина. 

В течение многих лет прокаинамид оставался ос-
новным лекарством для купирования эктопических 
тахиаритмий, несмотря на наличие существенных по-
бочных эффектов. К наиболее частым побочным дей-
ствиям препарата относятся артериальная гипотензия 
при внутривенном введении и желудочно-кишечные 
расстройства при пероральном приеме. В последние 
годы роль прокаинамида уменьшилась в связи с по-
явлением более безопасных препаратов, хотя он вклю-
чен в современные рекомендации по ведению паци-
ентов с ФП, а также с желудочковой и суправентрику-
лярной тахикардиями. 

Одним из крупных достижений фармакологии ХХ 
века явилось открытие и внедрение в клиническую 
практику блокаторов адренергических бета-адрено-
рецепторов. Первым препаратом этого класса, нашед-
шим широкое клиническое применение, был пропра-

нолол. Первые сообщения об эффективности этого 
препарата у пациентов с аритмиями сердца появились 
в середине 60-х годов прошлого века [23-28]. В даль-
нейшем появились другие представители данного 
класса, нашедшие применение при лечении аритмий 
сердца, в частности, атенолол, метопролол, бисопролол, 
надолол, эсмолол и др. [29]. Высокая значимость бета-
адреноблокаторов и их широкое распространение об-
условлены тем, что они эффективны не только при 
аритмиях, но и оказывают гипотензивное, антианги-
нальное действие, являются важнейшим классом пре-
паратов при лечении хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), инфаркта миокарда, снижают риск 
внезапной аритмической смерти при сердечно-сосу-
дистых заболеваниях [30,31]. В качестве антиарит-
мических препаратов бета-адреноблокаторы исполь-
зуют главным образом при лечении наджелудочковых 
аритмий, в частности предсердной и атриовентрику-
лярной тахикардий (для купирования и профилактики), 
тахисистолической ФП и синусовой тахикардии (для 
урежения сердечного ритма), а также для предупреж-
дения желудочковой тахикардии и фибрилляции же-
лудочков (чаще в сочетании с амиодароном).  

В начале-середине 60-х гг. прошлого века в лите-
ратуре появились экспериментальные и клинические 
данные о коронарорасширяющем и антиаритмическом 
действии верапамила [32-35]. Изначально предпо-
лагалось, что действие этого препарата обусловлено 
блокадой бета-адренорецепторов, однако позже было 
показано, что оно связано главным образом с блокадой 
медленных кальциевых каналов [36]. В качестве ан-
тиаритмика верапамил используется главным образом 
для лечения наджелудочковых аритмий, в частности 
для купирования и предупреждения атак атриовент-
рикулярной реципрокной и предсердной тахикардии, 
для урежения ритма желудочков при фибрилляции и 
трепетании предсердий, а также для лечения супра-
вентрикулярной экстрасистолии. Этот препарат обладает 
помимо антиаритмического, антиангинальным, гипо-
тензивным, антиатерогенным действием, имеет хо-
рошую переносимость и поэтому широко используется 
практическими врачами. Основными противопоказа-
ниями к назначению верапамила служат артериальная 
гипотония, систолическая дисфункция левого желу-
дочка, синдром слабости синусового узла, атриовент-
рикулярная блокада II-III cт., ФП при синдроме  
Wolff-Parkinson-White (WPW) [37]. 

С начала 1950-х гг. в качестве антиаритмического 
средства начали использовать местноанестезирующий 
препарат лидокаин. В клинике этот препарат был впер-
вые применен в 1950-м г. у больной с фибрилляцией 
желудочков, возникшей во время катетеризации сердца. 
Многократная электрическая дефибрилляция не дала 
результата и только после внутрисердечного введения 
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лидокаина и повторного разряда дефибриллятора 
удалось восстановить сердечную деятельность [38]. В 
дальнейшем появились сообщения об успешном при-
менении препарата для устранения желудочковых 
аритмий при операциях на сердце [39], а также при 
ишемической болезни сердца (ИБС) [40-43]. Лидокаин 
стабилизирует клеточные мембраны сердечной мышцы, 
блокируя медленный ток ионов натрия, подавляя по-
вышенный автоматизм эктопических очагов. В настоя-
щее время этот препарат является одним из основных 
для купирования желудочковой тахикардии, хотя более 
предпочтительным считается внутривенное введение 
амиодарона в связи с менее выраженным отрица-
тельным инотропным действием последнего. Приме-
нение лидокаина для лечения желудочковой экстра-
систолии у пациентов с инфарктом миокарда, хотя и 
может значительно уменьшать число экстрасистол, но 
не способствует снижению летальности [44]. 

Основными противопоказаниями к назначению 
лидокаина являются атриовентрикулярная блокада II-
III ст. и синдром слабости синусового узла. Из воз-
можных, хотя и редких побочных действий следует 
назвать снижение артериального давления, синоат-
риальную или атриовентрикулярную блокаду вплоть 
до асистолии желудочков, тошноту, головную боль, 
парестезии, мышечные подергивания, судороги. 

 
«Новая эра» антиаритмических  
препаратов 

В конце 1950 – начале 1970-х гг. в медицинской 
литературе появились сведения об успешном исполь-
зовании для лечения больных с суправентрикулярными 
и желудочковыми аритмиями алкалоида раувольфии 
(Rauvolfia) аймалина, который выпускался как в ам-
пулах, так и в таблетках. Механизм антиаритмического 
действия аймалина сходен с таковым у прокаинамида. 
Этот препарат эффективен при купировании паро-
ксизмов ФП, суправентрикулярной тахикардии (в том 
числе при синдроме WPW), желудочковой тахикардии, 
а также при лечении экстрасистолии [45-48]. Аймалин 
в настоящее время в России не зарегистрирован. 

 Длительное время для лечения аритмий исполь-
зовался дизопирамид. По электрофизиологическому 
действию этот препарат близок к хинидину и прокаи-
намиду. Первая клиническая работа о применении 
дизопирамида у больных с аритмиями была опубли-
кована 1963 г. [49]. Более широкое изучение препарата 
было предпринято в конце 60 – начале 70-х гг. про-
шлого века [50-53], когда была доказана его эффек-
тивность при предупреждении пароксизмов ФП и 
других тахиаритмий, а также при лечении экстраси-
столии. Побочные эффекты дизопирамида связаны 
главным образом с его кардиодепрессивным и анти-
холинергическим действием. В России этот препарат 

в настоящее время не используется. 
В начале 1980-х годов появился и начал входить в 

практику cозданный в СССР препарат этмозин, являю-
щийся производным фенотиазина. По электрофизио-
логическим свойствам этмозин близок к хинидину и 
прокаинамиду. В отечественных работах было показано, 
что этот препарат эффективен при лечении суправент-
рикулярных и желудочковых аритмий [54,55]. На ос-
новании результатов рандомизированного исследо-
вания CAST-II (The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial) 
этмозин считается противопоказанным больным ИБС, 
особенно острыми формами, и больным с выраженной 
сердечной недостаточностью, в связи с чем используется 
ограниченно. 

Вслед за этмозином в Институте фармакологии 
Академии медицинских наук СССР был создан диэти-
ламиновый аналог этмозина этацизин. По силе анти-
аритмического действия этот препарат значительно 
превосходит этмозин [56]. В настоящее время этацизин 
остается одним из эффективных средств для лечения 
больных экстрасистолией (особенно желудочковой) 
[57], а также применяется для профилактики паро-
ксизмов ФП [58]. Эффективен для предупреждения 
пароксизмов тахиаритмий при синдроме WPW. Одним 
из важных преимуществ этацизина перед другими ан-
тиаритмиками является возможность его использования 
для лечения так называемых вагусных аритмий, раз-
вившихся на фоне брадикардии. Основными ограниче-
ниями для применения этого препарата являются си-
ноатриальная и атриовентрикулярная блокада II-III ст., 
блокада ветвей пучка Гиса, выраженная сердечная не-
достаточность, острые формы ИБС, постинфарктный 
кардиосклероз. 

В начале 1970-х годов для лечения аритмий начали 
использовать амиодарон [59-62], который изначально 
изучался как антиангинальное средство. Амиодарон 
имеет сложные механизмы антиаритмического дей-
ствия [63,64]. Его основной электрофизиологический 
эффект заключается в удлинении потенциала действия 
и рефрактерного периода вследствие блокады калиевых 
каналов. Кроме того, этот препарат может блокировать 
натриевые и медленные кальциевые каналы в мем-
бранах кардиомиоцитов и является неконкурентным 
антагонистом альфа- и бета-адренорецепторов. По-
мимо этого, данный препарат влияет на активность 
тиреоидных гормонов. Амиодарон является одним 
из самых эффективных препаратов при лечении раз-
личных аритмий. При внутривенном введении он ку-
пирует пароксизмы суправентрикулярных тахикардий 
[65], трепетания и фибрилляции предсердий [66], а 
также желудочковой тахикардии [67]. При приеме 
внутрь амиодарон – одно из самых эффективных 
средств для предупреждения рецидивов суправент-
рикулярных тахиаритмий [68]. Значение имеет спо-
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собность амиодарона (особенно в сочетании с бета-
адреноблокаторами) предупреждать рецидивы же-
лудочковой тахикардии и снижать риск внезапной 
смерти от фибрилляции желудочков у постинфарктных 
больных, что было показано в ряде рандомизированных 
исследований и мета-анализе АТМА (Amiodarone Trials 
Meta-Analysis) [69]. Однако, в проведенном затем 
крупном рандомизированном исследовании SCD-HeFT 
(Sudden Cardiac Death in Heart Failure trial) [70] лечение 
амиодароном не приводило к снижению общей смерт-
ности по сравнению с группой плацебо. 

Важным преимуществом амиодарона перед дру-
гими антиаритмиками является малая выраженность 
его гипотензивного и отрицательного инотропного эф-
фектов. В то же время препарат имеет многочисленные 
побочные действия, которые при длительном приеме 
развиваются приблизительно у 50% больных, причем 
у значительной части из них амиодарон приходится 
отменять [29]. К наиболее частым экстракардиальным 
побочным эффектам амиодарона, ограничивающим 
его применение, относятся нарушение функции щи-
товидной железы (чаще гипотиреоз), повышение ак-
тивности печеночных ферментов, нарушения зрения, 
проявления периферической полинейропатии, пиг-
ментация кожи. Редким, но наиболее опасным по-
бочным эффектом является интерстициальный или 
альвеолярный пневмонит, который может приводить 
к легочному фиброзу. Из сердечных побочных действий 
чаще наблюдается синусовая брадикардия, атрио-
вентрикулярная блокада, удлинение интервала QT, 
иногда приводящее к «пируэтной» желудочковой та-
хикардии. Существует мнение, что в связи с частыми 
и значимыми побочными действиями амиодарон сле-
дует считать «препаратом резерва», который целесо-
образно назначать только для лечения злокачественных 
и потенциально опасных аритмий, резистентных к 
другим антиаритмическим средствам [71,72]. 

В конце 70-х гг. прошлого века появились данные 
об антиаритмическом действии соталола, представ-
ляющего собой смесь право (D)- и лево (L)-вращаю-
щего изомеров, который, обладая свойствами несе-
лективного бета-адреноблокатора, изначально ис-
пользовался как гипотензивное средство. Позже была 
выявлена способность этого препарата замедлять по-
тенциал действия и эффективный рефрактерный пе-
риод миокарда предсердий и желудочков, что опре-
деляет его более выраженные антиаритмические свой-
ства [73,74]. Основной целью применения соталола 
является профилактика пароксизмов желудочковой 
тахикардии и ФП у больных без выраженных струк-
турных изменений сердца [75,76]. Основные побочные 
эффекты соталола связаны с его неселективным бета-
адреноблокирующим действием и проявляются бра-
дикардией, артериальной гипотензией, бронхоспаз-

мом, усугублением проявлений ХСН, а кроме того, 
удлинением интервала QT с риском развития «пиру-
этной» желудочковой тахикардии. 

С конца 80-х годов XX века в клиническую практику 
вошел пропафенон, антиаритмическое действие ко-
торого обусловлено, главным образом, блокадой нат-
риевых каналов. В дополнение к этому препарат обла-
дает умеренно выраженной способностью блокировать 
бета-адренорецепторы и кальциевые каналы. При 
внутривенном введении и пероральном приеме про-
пафенон способен купировать эпизоды ФП [77-79]. 
Многими клиническими исследованиями доказана 
высокая эффективность этого препарата при профи-
лактике пароксизмов ФП и суправентрикулярной та-
хикардии [80-83]. Отмечена сопоставимая эффек-
тивность и лучшая переносимость пропафенона по 
сравнению с амиодароном [82] и соталолом [80], эф-
фективность этого препарата продемонстрирована у 
больных с синдромом предвозбуждения желудочков 
[84]. Пропафенон эффективен при лечении больных 
без выраженной структурной патологии сердца с су-
правентрикулярной и желудочковой экстрасистолией, 
позволяя существенно улучшить показатели качества 
жизни [85] Важным преимуществом пропафенона пе-
ред другими антиаритмиками является его хорошая 
переносимость и низкая частота побочных эффектов. 

В конце 80-х годов прошлого века появился анти-
аритмический препарат аллапинин, представляющий 
собой гидробромид лаппаконитина, выделяемого из 
растения Борца белоустого (Aconitum leucostomum), 
произрастающего в Средней Азии. Антиаритмический 
эффект препарата связан с блокадой натриевых кана-
лов, замедлением проведения импульса в предсердиях, 
атриовентрикулярном  соединении и системе Гиса-
Пуркинье. Аллапинин способен незначительно ускорять 
синусовый ритм и снижать артериальное давление 
[86]. Крупных многоцентровых рандомизированных 
исследований по использованию этого препарата пока 
не проводилось. В немногочисленных клинических 
работах показана антиаритмическая эффективность 
препарата при лечении желудочковой экстрасистолии 
и при профилактике рецидивов ФП у больных без 
выраженных органических изменений сердца [87-
88]. Препарат может быть использован при профи-
лактике тахиаритмий у больных с синдромом WPW, а 
также с умеренной брадикардией. Наиболее частыми 
побочными эффектами аллапинина являются голо-
вокружение, головная боль, диплопия, атаксия. Раз-
витие побочных эффектов приблизительно в 25% 
случаев не позволяет достичь терапевтической дозы 
препарата [89]. 

В начале 2000-х годов для лечения больных с ФП 
был выпущен структурный аналог амиодарона дро-
недарон, не содержащий молекул йода. Этот препарат, 
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обладающий меньшими по сравнению с амиодароном 
побочными действиями, был эффективен для пред-
упреждения рецидивирующих форм ФП [90]. Однако, 
другие исследования показали увеличение риска смер-
ти при лечении дронедароном больных с перманентной 
формой аритмии [91] и пациентов с ХСН [92]. В связи 
с этим в настоящее время дронедарон используется 
ограниченно. 

В последние годы появились сообщения о новом 
отечественном антиаритмическом препарате под на-
званием Рефралон. Основным механизмом его дей-
ствия является подавление входящего калиевого тока, 
приводящего к удлинению реполяризации и рефрак-
терных периодов миокарда [93]. Этот препарат при 
использовании его с целью восстановления синусового 
ритма у больных с персистирующей ФП по эффек-
тивности не уступает электроимпульсной терапии 
[94,95]. Рефралон применяется внутривенно. В связи 
с возможностью расширения комплекса QRS и удли-
нения интервала QT введение должно производиться 
под контролем ЭКГ в условиях блока интенсивной те-
рапии. 

 
Спорные вопросы медикаментозной  
терапии аритмий 

Эффективность многих из препаратов, предлагав-
шихся ранее для базовой терапии аритмий, не нашла 
подтверждения. Это касается, в частности, кокарбок-
силазы, рибоксина, оротата калия и некоторых других 
средств. Однако, работы по изучению антиаритмиче-
ского действия цитопротекторов проводятся и в по-
следние годы. Имеются данные об антиаритмической 
эффективности глюкокортикоидов при лечении и про-
филактике ФП и желудочковой экстрасистолии у боль-
ных с воспалительными процессами в сердце [96]. В 
исследованиях средств, влияющих на ренин-ангио-
тензин-альдостероновую систему (РААС), было от-
мечено снижение риска внезапной сердечной смерти 
и улучшение прогноза жизни в группах пациентов с 
ХСН и перенесших инфаркт миокарда, леченных дан-
ными препаратами. Поэтому ингибиторы РААС включе-
ны в современные рекомендации по профилактике 
внезапной смерти у этих пациентов [97,98]. Противо-
речивые результаты получены при изучении антиарит-
мического действия статинов и омега-3-полиненасы-
щенных жирных кислот.  

В целом появляется все больше данных о том, что 
возникновение и прогрессирование аритмий связаны 
главным образом с основной патологией сердца [99]. 
Вопрос об эффективности базовой терапии больных 
с аритмиями требует дальнейшего изучения. 

Одним из актуальных вопросов современной арит-
мологии является необходимость назначения анти-
коагулянтной терапии пациентам с фибрилляцией или 

трепетанием предсердий. Антикоагулянтная терапия 
при данных аритмиях эффективно снижает смертность 
от тромбоэмболических осложнений. Однако при ее 
использовании не следует забывать о геморрагических 
рисках, поэтому так быстро приоритетным классом 
препаратов стали пероральные антикоагулянты прямого 
действия (апиксабан, эдоксабан, ривароксабан, да-
бигатран), потеснившие с ведущих позиций варфарин, 
в первую очередь, за счет большей безопасности. 

Наиболее частыми побочными эффектами анти-
коагулянтной терапии являются желудочно-кишечные 
кровотечения, для профилактики которых могут быть 
использованы гастро-энтеропротекторы. К наиболее 
современным препаратам можно отнести ребамипид 
(Ребагит) – гастро- и энтеропротектор, основное фар-
макологическое действие которого связано с повы-
шением синтеза эндогенных простагландинов и фак-
торов роста в слизистой оболочке желудочно-кишеч-
ного тракта, антиоксидантным эффектом, подавлением 
экспрессии провоспалительных цитокинов и молекул 
адгезии [100]. Ребамипид предупреждает повреждения 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, тем 
самым профилактизирует развитие как желудочных, 
так и кишечных кровотечений и может применяться 
длительно в комбинации с антикоагулянтами и анти-
аритмическими препаратами (ААП) [101]. 

Остается предметом дискуссий вопрос о возмож-
ности применения ААП класса IC для лечения аритмий 
у больных с органической патологией сердца. В начале 
90-х годов прошлого века на основании результатов 
исследований CAST [102], CAST-II [103] и мета-анализа 
[104] сложилось мнение об опасности использования 
любых препаратов I класса у больных с любой орга-
нической патологией сердца. Эта концепция находит 
отражение и в современных рекомендациях по лечению 
аритмий. Между тем, результаты последующих ис-
следований и анализов внесли существенные коррек-
тивы в эти представления. Отмечено, что сочетанное 
использование ААП класса IC и бета-адреноблокаторов 
снижает риск смертельного исхода [105]. «Легкое» 
устранение аритмий малыми и средними дозами ААП 
класса IC также уменьшает риск внезапной аритмиче-
ской смерти [106]. Применение препарата класса IC 
пропафенона для профилактики рецидивов ФП у 
больных с умеренно выраженной сердечной патологией 
по эффективности не уступало амиодарону, но суще-
ственно отличалось в лучшую сторону по переносимости 
[82]. 

Одним из спорных вопросов, часто возникающих 
при лечении больных с аритмиями, является реко-
мендуемая длительность приема антиаритмических 
средств. Не подлежит сомнению, что непрерывная 
антиаритмическая терапия необходима при аритмиях, 
угрожающих жизни, отягощающих прогноз и нару-
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шающих гемодинамику. В работах, посвященных лече-
нию больных с экстрасистолией [89] и ФП [108,109] 
имеются указания о целесообразности длительного 
непрерывного приема эффективного антиаритмика, 
однако, приводятся данные о сопоставимых результатах 
курсового лечения [110]. По нашему опыту, учитывая 
вероятность развития побочных эффектов и привы-
кания, следует по возможности избегать длительного 
непрерывного приема какого-либо одного препарата. 
Этого можно добиться, подобрав два или три эффек-
тивных препарата и чередуя их. Нередко течение арит-
мии позволяет делать перерывы в лечении. Это воз-
можно, в частности, при экстрасистолии, рецидиви-
рующих пароксизмах суправентрикулярной тахикардии 
и ФП. Такую возможность следует стремиться исполь-
зовать, назначая антиаритмические средства курсами 
при наличии явной необходимости. При этом жела-
тельно использовать минимальные эффективные дозы 
антиаритмиков. Такая тактика может быть оправдана 
в тех нередких случаях, когда основной целью лечения 
является не устранение аритмии, а улучшение качества 
жизни. При этом оправдана «пошаговая» методика, 
начиная с менее рискованных способов лечения с ис-
пользованием более безопасных средств и малых доз 
с последующим переходом при необходимости к 
более активной терапии, оценивая отношение пользы 
к риску [29]. 

Один из недостаточно изученных вопросов арит-
мологии – комбинированное использование ААП. В 
работах, посвященных изучению этого вопроса [96] 
отмечается, что при сочетанном применении различных 
ААП можно добиться более выраженного антиарит-
мического эффекта, по сравнению с монотерапией, 
однако при этом возрастает вероятность побочных 
действий, что требует соблюдения осторожности и 
более тщательного контроля. В частности, нежелательно 
совместное назначение препаратов одного класса по 
классификации E. Vaughan Williams, препаратов с од-
нонаправленным влиянием на гемодинамические па-
раметры, внутрижелудочковую проводимость, про-
должительность интервала QT. ААП следует назначать 
последовательно в дозах меньших, чем при моноте-
рапии. Наиболее изученными и целесообразными в 
настоящее время считаются комбинации ААП I и II 
классов, а также II класса с амиодароном. 

В последние годы в практику лечения аритмий все 
шире входят радиочастотные, криогенные, лазерные, 
электрические и другие методы воздействия на сердце. 
Эти методы доказали свою ведущую роль при лечении 

пароксизмальной тахикардии у больных с WPW-син-
дромом и с атриовентрикулярной узловой реципрокной 
тахикардией. Что касается желудочковых аритмий и 
ФП, то медикаментозные средства составляет значимую 
конкуренцию и весомое дополнение к интервенцион-
ной терапии. В современных рекомендациях по веде-
нию больных с различными аритмиями, в частности с 
ФП, подчеркивается, что интервенционные методы 
следует использовать лишь при аритмиях, резистентных 
к медикаментозной терапии, т.е. последняя должна 
являться средством начального выбора [107,109]. 
После проведения радиочастотной аблации больным 
с ФП в подавляющем большинстве случаев приходится 
назначать в качестве базисной терапии бета-адрено-
блокаторы, а при наличии рецидивов для их профи-
лактики назначаются амиодарон, соталол или ААП 
класса IC, в частности пропафенон [111]. Это особенно 
касается пожилых пациентов с коморбидными со-
стояниями [112].  

Говоря о выборе лечения для пациентов с ФП 
уместно вспомнить о возможности «пассивной» стра-
тегии, т.е. об отказе от попыток восстановления и 
удержания синусового ритма, при эффективном конт-
роле частоты сердечных сокращений. Не подлежит 
сомнению, что синусовый ритм лучше, чем ФП, однако 
очень важно, насколько эффективно и какой ценой 
можно добиться его сохранения. Вопрос о выборе 
стратегии лечения всегда решается индивидуально с 
учетом многих объективных и субъективных факторов, 
но если попытки восстановления и удержания сину-
сового ритма сопряжены с высоким риском осложнений 
или недостаточно эффективны, то более простая и 
доступная «пассивная» стратегия становится более 
предпочтительной [113]. Эти соображения можно от-
нести не только к ФП, но и к другим, кроме жизнеуг-
рожающих, видам аритмий. 

 
Заключение 

Таким образом, появление новых лекарственных 
препаратов и современных методов лечения аритмий 
позволяет значительно улучшить прогноз и качество 
жизни больных. Комбинированная или «гибридная» 
терапия в виде совместного назначения ААП и прове-
дения радиочастотной аблации представляется наи-
более перспективной и успешной тактикой лечения 
пациентов в будущем. 

 
Отношения и Деятельность. Нет. 
Relationships and Activities. None.
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ПОД ПИС КА НА ВТОРОЕ ПОЛУГОДИЕ 2022 г. 
 

Ува жа е мые чи та те ли! 
Вы мо же те офор мить под пис ку на второе полугодие 2022 г. че рез из да тель ство 

 
Для под пис ки сле ду ет: 

1. За пол ни ть ан ке ту чи та те ля 
2. За пол ни ть кви тан цию (Фор ма №ПД-4) с двух сто рон 
3. Опла ти ть в лю бом от де ле нии Сбер бан ка не об хо ди мую сум му за под пис ку 
4. Ко пию кви тан ции о пе ре чис ле нии и ан ке ту чи та те ля вы сла ть: 

– по почте: 107076 Москва, Стромынка, д. 19, корпус 2, этаж 1, помещение IVБ, комн. 30.  
ООО «Столичная Издательская Компания»; 

    – по электронной почте (сканированные копии документов):  rpc@sticom.ru 
  

По вопросам подписки обращайтесь в издательство «Столичная Издательская Компания»:  
Тел. (495) 585 4415 

E-mail: rpc@sticom.ru








