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Влияние носительства гена ABCB1 и межлекарственных 
взаимодействий на фармакокинетику апиксабана  
и ривароксабана и клинические исходы у пациентов  
с фибрилляцией предсердий и тромбозом глубоких вен
Федина Л.В.*, Сычев И.Н., Растворова Т.Д., Стригункова Е.В., Качанова А.А., Созаева 
Ж.А., Бочков П.О., Варданян А.В., Мирзаев К.Б., Сычев Д.А. 
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, Россия 

Цель. Изучить влияние носительства гена ABCB1 и межлекарственных взаимодействий на фармакокинетику апиксабана и клинические 
исходы у пациентов с фибрилляцией предсердий и тромбозом глубоких вен. 
Материал и методы. В исследовании принимали участие пациенты, госпитализированные в ГКБ им. С.С. Юдина. Всего было включено  
92 пациента (50 пациентов получали апиксабан и 42 – ривароксабан) с неклапанной фибрилляцией предсердий и тромбозом глубоких вен. 
Генотипирование осуществляли методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Измерение концентраций прямых 
оральных антикоагулянтов проводилось с помощью масс-спектрометра с ионизацией электроспреем в режиме положительной ионизации.  
Результаты. Мы обнаружили, что у пациентов – носителей генотипа CT+TT ABCB1 (rs4148738) C>T, кодирующего белок-переносчик (P-gp), 
статистически значимо была выше концентрация ривароксабана в плазме крови (p=0,026). Кроме того, мы выявили, что у пациентов на 
фоне приема апиксабана совместно с ингибитором CYP3A4/P-gp в 3,5 раза чаще встречались геморрагические осложнения, чем без инги-
биторов (р=0,004). 
Заключение. В результате проведенного нами исследования выявлено, что у пациентов, носителей аллели Т полиморфизма ABCB1 
(rs4148738) C>T, концентрация ривароксабана в плазме крови была выше, а у пациентов, принимающих апиксабан совместно с ингибитором 
CYP3A4/P-gp, был выше риск геморрагических осложнений в отличие от пациентов, не принимающих такие препараты. Необходимы даль-
нейшие исследования влияния фармакогенетики и фармакокинетики на профиль безопасности и эффективности апиксабана и ривароксабана 
с учетом тренда системного подхода к оптимизации антикоагулянтной терапии прямыми оральными антикоагулянтами на основании фарма-
кокинетических, фармакогенетических биомаркеров.  
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Aim. To investigate the effect of ABCB1 gene carriage and interdrug interactions on apixaban pharmacokinetics and clinical outcomes in patients with 
atrial fibrillation and deep vein thrombosis. 
Material and methods. Patients hospitalized at Yudin State Clinical Hospital participated in the study. A total of 92 patients (50 patients received 
apixaban and 42 – rivaroxaban) with non-valvular atrial fibrillation and deep vein thrombosis were included. Genotyping was performed by real-time 
polymerase chain reaction. Direct oral anticoagulants concentrations were measured using an electrospray ionization mass spectrometer in positive ion-
ization mode. 
Results. In our study we found that in patients carrying the CT+TT ABCB1 (rs4148738) C>T genotype encoding the carrier protein (P-gp), the plasma 
concentration of rivaroxaban was statistically significantly higher p= 0.026. In addition, we found that patients taking apixaban together with a 
CYP3A4/P-gp inhibitor were 3.5 times more likely to have hemorrhagic complications than those without inhibitors p = 0.004. 
Conclusion. Our study revealed that the plasma concentration of rivaroxaban was higher in patients carrying the ABCB1 (rs4148738) C>T polymorphism 
T allele. And patients taking apixaban together with CYP3A4/P-gp inhibitor had higher risk of hemorrhagic complications in comparison with patients 
not taking such drugs. Further studies are needed on the influence of pharmacogenetics and pharmacokinetics on the safety and efficacy profile of 
apixaban and rivaroxaban, taking into account the trend of systemic approach to optimization of anticoagulant therapy of direct oral anticoagulants 
based on pharmacokinetic, pharmacogenetic biomarkers. 
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Введение 
Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) – со-

временная группа антикоагулянтов, применяющихся 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий 
(ФП) для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений после эндопротезирования коленного и тазо-
бедренного сустава, а также лечения тромбоза глубоких 
вен нижних конечностей (ТГВ) и тромбоэмболии ле-
гочной артерии (ТЭЛА) [1]. 

Для ривароксабана и апиксабана мишенью действия 
является активный центр Ха фактора в свободном со-
стоянии и в протромбиназном комплексе (комплекс 
Ха, Vа и Ca2+) [2]. Связывая эти звенья, ПОАК препят-
ствуют образованию фибрина из фибриногена и даль-
нейшему формированию тромба [2].  

Рост потребления ПОАК, имеющих ряд преимуществ 
по сравнению с варфарином в виде улучшенного про-
филя эффективности и безопасности ассоциирован с 
неизбежным ростом серьёзных и даже фатальных не-
желательных лекарственных реакций при применении 
данных препаратов – геморрагических осложнений, 
что подтверждается многочисленными клиническими 
исследованиями [3]. Во вторичном анализе много-
центровых рандомизированных клинических иссле-
дований III фазы было показано, что высокие кон-
центрации ПОАК в плазме коррелируют с большей 
частотой нежелательных лечебных реакций в виде 
кровотечений [4-6], и наоборот, недавние обсерва-
ционные исследования выявили взаимосвязь между 
низкими плазменными уровнями ПОАК, измеренными 
в первый месяц лечения, и возникновением тром-
боэмболических осложнений [7]. 

В вариабельность фармакологического ответа на 
ПОАК вносят вклад различные клиническо-демогра-
фические (возраст, нарушение функции почек, расовая 
и этническая принадлежность, пол, курение, межле-
карственные взаимодействия, диета и др.) и генети-
ческие факторы (полиморфизм генов, кодирующих 
изоферменты цитохрома Р-450 и транспортеры ле-
карственных средств и др.) [8]. Ривароксабан и апик-
сабан являются субстратами P-гликопротеина (P-gp), 
трансмембранного белка-транспортера, который осу-
ществляет эффлюкс антикоагулянтов из просвета же-
лудочно-кишечного тракта, а также участвует в их 
печеночной и почечной элиминации и кодируется 
геном ABCB1 [9]. Кроме того, ривароксабан и апиксабан 
имеют CYP450-опосредованный метаболизм (рива-
роксабан, в основном, через CYP3A4 (~18%), с не-
значительным участием CYP2J2 (~14%), а апиксабан 
метаболизируется через CYP3A4 (~15%), и в меньшей 
степени – через CYP2C19, CYP1A2, CYP2C8 и CYP2C9 
[10]. Знание фармакокинетики апиксабана и рива-
роксабана позволяет выделить гены-кандидаты, для 
оценки взаимосвязи носительства конкретных аллель-

ных вариантов генов с риском нежелательных лечебных 
реакций на фоне терапии, и прежде всего – крово-
течений. Соответственно, можно предположить, что 
носительство следующих полиморфных маркеров мо-
жет повлиять на безопасность терапии апиксабаном и 
ривароксабаном: CYP3A4*22, CYP3A5*3, ABCB1 
rs1045642 (3435С>T) и rs4148738 [11]. 

Таким образом, для оптимизации клинической эф-
фективности и максимальной безопасности совре-
менной антикоагулянтной терапии необходим систем-
ный индивидуальный подход на основе фармакоки-
нетических исследований и фармакогенетического те-
стирования, которые позволят прогнозировать и пред-
отвращать развитие геморрагических осложнений у 
пациентов, принимающих ПОАК.  

Цель исследования – изучить влияние полиморф-
ных маркеров генов CYP3A4*22 (rs35599367) C>T и 
CYP3A5*3 A>G, кодирующих ферменты, метаболи-
зирующие апиксабан и ривароксабан и ABCB1 
(rs4148738) C>T, ABCB1 (rs1045642) C>T, кодирую-
щих P-гликопротеин, а также определить влияние ин-
гибиторов CYP3A4 и P-гликопротеина на фармакоки-
нетику апиксабана и ривароксабана у пациентов с ФП 
и ТГВ, и оценить безопасность применения пероральных 
антикоагулянтов. 

 
Материал и методы 
Дизайн исследования и популяция пациентов 

В открытое проспективное обсервационное иссле-
дование было включено 92 пациента (50 пациентов 
получали апиксабан и 42 – ривароксабан) с некла-
панной ФП и ТГВ. В исследовании принимали участие 
пациенты, госпитализированные в ГКБ им. С.С. Юдина. 
Критерии включения: подтвержденный диагноз не-
клапанной ФП (отсутствие искусственных клапанов 
сердца); подтвержденный диагноз ТГВ; подтвержден-
ный диагноз ТЭЛА и прием апиксабана в рекомендо-
ванных дозах. Критерии невключения: повышенная 
чувствительность к апиксабану или вспомогательным 
компонентам препарата; подтвержденный диагноз 
клапанной ФП (наличие искусственных клапанов серд-
ца или митрального стеноза); нарушение функции 
почек с клиренсом креатинина менее 15 мл/мин или 
процедура диализа; тяжелая печеночная недостаточ-
ность класс В, С по Чайлд-Пью; геморрагический син-
дром, активное внутреннее кровотечение, внутриче-
репное кровоизлияние; врожденный дефицит лактазы, 
непереносимость лактозы, глюкозо-галактозная маль-
абсорбция; возраст до 18 лет; беременность или 
период грудного вскармливания. Все пациенты полу-
чали апиксабан (в дозах 2,5 мг 2 р/сут, 5 мг 2 р/сут 
или 10 мг 2 р/сут) и ривароксабан (в дозах 20 мг 1 
р/сут, 15 мг 1 р/сут или 15 мг/ 2 р/сут) в соответствии 
с инструкцией по применению препарата. Исследование 
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было одобрено заседанием локального этического 
комитета ФГБОУ ДПО РМАНПО Российской медицин-
ской академией непрерывного профессионального 
образования Минздрава России (Протокол № 12 от 
20 октября 2021 г.) и проводилось в соответствии с 
Хельсинкской декларацией, все пациенты дали ин-
формированное согласие на участие. 

 
Измерение плазменной концентрации  
апиксабана и ривароксабана 

Взятие плазмы крови для измерения минимальной 
равновесной концентрации апиксабана и ривароксабана 
в плазме крови осуществлялся перед очередным прие-
мом ПОАК (на 4-6 день от начала приема риварокса-
бана или апиксабана) с использованием вакуумных 
пробирок VACUETTE® (Greiner Bio-One, Австрия) с ге-
парином натрия. Определение концентрации апикса-
бана и ривароксабана в крови проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
масс-спектрометрическим детектированием. Пробы 
анализировали на жидкостном хроматографе Agilent 
1200 (в составе четырехканальный насос, дегазатор 
подвижной фазы, термостат хроматографических ко-
лонок). В работе использовалась колонка Agilent Ex-
tend-C18 (длина 100 мм; внутренний диаметр 2,1 
мм; зернение 3,5 мкм). Разделение проводили при 
температуре колонки 40°C. Подвижная фаза: раствор 
«А» (50 мл 0,1 М раствора ацетата аммония и 5 мл 
муравьиной кислоты разбавляли водой, деионизован-
ной до общего объема 1 л) и раствор «Б» (50 мл 0,1 
М раствора ацетата аммония и 5 мл муравьиной 
кислоты разбавляли ацетонитрилом до общего объема 
1 л). Хроматографическое разделение проводили в 
изократическом режиме элюирования при соотношении 
компонентов «А»:«Б» 70:30. Скорость потока подвижной 
фазы составляла 0,3 мл/мин. Объем вводимой пробы 
– 10 мкл. Анализ проводили в течение 7 мин. В работе 
использовали масс-спектрометр (тип тройной квад-
руполь) Agilent Triple Quad LC/MS 6410 с ионизацией 
электроспреем в режиме положительной ионизации. 
Регистрацию спектров ривароксабана проводили в ре-
жиме множественных молекулярных реакций. Давление 
газа распылителя 35 psi. Объемная скорость осушающего 
газа 11 л/мин, температура 350°C. Значение напряжения 
фрагментации составляло 135 В, напряжения на ячейке 
соударений – 25 В. Пробоподготовку проводили осаж-
дением белков плазмы крови. Образцы плазмы раз-
мораживали при комнатной температуре, далее 100 
мкл плазмы переносили в пластиковые пробирки типа 
Eppendorf, добавляли 250 мкл смеси метанола с 0,1% 
соляной кислотой в соотношении компонентов 9:1, 
перемешивали на встряхивателе Vortex, оставляли на 
10 мин и перемешивали еще раз. Полученные образцы 
центрифугировали со скоростью вращения 10000 

об/мин в течение 10 мин. Надосадочный слой пере-
носили в хроматографическиевиалы и помещали на 
автосемплер хроматографа. 
 
Генотипирование 

Для отбора генов-кандидатов в исследование ис-
пользовали данные по фармакокинетике и фармако-
динамике из инструкции по применению препарата и 
базу данных PharmGKB [11]. Для генотипирования ис-
пользовали венозную кровь, собранную в вакуумные 
пробирки VACUETTE® (GreinerBio-One, Автрия) с эти-
лендиаминтетраацетатом. Носительство полиморфных 
маркеров генов CYP3A4*22 (rs35599367) C>T, 
CYP3A5*3 A>G, ABCB1 (rs4148738) C>T и ABCB1 
(rs1045642) C>T определяли методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени (Real-Time PCR) 
с помощью коммерческих наборов (ЗАО «Синтол», 
Россия; Thermo Fisher Scientific, США) на амплификаторе 
Real-Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., США).  

 
Статистическая обработка 

Статистический анализ результатов проводился с 
помощью программы IBM SPSS Statistics 20.0. Все ко-
личественные переменные были проверены на нор-
мальное распределение по критерию Шапиро-Уилка, 
что показало анормальное распределение данных 
(Z<1,0; p<0,0001). Для последующего анализа ко-
личественных переменных между подгруппами при-
менялся непараметрический критерий Манна-Уитни, 
сравнение частот категориальных переменных про-
водилось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. 
Для подтверждения независимого распределения ал-
лелей оценивали соответствие закону Харди-Вайнберга 
с использованием онлайн-калькулятора [12].  

 
Результаты 

Базовая характеристика демографических, клини-
ческих и лабораторных признаков представлена в 
табл. 1. Группы были сопоставимы по полу и возрасту.  

Полученные результаты популяционного исследо-
вания соответствовали закону Харди-Вайнберга при 
значении р>0,05 (табл. 2).  

CYP3A4*22 (rs35599367) C>T был исключен из 
анализа, так как среди пациентов, принимающих апик-
сабан, было обнаружено всего 3 носителя аллели Т, а 
среди пациентов, принимающих ривароксабан – лишь 
2 носителя. Аналогично этому были исключены из 
анализа CYP3A5*3 A>G и ABCB1 (rs1045642) C>T. 

Пациенты с полиморфизмом гена ABCB1 
(rs4148738)C>T были разделены на две группы: СС 
(n=10) и СТ+ТТ (n=40) для апиксабана и СС (n=15) 
и СТ+ТТ (n=27) для ривароксабана. При оценке со-
поставимости сравниваемых групп пациентов стати-
стически значимые различия по факторам, которые 
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могут повлиять на основные и вторичные исходы, не 
обнаружены. При анализе Манна-Уитни не было об-
наружено ассоциаций между носительством поли-
морфизма ABCB1 (rs4148738) C>T и остаточной рав-
новесной концентрацией апиксабана (p=0,297). У 
пациентов носителей аллели Т статистически значимо 
концентрация ривароксабана была выше (p=0,026; 
табл. 3), при этом не было выявлено увеличения 
частоты кровотечений у носителей этого полиморфизма 
(p=0,666). 

При оценке фармакокинетики апиксабана и рива-
роксабана в группах пациентов, принимавших и не 
принимавших препараты, которые являлись ингиби-
торами CYP3A4/P-gp (верапамил, амиодарон, дил-
тиазем), статистически значимых различий выявлено 
не было,  хотя у пациентов, принимавших ривароксабан 
совместно с ингибиторами CYP3A4/P-gp, отмечалась 
тенденция к повышению уровня равновесной кон-
центрации [102,6 (44;165) против 60,9 (25;80); 
p=0,065; табл. 4]. 

После статистической обработки результатов у па-
циентов на фоне приема апиксабана совместно с ин-

гибитором CYP3A4/P-gp в 3,5 раза чаще встречались 
геморрагические осложнения, чем у тех, которые ин-
гибиторы не принимали (57,1 % против 16,7%; 
р=0,004). При этом у пациентов, получавших рива-
роксабан совместно с ингибиторами CYP3A4/P-gp, 
отсутствовали ассоциации с увеличением частоты кро-
вотечений по сравнению с пациентами, которые по-
лучали ривароксабан без ингибиторов CYP3A4/P-gp 
(табл. 5). 

 
Обсуждение 

Персонализация терапии ПОАК, в том числе, апик-
сабана и ривароксабана, является ведущей задачей 
для обеспечения эффективности и безопасности при-
менения этих препаратов. Важную роль в вариабель-
ности фармакокинетики играют полиморфизмы генов 
ферментов биотрансформации (СYР3А4/5) а также 
белков-переносчиков (P-gp) [13]. На данный момент 
больших исследований в области фармакогенетики 
ПОАК не так много.  

В нашем исследовании мы обнаружили, что у па-
циентов носителей генотипа CT+TT ABCB1 (rs4148738) 
C>T, кодирующего белок-переносчик (P-gp), стати-
стически значимо концентрация ривароксабана в плаз-
ме крови была выше (p=0,026). По данным система-
тического обзора и метаанализа, проведенного Q. Xie 
и соавт., показано, что максимальная равновесная 
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Признак                                             Апиксабан                  Ривароксабан 
                                                                   (n=50)                              (n=42) 

Возраст, в годах                                            71 (62;80)                             70 (61;77) 
Mужчины, n (%)                                             22 (44)                                   21 (50) 
СКФ, мл/мин/1,73м2                          51,4 (39,0;78,0)                64,8 (52,0;79,0) 
HAS-BLEED, баллы                                          2 (2;3)                                     2 (2;3) 
Гемоглобин, г/л                                       125 (113;138)                   128,5 (107;147) 
Тромбоциты, ×109/л                       220,5 (175,0;303,0)         235,0 (186,0;297,0) 
Протромбиновое время, с                 16,6 (14,0;20,0)                 15,4 (14,0;21,0) 
АЧТВ, с                                                       28,9 (26,0;32,0)                 30,5 (27,0;35,0) 
ФП, n (%)                                                          40 (80)                                 28 (66,7) 
ТГВ, n (%)                                                          10 (20)                                 14 (33,3) 
Доза ПОАК, мг/сут                                          5 (5;5)                                 15 (15;20) 
Концентрация ПОАК, нг/мл             78,1 (48,0;168,0)                62,1 (29,0;90,0) 
Данные представлены в виде Me (25%;75%) 

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, ПОАК – прямые оральные 
антикоагулянты, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ФП – фибрилляция предсер-
дий, ТГВ – тромбоз глубоких вен 

Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics 
of patients with AF and DVT 

Таблица 1. Исходные клинико-демографические  
характеристики пациентов с ФП и ТГВ

ABCB1 (rs4148738) C>T                                                                  Апиксабан                                    P                                            Ривароксабан                                    P 
                                                                                                  CC (n=10)            CT+TT (n=40)                                                 CC (n=15)            CT+TT (n=27) 
Остаточная равновесная концентрация, нг/мл                   53,3 (42;163)             89,8 (56;198)               0,297                             85,3 (56;146)              51,5 (29;77)                    0,026 
Данные представлены в виде Me (25%;75%) 

Table 3. Association of ABCB1 gene polymorphism carriage with equilibrium concentration of apixaban and rivaroxaban 
Таблица 3. Ассоциация носительства полиморфизма гена ABCB1 с равновесной концентрацией апиксабана  

и ривароксабана 

Полиморфизм гена                   Генотип       n            %         Chi-Square 
CYP3A4*22 (rs35599367) C>T                CC              87           93,5                0,96 
                                                                             CT                5             6,5                       
CYP3A5*3 A>G                                              GG              84           91,3                0,91 
                                                                            AG               8             8,7                       
ABCB1 (rs4148738) C>T                             CC              25           27,2                0,98 
                                                                             CT              45           48,9 
                                                                             TT              22           23,9                      
ABCB1 (rs1045642) C>T                             CC              10           10,9                0,15 
                                                                             CT              53           57,6 
                                                                             TT              29           31,5 

Table 2. Distribution of genotype frequencies of the  
studied polymorphic variants with the results of 
Hardy-Weinberg distribution matching analysis 

Таблица 2. Распределение частот генотипов изученных 
полиморфных вариантов с результатами  
анализа на соответствие распределению  
по Харди-Вайнбергу 
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концентрация ниже у носителей ABCB1 rs1045642 
CC, чем у носителей TT, и у носителей rs2032582 GG, 
чем у носителей аллеля A/T, а AUC 0-∞ ниже у носителей 
rs1045642 CC, чем у носителей TT [14]. В исследовании 
I. Gouin-Thibault и соавт. два аллельных варианта гена 
ABCB1 rs2032582 и rs1045642 не показали значи-
тельного увеличения пиковых концентраций риварок-
сабана в когорте здоровых добровольцев [15]. Авторы 
считают, что полиморфизмы гена ABCB1 нельзя рас-
сматривать, как значимую детерминанту индивиду-
альной вариабельности фармакокинетики риварок-
сабана [15]. В исследованиях, проведенных Д.А. Сыче-
вым и соавт., также не было обнаружено существенной 
разницы в пиковой равновесной концентрации рива-
роксабана между мутантными гаплотипами и дикими 
гаплотипами [16,17]. 

В нашем исследовании не обнаружено ассоциаций 
между носительством полиморфизма ABCB1 
(rs4148738) C>T и остаточной равновесной концент-
рацией апиксабана (p=0,297), однако носители  
аллельного варианта CT+TT ABCB1 (rs4148738)  
C>T имели более высокие пиковые концентрации.  
В 2016 г. C. Dimatteo и соавт. продемонстрировали 
связь между интронным вариантом ABCB1 rs4148738 
и увеличением пиковой концентрации апиксабана 
(p<0,05) [18]. В исследовании A.V. Kryukov и соавт. 
на выборке из 17 пациентов, получавших апиксабан 
в дозе 10 мг/сут, не было показано значимого влияния 
ABCB1 rs4148738 на фармакокинетику апиксабана 
[19]. 

Апиксабан взаимодействует с препаратами, которые 
индуцируют или ингибируют CYP3A4 или P-gp [20]. 
Фармакокинетический анализ сообщает о значитель-
ном снижении AUC∞ апиксабана с рифампицином, 
комбинированным индуктором P-gp и сильным ин-
дуктором CYP3A4. Снижение экспозиции препарата 
может привести к повышению риска тромботических 

исходов и снижению эффективности [21], и наоборот, 
комбинированные ингибиторы P-gp и сильные инги-
биторы CYP3A4 повышают максимальную концент-
рацию и AUC∞ апиксабана, что повышает риск крово-
течения [22,23]. В нашем исследовании у пациентов 
на фоне приема апиксабана совместно с ингибитором 
CYP 3A4/P-gp в 3,5 раза чаще встречались геморра-
гические осложнения, чем при приеме препарата без 
ингибиторов (р=0,004). 

Ривароксабан имеет такой же профиль межле-
карственного взаимодействия, как и апиксабан, по-
скольку он метаболизируется ферментами CYP3A4/A5 
и 2J2 и также является субстратом P-gp [23]. Известно, 
что умеренные ингибиторы CYP3A4 и P-gp повышают 
концентрацию ривароксабана в плазме крови, хотя 
это не коррелирует с повышенным риском кровотечения 
у пациентов с нормальной функцией почек [24-26]. В 
нашем исследовании у пациентов, принимавших ри-
вароксабан совместно с ингибиторами CYP3A4/P-gp, 
отмечалась тенденция к повышению уровня остаточной 
равновесной концентрации (p=0,065), но при этом 
не увеличивалась частота развития кровотечений. 

Вероятно, следует избегать сочетания апиксабана 
и ривароксабана с сильным ингибитором CYP3A4 и 
P-gp, а если комбинация с сильными ингибиторами 
CYP3A4 неизбежна, можно обсудить возможность 
снижения дозы апиксабана и ривароксабана на 50% 
[27]. Эмпирическое снижение стандартных доз ПОАК 
не рекомендуется при совместном приеме с умерен-
ными ингибиторами CYP3A4 [27].  

 
Заключение 

В результате проведенного нами исследования вы-
явлено, что у пациентов – носителей аллели Т поли-
морфизма ABCB1 (rs4148738)C>T остаточная кон-
центрация ривароксабана в плазме крови была выше, 
а у пациентов, принимающих апиксабан совместно с 
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Остаточная равновесная концентрация                     ПОАК + Ингибитор CYP 3A4/P-gp (n)                        Контроль (n)                                p 
Апиксабан, нг/мл                                                                                                            87,9 (57;165) (n=14)                                          76,0 (43;161) (n=36)                         0,210 
Ривароксабан, нг/мл                                                                                                     102,6 (44;165) (n=8)                                            60,9 (25;80) (n=34)                           0,065 
Ингибитор CYP 3A4/P-gp: верапамил, амиодарон, дилтиазем 
ПОАК – прямой оральный антикоагулянт

Table 4. Effect of CYP3A4/P-gp inhibitors on the pharmacokinetics of apixaban and rivaroxaban 
Таблица 4. Влияние приема ингибиторов CYP3A4/P-gp на фармакокинетику апиксабана и ривароксабана 

Исход                                                                                        Апиксабан                                     p                                                      Ривароксабан                                    p 
                                                  ПОАК + Ингибитор CYP 3A4/P-gp          Контроль                   ПОАК + Ингибитор CYP 3A4/P-gp         Контроль 
                                                                              (n=14)                                         (n=36)                                                    (n=8)                                           (n=34)                  

Кровотечения, n (%)                                                 8 (57,1)                                              6 (16,7)           0,004                                   1 (17,6)                                              6 (12,5)              0,725 
Ингибитор CYP 3A4/P-gp: верапамил, амиодарон, дилтиазем 
Кровотечения: синяки, носовые кровотечения, гематурия

Table 5. Effect of CYP3A4/P-gp inhibitors on the incidence of hemorrhagic complications 
Таблица 5. Влияние приема ингибиторов CYP3A4/P-gp на частоту развития геморрагических осложнений



Interdrug interactions for DOACs 
Межлекарственные взаимодействия ПОАК 

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(6) 629

ингибитором CYP 3A4/P-gp, был выше риск гемор-
рагических осложнений в отличие от пациентов, не 
принимающих такие препараты. Необходимы даль-
нейшие исследования влияния фармакогенетики и 
фармакокинетики на профиль безопасности и эффек-
тивности апиксабана и ривароксабана с учетом си-
стемного подхода к оптимизации антикоагулянтной 
терапии ПОАК на основании фармакокинетических, 
фармакогенетических биомаркеров.  
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Оценка маркеров фиброза, как потенциального  
метода диагностики необструктивного поражения  
коронарных артерий у больных стабильной  
ишемической болезнью сердца
Пахтусов Н.Н.*, Юсупова А.О., Жбанов К.А., Щендрыгина А.А.,  
Привалова Е.В., Беленков Ю.Н. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Изучить уровни маркеров фиброза у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) и различными вариантами пора-
жения коронарных артерий (КА) (обструктивное и необструктивное), выявить возможные различия для диагностики степени обструкции 
коронарного русла. 
Материал и методы. В обсервационное исследование были включены три группы пациентов: с необструктивной (основная группа, стеноз 
КА<50%; n=20) и обструктивной (группа сравнения, гемодинамически значимый стеноз КА по результатам коронарографии; n=20) ИБС и 
здоровые добровольцы (контрольная группа, n=40). Уровни трансформирующего фактора роста бета 1 (TGF-β1) и матриксной металло-
протеиназы 9 (MMP-9) измеряли в плазме крови с помощью иммуноферментного анализа. По результатам эхокардиографии все пациенты, 
включенные в исследование, были разделены на четыре группы в зависимости от типа ремоделирования миокарда. 
Результаты. Уровни TGF-β1 были значимо выше у пациентов с обструктивной ИБС (p=0,008), чем у пациентов с необструктивной ИБС и у 
здоровых добровольцев (p<0,001). Значимых различий между основной и контрольной группами не было (р>0,05). Статистически 
значимые различия уровней TGF-β1 в зависимости от типа ремоделирования левого желудочка отсутствовали (p=0,139). Максимальный 
уровень ММР-9 был в группе с обструктивным поражением коронарного русла и значимо отличался от основной группы (p<0,001) и 
группы контроля (p=0,04). 
Заключение. Максимальные уровни TGF-β1 и MMP-9 были выявлены в группе с обструктивным поражением КА. Уровни этих биомаркеров 
в основной группе статистически отличались от значений, полученных в группе контроля. Таким образом, учитывая патогенез развития не-
обструктивной ИБС, использование маркеров фиброза TGF-β1 и MMP-9 может являться перспективным для диагностики выраженности об-
струкции КА. 
 
Ключевые слова: необструктивная ишемическая болезнь сердца, трансформирующий фактор роста β, ремоделирование сердца, металло-
протеиназа 9, воспаление. 
 
Для цитирования: Пахтусов Н.Н., Юсупова А.О., Жбанов К.А., Щендрыгина А.А., Привалова Е.В., Беленков Ю.Н. Оценка маркеров фиброза, 
как потенциального метода диагностики необструктивного поражения коронарных артерий у больных стабильной ишемической болезнью 
сердца. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(6):630-637. DOI:10.20996/1819-6446-2022-11-01. 
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Aim. To study the levels of fibrosis markers in patients with stable coronary artery disease (CAD) and various types of coronary artery (CA) lesions (ob-
structive and non-obstructive), to identify possible differences for diagnosing the types of coronary obstruction. 
Material and methods. The observational study included three groups of patients: with non-obstructive (main group, coronary artery stenosis 
<50%; n=20) and obstructive (comparison group, hemodynamically significant coronary artery stenosis according to the results of coronary angiog-
raphy; n=20) CAD and healthy volunteers (control group; n=40). Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) and matrix metalloproteinase 9 
(MMP-9) levels were measured in plasma by enzyme immunoassay. According to the results of echocardiography, all patients included in the study 
were divided into four groups depending on the type of myocardial remodeling. 
Results. TGF-β1 levels were significantly higher in patients with obstructive CAD (p=0.008) than in patients with non-obstructive CAD and healthy 
volunteers (p<0.001). There were no significant differences between the main and control groups (p>0.05). There were no statistically significant dif-
ferences in TGF-β1 levels depending on the type of left ventricular remodeling (p=0.139). The maximum level of MMP-9 was in the group with ob-
structive coronary disease and significantly differed from the main group (p<0.001) and the control group (p=0.04). 
Conclusio. The maximum levels of TGF-β1 and MMP-9 were found in the group with obstructive coronary artery disease. The levels of these biomarkers 
in the main group were statistically different from the values obtained in the control group. Thus, considering the pathogenesis of the development of 
non-obstructive CAD, the use of fibrosis markers TGF-β1 and MMP-9 may be promising for diagnosing the severity of CA obstruction. 
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Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 

одной из основных причин смертности во всем мире 
[1]. Распространенность ишемической болезни сердца 
(ИБС), значительные экономические затраты и связанный 
с этим риск инвазивных вмешательств требуют разра-
ботки новых алгоритмов ее диагностики и лечения. 

Проект «Геном человека», завершившийся в 2003 г., 
позволил по новому взглянуть на патогенез заболеваний 
[2]. Так, полногеномные ассоциативные исследования 
(GWAS) выявили связь между ИБС и полиморфизмами 
генов, кодирующих сигнальный путь трансформирую-
щего фактора роста-β (TGF-β) [3]. Сбой передачи сигнала 
в этом сигнальном пути типичен для многих заболеваний 
человека. Все этапы и задействованные биомолекулы 
хорошо изучены, однако до сих пор неясно, что вызывает 
различные многочисленные биологические эффекты 
при его активации [4]. 

TGF-β1 – один из 33 известных полипептидов се-
мейства TGF-β человека [5]. Белки семейства TGF-β 
играют важную роль в контроле пролиферации и диф-
ференцировки клеток, заживлении ран и активации 
иммунной системы, а также участвуют в патофизио-
логии ССЗ и злокачественных новообразований. Одним 
из активаторов TGF-β1 является металлопротеиназа 9 
[6]. В настоящее время выявлена ассоциация между 
сигнальным путем TGF-β и интерлейкином-6 (ИЛ-6). 
Так, ИЛ-6 активирует продукцию белков TGF-β сер-
дечными фибробластами [7], процессы фиброгенеза 
и в конечном итоге приводит к ремоделированию 
сердца [8]. 

Наименее изученными являются больные с не-
обструктивным поражением коронарных артерий 
(ноИБС), у которых имеются типичная стенокардия, 
инструментально верифицированные признаки ише-
мии миокарда (стресс-эхокардиография, сцинтиграфия 
миокарда и стресс-магнитно-резонансная томография) 
и отсутствуют гемодинамически значимые стенозы 
(стеноз<50%) коронарных артерий (КА). По резуль-
татам коронароангиографии (КАГ) в эту категорию 
относят пациентов с интактными КА (стеноз отсутствует), 
легкими (<30%) и умеренными (≥30% и <50%) 
атеросклеротическими поражениями. Распространен-
ность ноИБС может достигать 20% при остром и 50% 
при хроническом коронарных синдромах [9]. Хотя у 
этих пациентов нет значимого атеросклероза КА, у 
них также развиваются неблагоприятные сердечно-
сосудистые события, в частности, инфаркт миокарда 
(ИМ) без обструкции КА (ИМбоКА). Частота ИМбоКА 
у пациентов с этой формой ИБС колеблется от 2,2 до 
21,8% [10]. Как правило, ИМбоКА возникает пре-
имущественно у пациентов женского пола, более мо-
лодого возраста, с меньшей вероятностью выявления 
сахарного диабета, артериальной гипертензии, дис-

липидемии, что свидетельствует о ведущей роли в 
патогенезе неатеросклеротических поражения КА таких 
факторов, как инсулинорезистентность, воспаление и 
психосоциальные аспекты [11]. 

Цель исследования – изучить уровни маркеров 
фиброза у пациентов со стабильной ИБС и различными 
вариантами поражения КА (обструктивное и необструк-
тивное), а также выявить возможные различия для 
диагностики степени обструкции коронарного русла. 

 
Материал и методы 

Проводимое обсервационное исследование одоб-
рено локальным этическим комитетом в соответствии 
с Хельсинкской декларацией. В исследовании уча-
ствовало три группы: больные с необструктивной ИБС 
составили основную группу (n=20), с обструктивной 
ИБС – группу сравнения (n=20), и здоровые добро-
вольцы – контрольную группу (n=40). Критерии 
включения в основную группу: инструментально под-
твержденная ишемия миокарда, отсутствие выражен-
ного стеноза КА (<50%) по данным КАГ, отсутствие 
реваскуляризации миокарда в анамнезе (шунтирование 
КА, баллонная ангиопластика и/или стентирование 
КА). В группу сравнения вошли пациенты с обструк-
тивной ИБС по результатам КАГ и реваскуляризацией 
миокарда (в анамнезе у 50% из них). Критерии ис-
ключения: острый коронарный синдром, хроническая 
сердечная недостаточность (III-IV ФК по NYHA), ге-
модинамически значимые пороки сердца, инсульт в 
течение 6 мес, предшествующих исследованию, хро-
ническая болезнь почек со скоростью клубочковой 
фильтрации <30 мл/мин, заболевания перикарда, 
аутоиммунные и онкологические заболевания. В конт-
рольную группу вошли здоровые добровольцы без 
хронических заболеваний (рис. 1). Клинико-демо-
графические данные представлены в табл. 1. 

Всем больным проводилось стандартное лабора-
торно-инструментальное обследование: клинический 
анализ крови (гематологический анализатор XP 300, 
производителя Sysmex®), биохимический анализ крови 
[общий холестерин (ОХС), липопротеины низкой 
(ЛНП) и высокой плотности (ЛВП) колориметрическим 
методом, с помощью реагентов ADVIA® Chemistry Cho-
lesterol Reagent, ADVIA® Chemistry  Direct LDL Cholesterol 
Reagents, ADVIA® Chemistry Direct HDL Cholesterol 
Reagents, мочевая кислота (колориметрическим ме-
тодом, с помощью реагента ADVIA® Chemistry Uric 
Acid Reagents), креатинин (кинетическим методом 
(метод Яффе) с помощью реагента ADVIA® Chemistry 
Creatinine Reagents), глюкоза венозной плазмы натощак 
(гексокиназным методом с помощью реагента ADVIA®  
Chemistry Glucose Hexokinase II Reagents)], суточное 
мониторирование артериального давления (БиПиЛАБ, 
Россия), холтеровское мониторирование (medilogAR®, 
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Figure 1. Study Design 
Рисунок 1. Дизайн исследования

CAD – coronary artery disease, MSCT – multislice computed tomography, MRI – magnetic resonance imaging 
ИБС – ишемическая болезнь сердца, МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография 

Shiller, Швейцария), Эхокардиография (Vivid 7, GE 
Healthcare, США), рентгеновское исследование органов 
грудной клетки (УнивеРС-МТ, Россия), велоэргометрия 
(ERG 911 S/L, Shiller, Швейцария) и КАГ (Siemens Artis 
Zee, производитель Siemens Healthineers GmbH, Гер-
мания). Все диагнозы установлены на основании ак-
туальных российских рекомендаций с учетом данных 
анамнеза пациентов. Участники контрольной группы 
медикаментозную терапию не получали, поэтому уров-
ни общего холестерина значимо различались между 
больными с ИБС и группой контроля (табл. 2). 

Образцы крови после центрифугирования были 
заморожены в криопробирках при температуре -80°C. 
Для оценки уровней TGF-β1 и MMP-9 использовали 
иммуноферментный анализ (ИФА) (набор реагентов 
для иммуноферментного анализа TGF-β1 человека 
BMS249-4: Invitrogen, США; коэффициент вариации 
4,9% и 3,2%; MMP9 Human ELISA Kit, Invitrogen, 
США, коэффициент вариации 10,2% и 7,3%).  

Для дополнительной оценки степени выраженности 
фиброза проводилось определение типа ремодели-
рования миокарда. По результатам эхокардиографии 
все пациенты, включенные в исследование, были раз-
делены на четыре группы по типу ремоделирования 
миокарда [12] с учетом индекса массы миокарда 
левого желудочка (ЛЖ) и относительной толщины его 

стенки. В зависимости от результатов расчетов были 
сформированы следующие группы пациентов: паци-
енты с нормальной геометрией сердца, концентриче-
ским ремоделированием, концентрической и эксцент-
рической гипертрофией ЛЖ.  

Статистический анализ проводился с помощью SPSS 
23 (IBM, США). Для оценки значимости различий по-
лученных данных был проведен апостериорный анализ 
с использованием программы G*Powerver 3.1.9.6 (Гер-
мания) [13].  Нормальное распределение количе-
ственных параметров оценивали с помощью критерия 
Шапиро-Уилка (n<50) или Колмогорова-Смирнова 
(n>50). В случае ненормального распределения мы 
описывали данные с использованием медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (25%; 75%). Кате-
гориальные данные были описаны с абсолютными 
значениями и процентами. Две группы сравнивали 
по количественному показателю с ненормальным рас-
пределением с помощью U-критерия Манна-Уитни. 
Три и более группы сравнивали по количественному 
показателю с ненормальным распределением с по-
мощью теста Краскела-Уоллиса; апостериорные сравне-
ния были сделаны с помощью критерия Данна, с по-
правкой Бонферрони. Процентные значения сравни-
вались при анализе кросс-таблиц по нескольким полям 
с использованием критерия хи-квадрат Пирсона. Ди-

Verified cardiac ischemia 
(stress echocardiography,  
myocardial scintigraphy  

and cardiac MRI with  
stress test) 

Верифицированная ишемия  
(стресс-эхокардиография, 
сцинтиграфия миокарда  

и МРТ сердца  
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агностическую значимость количественных признаков 
в прогнозе исхода определяли с помощью анализа 
ROC-кривой. Точка отсечки в разделяющем значении 
качественного признака рассчитывалась по наиболь-
шему значению индекса Юдена. 

 
Результаты 

Результаты ИФА показали, что уровни TGF-β1 были 
значимо выше у больных с обструктивной ИБС 
(р=0,008), нежели у больных с необструктивной ИБС 

и контрольной группой (р<0,001). Значимых различий 
между основной и контрольной группами не выявлено 
(рис. 2). 

Построенная ROC-кривая отображает вероятность 
наличия необструктивной ИБС среди пациентов с ве-
рифицированной ИБС в зависимости от уровня  
TGF-β1 (рис. 3). Площадь под ROC-кривой составила 
0,753±0,078 при 95% доверительном интервале 
0,599-0,906. Модель статистически значима (р=0,007). 
Пороговое значение уровня TGF-β1, соответствующее 
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Параметр                                                                                               ноИБС (n=20)                ИБС (n=20)            Контроль (n=40)                  p 
Мужчины, n (%)                                                                                                            2 (10,0)                              11 (55,0)                            19 (47,5)                               0,006* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                            pноИБС-ИБС=0,007† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                            pноИБС–контроль=0,008† 

Возраст, лет                                                                                                                        70±7                                     65±8                                    57±7                                   <0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                            pИБС-Контроль=0,001† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                            pноИБС-Контроль=0,001† 

Вес, кг                                                                                                                             74 (68; 77)                         82 (69; 90)                        74 (66; 82)                              0,083* 

Рост, м                                                                                                                             1,63±0,06                          1,66±0,11                         1,68±0,09                              0,162* 

ИМТ, кг/м2                                                                                                              27,9 (26,3; 28,5)             28,3 (27,1; 31,5)            26,0 (23,9; 28,6)                        0,037* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                            pИБС-Контроль= 0,031† 

АГ, n (%)                                                                                                                          20 (100)                               15 (75)                                      –                                       0,047† 

СД 2 типа, n (%)                                                                                                              3 (15)                                   7 (35)                                       –                                       0,273† 

ФП/ТП, n (%)                                                                                                                    1 (5)                                         0                                            –                                       1,000† 

Инфаркт миокарда, n (%)                                                                                           4 (20)                                  10 (50)                                      –                                       0,048† 

Ишемический инсульт/ТИА, n (%)                                                                           2 (10)                                   3 (15)                                       –                                       0,661† 

Атеросклероз периферических артерий (брахиоцефальные  
артерии, почечные или артерий нижних конечностей), n (%)                      10 (50)                                  8 (40)                                       –                                       0,751† 

ИММ ЛЖ, г/м2                                                                                                                86±18                                 127±32                                77±18                                  <0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                            pноИБС-ИБС<0,001† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                            pИБС-Контроль<0,001† 

ОТС ЛЖ                                                                                                                    0,45 (0,41; 0,50)             0,40 (0,40; 0,50)            0,38 (0,36; 0,41)                        <0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                            pноИБС-Контроль<0,001† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                            pИБС-Контроль=0,007† 

иАПФ                                                                                                                                  6 (30)                                  13 (65)                                      –                                       0,056† 

БРА II                                                                                                                                    6 (30)                                   3 (15)                                       –                                       0,451† 

Бета-адреноблокаторы                                                                                                18 (90)                                 17 (85)                                      –                                       1,000† 

Блокаторы кальциевых каналов                                                                               12 (60)                                  9 (45)                                       –                                       0,527† 

Антиагреганты                                                                                                                18 (90)                                 19 (90)                                      –                                       1,000† 

Нитраты                                                                                                                                   0                                             0                                            –                                       – 

Антикоагулянты                                                                                                                1 (5)                                         0                                            –                                       1,000† 

Сахароснижающие препараты                                                                                   3 (15)                                   7 (35)                                       –                                       0,273† 

Статины                                                                                                                             18 (90)                               20 (100)                                    –                                       0,231† 

Данные представлены как Me (25%; 75%) или M±SD 

* – тест Краскела-Уоллиса/ANOVA (различия между всеми группами), †– U-критерий Манна-Уитни/ t-критерия Стьюдента (межгрупповые различия) 

АГ – артериальная гипертензия, СД – сахарный диабет, ФП – фибрилляция предсердий, ТП – трепетание предсердий, ИМТ – индекс массы тела, ТИА – транзиторная ишемическая атака, 
ИММ – индекс массы миокарда, ОТС – относительная толщина стенок, ЛЖ – левый желудочек, иАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, БРА II – антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ноИБС – необструктивная ишемическая болезнь сердца  

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients 
Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов
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максимальному значению индекса Юдена, составило 
20269 пг/мл. Необструктивная ИБС прогнозировалась, 
когда уровень TGF-β1 был ниже или равен этому значе-
нию. Чувствительность и специфичность модели со-
ставили 89,5% и 70,0% соответственно. 

Также сравнивали уровни TGF-β1 в зависимости от 
типа ремоделирования левого желудочка. Значимых 
различий (р=0,069) между группами выявлено не 
было, но следует подчеркнуть, что у пациентов с нор-
мальной геометрией левого желудочка уровень TGF-
β1 был минимальным. Необходимо отметить, что 
больных с эксцентрической гипертрофией в основной 
группе (с необструктивной ИБС) не было. Кроме того, 
в этой группе было больше пациентов с нормальной 
геометрией сердца, чем в группе сравнения (с об-
структивной ИБС) (рис. 4). 

Различались и уровни ММП-9, у пациентов с об-
структивной ИБС он был максимальным, основная 
группа значимо отличалась от группы сравнения и 
контроля (рис. 5) 

Зависимость уровня ММР-9 от TGF-β1 (рис. 6) 
оценивали методом линейной регрессии, учитывались 
такие показатели, как пол, возраст и ИМТ.  Полученная 
регрессионная модель характеризовалась коэффици-
ентом корреляции r=0,719, что соответствует высокой 
корреляции по шкале Чеддока. Модель была стати-
стически значимой (p<0,001). 

 
Обсуждение 

Имеются противоречивые данные об уровне белков, 
участвующих в сигнальном пути TGF-β у пациентов с 
обструктивной ИБС [14-16]. Изучение пенистых клеток 
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Параметр                                                                                                                                   Группы                                                                                    p 
                                                                                                     ноИБС                                        ИБС                                       Контроль 
Гемоглобин, г/л                                                                                    140±10                                           140±8                                              138±14                                   0,654* 

Глюкоза, ммоль/л                                                                       5,30 (5,00; 5,90)                        5,60 (5,17; 6,20)                           5,10 (4,80; 5,90)                          0,065* 

Креатинин, мкмоль/л                                                               90,8 (80,6; 93,1)                        82,0 (77,1; 91,7)                           89,0 (78,2; 99,1)                          0,641* 

Общий холестерин, ммоль/л                                                 5,03 (4,23; 6,41)                        4,69 (4,04; 5,37)                           5,63 (5,13; 6,19)                          0,025* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                              pИБС-контроль= 0,027† 

ЛНП, ммоль/л                                                                                    3,23±1,17                                    3,01±1,01                                       3,79±0,94                                0,052* 

ЛВП, ммоль/л                                                                              1,32 (1,19; 1,59)                        0,86 (0,70; 1,52)                           1,29 (1,10; 1,60)                          0,071* 

Мочевая кислота, мкмоль/л                                                            315±62                                         359±69                                            310±67                                  0,069* 

Данные представлены как Me (25%; 75%) или M±SD 

* – тест Краскела-Уоллиса/ANOVA (различия между всеми группами), †– U-критерий Манна-Уитни/ t-критерия Стьюдента (межгрупповые различия) 

ЛНП – липопротеины низкой плотности, ЛВП – липопротеины высокой плотности, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ноИБС – необструктивная ишемическая болезнь сердца

Table 2. Laboratory data in groups 
Таблица 2. Лабораторные данные в группах
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Figure 2. TGF-β1 levels in groups 
Рисунок 2. Уровни TGF-β1 в группах

TGF-β1 – transforming growth factor beta 1, CAD – coronary artery disease, 
noCAD – non-obstructive coronary artery disease 
TGF-β1 – трансформирующий фактор роста бета 1, ИБС – ишемическая  
болезнь сердца, ноИБС – необструктивная ишемическая болезнь сердца
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Figure 3. Probability of having a non-obstructive lesion 
from the level of TGF-β1 in patients with verified 
coronary artery disease 

Рисунок 3. Вероятность наличия необструктивного  
поражения от уровня TGF-β1 у больных  
с верифицированной ИБС 
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в атеросклеротических бляшках у больных атероскле-
розом свидетельствует об активации этого сигнального 
пути и повышении экспрессии белка TGF-β1 макро-
фагами в стенке артерий [17]. С другой стороны, 
имеются данные и о защитном действии TGF-β1 [18,19], 
поскольку эффекты активации сигнального пути TGF-
β зависят от типа клеток и стадии атеросклероза [3]. 
Кардиопротекция может быть обеспечена ингибиро-
ванием фактора некроза опухоли-α и активных форм 
кислорода [20].  

ММР-9 был выбран в качестве одного из актива-
торов TGF-β. Уровни ММР-9 у здоровых добровольцев 
и пациентов с необструктивной ИБС различались, что 
также могло косвенно свидетельствовать об активации 
TGF-β1 в стенках КА. Анализ представленной ROC-
кривой был использован для оценки вероятности на-
личия гемодинамически незначимого стеноза у больных 
с верифицированной ИБС по уровням активации про-
цессов фиброза и ремоделирования миокарда за счет 
повышения концентрации TGF-β1. Однако эта модель 
не включает такие факторы, как пол, возраст и сопут-
ствующие заболевания. TGF-β1 является одним из ос-

новных стимуляторов процесса развития фиброза тка-
ней [21], его экспрессия приводит к гипертрофии и 
ремоделированию сердца [22]. Анализ зависимости 
между данными эхокардиографии и биологическими 
маркерами показал наиболее высокие уровни TGF-
β1 и MMP-9 у больных с эксцентрической гипертрофией 
миокарда ЛЖ. Этот тип ремоделирования наблюдался 
только у больных с гемодинамически значимым сте-
нозом КА. Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ возникает 
в результате перегрузки давлением и ишемии миокарда, 
что объясняет высокие уровни TGF-β1 в группе с об-
струкцией коронарного русла [23], это может быть 
обусловлено активацией сигнального пути TGF-β 
[24,25]. 
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Рисунок 4. Тип ремоделирования миокарда ЛЖ  
в зависимости от группы 

CAD – coronary artery disease, noCAD – non-obstructive coronary  
artery disease, LV – left ventricle 
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ноИБС – необструктивная  
ишемическая болезнь сердца, ЛЖ – левый желудочек 
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Figure 5. MMP-9 levels in groups 
Рисунок 5. Уровень MMP-9 в группах

MMP-9 – matrix metalloproteinase 9, CAD – coronary artery disease,  
noCAD – non-obstructive coronary artery disease 
MMP-9 – матриксная металлопротеиназа 9, ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, ноИБС – необструктивная ишемическая болезнь сердца
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Figure 6. Plot of the regression function characterizing the 
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Рисунок 6. График регрессионной функции, характери-
зующий зависимость TGF-β1 от MMP-9

TGF-β1 – transforming growth factor beta 1,  
MMP-9 – matrix metalloproteinase 9 
TGF-β1 – трансформирующий фактор роста бета 1,  
MMP-9 – матриксная металлопротеиназа 9
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Полученные данные могут свидетельствовать об 
активации TGF-β1 и MMP-9 у пациентов с обструк-
тивной ИБС, что указывает на активацию процессов 
фиброза. В основной группе таких изменений не вы-
явлено, учитывая различия в уровнях биомаркеров, 
вероятнее всего, изменения в сосудистой стенке у па-
циентов с необструктивным поражением КА начинаются 
с активации воспаления. Теория воспаления в патоге-
незе ССЗ обсуждается уже много лет. Ежегодно про-
водятся масштабные исследования, подтверждающие 
гипотезу о роли воспаления в патогенезе ИБС. В ис-
следовании CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory 
Thrombosis Outcomes Study) показано, что интерлейкины 
(в частности, интерлейкин-1β) играют важную роль в 
патогенезе ИБС [26]. Исследования с колхицином COL-
COT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial) и LoDoCo 
2 (Low Dose Colchicine 2) также подтверждают воспа-
лительную теорию атеросклероза [27]. На животных 
моделях необструктивной ИБС описана активация вы-
свобождения лептина, резистина, ИЛ-6 и фактора 
некроза опухоли-α [28]. Таким образом, предполага-
ется, что необходимы лизаты тканей КА для верифи-
кации наличия воспаления в стенках сосудов у больных 
с ИБС и гемодинамически незначимым стенозом, что 
требует проведения инвазивных процедур. Применение 
нового метода – коронарной компьютерной томогра-
фической ангиографии (ККА) у больных с гемодина-
мически незначимым стенозом позволило визуали-
зировать воспаление в стенках эпикардиальных артерий 
сердца путем анализа измененного сигнала от пери-
васкулярной жировой ткани [29]. 

Ограничения исследования. Исследование имеет 
некоторые ограничения. Во-первых, для более точных 
выводов требуется больше пациентов с необструк-
тивной ИБС. Во-вторых, достаточно сложно подобрать 
однородные по возрасту группы контроля и пациентов.  
В российской популяции трудно найти здоровых лиц 
без сердечно-сосудистых заболеваний сопоставимого 
возраста с пациентами. Кроме того, на уровень TGF-
β1 в группе больных ИБС может влиять артериальная 

гипертензия и гипертрофическое ремоделирование, 
вызванное перегрузкой объемом.   

 
Заключение 

В исследовании представлены данные об уровне 
TGF-β1 и ММР-9 у пациентов с обструктивной и не-
обструктивной формами ИБС. Выявлены значимые 
различия между исследуемой группой (ноИБС) и груп-
пой сравнения (обструктивной ИБС), однако различия 
со здоровыми добровольцами обнаружены только 
для ММР-9. TGF-β1 и ММР-9 ассоциированы с коро-
нарным атеросклерозом. Матриксные металлопро-
теиназы в будущем могут стать терапевтической ми-
шенью, а также биомаркером в диагностике ИБС. В 
настоящее время применяют препараты с механизмом 
действия, основанным на ингибировании TGF-β. Ве-
роятно, в будущем разработают новые препараты, 
блокирующие этот сигнальный путь, которые будут 
рекомендованы пациентам с различными типами ИБС.  
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Клиническая эффективность и переносимость  
антигипертензивной терапии фиксированными  
комбинациями телмисартана у пациентов  
с артериальной гипертензией в клинической практике 
по данным наблюдательного исследования ON TIME
Агеев Ф.Т., Смирнова М.Д.*  
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова, 
Москва, Россия

Цель. Оценить клинические исходы и переносимость антигипертензивной терапии фиксированными комбинациями (ФК) амлодипин+ 
телмисартан и гидрохлоротиазид+телмисартан в клинической практике. 
Материал и методы. В наблюдательное многоцентровое исследование были включены 13647 пациентов (57,6% женщин; 59,3±11,4 
лет) с артериальной гипертензией (АГ) 1-3 степени, которые получали терапию ФК амлодипин+телмисартан или гидрохлоротиазид+тел-
мисартан. В ходе наблюдения проводился сбор жалоб, анамнеза, в том числе данных о ранее получаемой терапии и о перенесенной в 
течение предшествующего года новой коронавирусной инфекции (COVID-19), измерение роста, массы тела, окружности талии (ОТ) и бедер 
(ОБ). Также трижды с интервалом 4 нед проводилось измерение офисного АД, заполнялись опросники удовлетворенности терапией по 
шкале Лайкерта. Приверженность терапии оценивалась со слов пациента.  
Результаты. Отмечено статистически значимое снижение систолического (САД) и диастолического артериального давления (ДАД) от визита 
к визиту как в целом по группе, так и при раздельном анализе для каждой степени АГ (р<0,001 между визитами во всех случаях). Степень 
снижения АД зависела от исходных цифр АД. К 3 визиту для 1 степени АГ среднее снижение САД/ДАД составило – 24,5/14,6 мм рт. ст., для 
2 степени АГ – 34,4/16,8 мм рт. ст., для 3 степени АГ – 49,6/22,1 мм рт.ст. (р<0,001между группами). Достигли целевого уровня, соответ-
ствующего 1 шагу: САД (≤140 мм рт.ст.) и ДАД (≤90 мм рт.ст.) 95,3% и 98,1% пациентов соответственно. Целевого уровня САД, соответ-
ствующего 2 шагу (≤130 мм рт.ст.), достигли 74,9% пациентов, ДАД (≤80 мм рт.ст.) – 78,2%. ОТ снизился на 0,5%; ОБ – на 1,5%; масса 
тела – на 0,42% (р<0,001 во всех случаях). Показатели больных, перенесших COVID-19, не отличались от показателей лиц его не перено-
сивших. К 3 визиту у 94% пациентов практически не было нарушения режима терапии. Подавляющее большинство врачей и пациентов 
были «удовлетворены» или «полностью удовлетворены» клиническим эффектом, удобством и переносимостью терапии. Нежелательные 
явления наблюдались всего у 1,35% пациентов. 
Заключение. Терапия ФК амлодипин+телмисартан или гидрохлоротиазид+телмисартан в условиях клинической практики обладала высокой 
антигипертензивной эффективностью и имела оптимальный профиль безопасности. Эффективность терапии не зависела от исходной 
степени АГ, а также перенесенной инфекции COVID-19. Результаты исследования ON TIME подтверждают целесообразность применения 
препаратов ФК амлодипин+телмисартан и гидрохлоротиазид+телмисартан для широкого круга пациентов с АГ. 
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Clinical Efficacy and Tolerability of Antihypertensive Therapy with Single Pill Combinations of Telmisartan in Patients with Arterial  
Hypertension in Clinical Practice According to the ON TIME Observational Study 
Ageev F.T., Smirnova M.D.* 
National Medical Research Centre of Cardiology named after academician E.I. Chazov, Moscow, Russia 
 
Aim. To assess the clinical outcomes and tolerability of antihypertensive therapy with single pill combinations (SPC) amlodipine + telmisartan and  
hydrochlorothiazide + telmisartan in clinical practice. 
Material and methods. Patients with hypertension of grade 1-3 (n=13647; 57.6% women; age 59.3±11.4 years) who received therapy with SPC 
amlodipine + telmisartan or hydrochlorothiazide + telmisartan were included in an observational multicenter study. Information on complaints, history, 
previous therapy, history of novel coronavirus infection (COVID-19) during the previous year was obtained. Also, measurement of height, body 
weight, waist circumference (WC) and hips (HC), office blood pressure (BP) three times with an interval of 4 weeks, completion of questionnaires of 
satisfaction with therapy using the Likert scale, and assessement of adherence to therapy according to the patient's opinion was performed. 
Results. A statistically significant decrease in systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) was found both in all patients and in the analysis of sub-
groups according to the grade of hypertension (p<0.001 between visits in all cases). The degree of BP reduction depended on baseline BP levels. The 
average decrease in SBP/DBP at the 3rd visit for the grade 1 hypertension was 24.5/14.6 mm Hg, for the grade 2 hypertension – 34.4/16.8 mmHg, 
for the grade 3 hypertension – 49.6/22.1 mmHg (p<0.001 between groups). Target levels of SBP (≤140 mmHg) and DBP (≤90 mmHg) were 
achieved in 95.3% and 98.1% of patients, respectively. Target levels of SBP (≤130 mmHg) and DBP (≤80 mmHg) were achieved in 74.9% and 
78.2% of patients, respectively. WC decreased by 0.5%; HC – by 1.5%; body weight – by 0.42% (p<0.001 in all cases). Scores in patients with a 
history of COVID-19 did not differ from those in individuals without a history of COVID-19. There were no violations of the therapy regimen during the 
observation period in 94% of patients. Most doctors and patients were "satisfied" or "completely satisfied" with the clinical effect, convenience and tol-
erability of therapy. Adverse events occurred in 1.35% of patients. 
Conclusion. Therapy with SPC amlodipine + telmisartan or hydrochlorothiazide + telmisartan in clinical practice had a high antihypertensive efficacy 
and had an optimal safety profile. The efficacy of therapy did not depend on the initial grade of hypertension, as well as the past infection with COVID-
19. The results of the ON TIME study confirm the feasibility of using the SPC amlodipine + telmisartan and hydrochlorothiazide + telmisartan for a 
wide range of hypertensive patients. 
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Введение  
В 2018 г. увидели свет новые рекомендации по ди-

агностике и лечению артериальной гипертензии (АГ) 
Европейского общества кардиологов и Европейского 
общества по АГ [1]. В 2020 г. научно-практическим со-
ветом Минздрава Российской Федерации (РФ) были 
одобрены обновленные клинические рекомендации 
«Артериальная гипертензия у взрослых» [2], основные 
положения которых были согласованы с актуальными 
Европейскими рекомендациями [1]. Однако «контроль 
АД остается неадекватным во всем мире, и далеко не 
удовлетворителен в Европейских странах» [1]. В РФ по 
данным исследования ЭПОХА-АГ [3] c 1998 по 2017 
гг. распространенность АГ увеличилась с 35,5 до 43,3%. 
И, хотя число пациентов, не получающих антигипер-
тензивную терапию (АГТ) значительно снизилось – с 
59,6 до 17,5%, а группа эффективно леченных больных 
выросла с 4,7 до 30,8% [3], проблема еще далека от 
решения. При этом важнейшей причиной неадекватного 
контроля артериального давления (АД) является низкая 
приверженность терапии [1]. Переносимость лечения 
– ведущая причина «удержания» на терапии или отказа 
от нее, именно это вывело блокаторы рецепторов к 
ангиотензину II (БРА) на первое место по удержанию 
пациентов на терапии [4]. Лидирующая позиция этих 
препаратов связана не столько с их высокой эффек-
тивностью, сколько с простотой приема и благоприятным 
спектром плейотропных эффектов, а также профилем 
безопасности, сопоставимым с плацебо [4]. Одним из 
представителей класса БРА является телмисартан – 
препарат с уникальными фармакологическими свой-
ствами, способный, помимо выраженной антигипер-
тензивной активности, эффективно снижать сердеч-
но-сосудистый риск, что доказано в одном из самых 
крупномасштабных исследований по изучению АГТ 
«The Ongoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial» (ONTARGET) [5,6]. Тел-
мисартан не уступал в предотвращении риска сердеч-
но-сосудистой смерти, инфаркта миокарда, инсульта 
и госпитализации в связи с сердечной недостаточностью 
«золотому стандарту» в этой области – рамиприлу. 
Телмисартан показал лучший профиль переносимости, 
в клинической практике это означает лучшую привер-

женность к терапии, а значит – большую эффективность 
и лучший прогноз для получающих этот препарат па-
циентов. В исследовании ONTARGET также была дока-
зана возможность профилактики развития дебюта са-
харного диабета 2 типа или нарушения толерантности 
к глюкозе на фоне лечения телмисартаном. Телмисартан 
обладает дополнительным свойством – частичным 
агонизмом к рецепторам активатора пролиферации 
пероксисом (peroxisome proliferator-activated receptors: 
PPAR-γ и PPAR-δ), что позволяет ему обеспечивать вы-
сокий уровень органопротекции, благоприятно влиять 
на углеводный и липидный обмен [7-12]. На сего-
дняшний день созданы новые фиксированные ком-
бинации (ФК) амлодипин+телмисартан и гидрохло-
ротиазид+телмисартан, полностью соответствующие 
требованиям и принципам, изложенным в современных 
рекомендациях по АГ [1,2]. Отдельные антигипертен-
зивные средства, входящие в состав данных ФК, хорошо 
изучены во множестве рандомизированных контро-
лируемых исследований и имеют длительный опыт 
применения у пациентов с АГ. Ожидается, что их ком-
бинации в форме одной таблетки также будут демон-
стрировать высокую эффективность, но, тем не менее, 
требуются исследования, особенно в клинической 
практике, подтверждающие эту гипотезу. Такие работы 
есть, но в недостаточном количестве [11-15]. 

В октябре-ноябре 2021 г. в РФ при поддержке 
компании КРКА было проведено «Пострегистрационное 
наблюдательное исследование по оценке клинических 
исходов и переносимости антигипертензивной терапии 
фиксированными комбинациями Телмиста® АМ и Тел-
миста® Н у пациентов с эссенциальной АГ в реальной 
клинической практике (ON TIME)».  

Цель исследования – оценить клинические исходы 
и переносимость антигипертензивной терапии фик-
сированными комбинациями телмисартан+амлодипин 
и гидрохлоротиазид+телмисартан у пациентов с АГ в 
клинической практике. 

 
Материал и методы 

Неинтервенционное проспективное многоцентровое 
наблюдательное исследование было проведено в ме-
дицинских учреждениях РФ.  
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Критерии включения: возраст от 18 до 80 лет; ди-
агноз АГ 1-3 степени; прием ФК гидрохлоротиазид+ 
телмисартан (Телмиста® Н) или амлодипин+телми-
сартан (Телмиста® АМ); подписанное добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании, 
передачу и обработку деперсонифицированных ме-
дицинских данных. 

Критерии невключения: повышенная чувствитель-
ность к действующим и вспомогательным веществам, 
входящим в состав препаратов амлодипин+телми-
сартан/ гидрохлоротиазид+телмисартан, либо состоя-
ния, препятствующие применению препаратов в со-
ответствии с противопоказаниями, мерами предосто-
рожности и специальными предупреждениями, в том 
числе, и о взаимодействии с другими лекарственными 
средствами, указанными в инструкции по медицин-
скому применению изучаемых ФК. 

Исследуемые лекарственные средства пациенты 
получали в виде ФК в стандартном режиме и в соот-
ветствии с утвержденной инструкцией по медицинскому 
применению. Для каждого участника исследования 
дозы исследуемых препаратов и их режимы дозиро-
вания были выбраны в соответствии с требованиями 
зарегистрированной инструкции по медицинскому 
применению на каждый из назначаемых препаратов. 
Решение о назначении пациенту телмисартана в ком-
бинации с гидрохлоротиазидом или амлодипином 
принималось врачом-исследователем до включения 
пациента в наблюдательное исследование.  

Проводился сбор жалоб, анамнеза, демографи-
ческих данных, данных о ранее получаемой терапии 
(более чем за 1 мес до визита включения), о терапии 
на момент визита, наличии коморбидных состояний, 
перенесенной в течение предшествующего года новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19), измерение 
роста, веса, окружности талии (ОТ) и бедер (ОБ), 
измерение офисного АД (согласно актуальным ре-
комендациям [1]). Пациенты и врачи заполняли 
опросники удовлетворенности терапией по шкале 
Лайкерта (вопросы касались удовлетворенности эф-
фективностью и безопасностью терапии). Также про-
водился опрос пациентов по удобству использования 
маркированного днями недели блистера. Соответствие 
баллам: 1 балл – полностью не удовлетворен(а);  
2 балла – не удовлетворен(а); 3 балла – не полностью 
удовлетворен(а); 4 балла – удовлетворен(а);  
5 баллов – полностью удовлетворен(а). Привержен-
ность терапии оценивалась со слов пациента. Сбор 
данных для последующего анализа проводился с 
использованием специально разработанной элек-
тронной анкеты. 

В рамках исследования было запланировано 3 ви-
зита: 1-й визит включения (не ранее 1 мес после на-
значения изучаемых ФК), 2-й визит – через 4 нед 

после первого и 3-й визит – через 4 нед после второго. 
На визитах проводилась оценка клинических исходов 
- динамики и частоты достижения целевых уровней 
АД. При необходимости врачом-исследователем про-
водилась коррекция терапии. К пациентам не приме-
нялись никакие дополнительные диагностические или 
контрольные процедуры, кроме применяемых в ру-
тинной клинической практике. 

Статистический анализ осуществляли с помощью 
пакета прикладной программы IBM SPSS Statistics 
версия 24.0.0.1 (IBM, США). Проверку нормальности 
распределения количественных признаков проводили 
при помощи теста Колмогорова-Смирнова с коррекцией 
значимости Лильефорса. Для описания признаков с 
нормальным распределением использовали среднее 
значение с указанием 95% доверительного интервала 
(ДИ), для признаков с отличным от нормального рас-
пределения — медиану (Me) с указанием межквар-
тильного диапазона (25%; 75%). Данные из сово-
купностей с нормальным распределением сравнивали 
с помощью t-критерия Стьюдента для независимых 
выборок. Данные из совокупностей с распределением, 
отличающимся от нормального, сравнивали с приме-
нением критерия Манна-Уитни. Сравнение качествен-
ных – с использованием таблиц сопряженности по 
критерию хи-квадрат Пирсона и точному критерию 
Фишера. Различия расценивались как статистически 
значимые при р<0,05. 

 
Результаты 
Клинико-демографическая характеристика  
пациентов 

В исследовании приняли участие 13647 пациентов 
(57,6% женщин и 42,4% мужчин, средний возраст 
59,3±11,4 лет). Старше 45 лет было 89,9% пациентов, 
причем, 8,38% – старше 75 лет. Курили или бросили 
курить менее 5 лет назад 32% пациентов. АГ 1 степени 
диагностирована у 24,9%, 2 степени – у 59,9%, 3 
степени – у 15%. Высокий и очень высокий риск 
осложнений АГ был диагностирован у 2/3 пациентов, 
включенных в исследование (рис. 1). 

Подавляющее большинство пациентов имели одну 
или несколько сопутствующих патологий: дислипиде-
мию (72,5%), ожирение (48,4%), ишемическую бо-
лезнь сердца (32,3%), сахарный диабет (24,7%), за-
болевание периферических артерий (23,0%), хро-
ническую болезнь почек (17,7%).  

В течение последнего года 19,7% (n=2687) вклю-
ченных пациентов перенесли COVID-19. Большинство 
из них (72,1%) лечились амбулаторно, однако 693 
пациентам (25,8%) потребовалась госпитализация, а 
еще 57 (2,1%) – искусственная вентиляция легких. 

До начала приема изучаемых препаратов 36,0% 
пациентов либо вообще не получали АГТ, либо при-
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нимали препараты эпизодически (рис. 2). Остальные 
пациенты получали препараты различных групп  
(рис. 3). Из иАПФ периодически принимались пре-
имущественно эналаприл или лизиноприл, из БРА – 
лозартан. 

Структура получаемой на 1 визите терапии пред-
ставлена в табл. 1. Две трети пациентов получали ФК 
амлодипин+телмисартан в различных дозах (66,8%), 
одна треть – ФК гидрохлоротиазид+телмисартан. 

Причиной для замены получаемой терапии на 1 
визите были: ее недостаточная эффективность (n=716), 
развитие гипотензии (n=134), прочие нежелательные 
реакции (n=3), другие причины (n=139). 

К окончанию исследования 66,8% больных полу-
чали терапию Телмиста® АМ, 33,2% – Телмиста® Н 
(см. табл 1).  

Коррекция доз ФК амлодипин+телмисартан по-
требовалась на 1 визите у 21,8%, на визите 2 – у 
25,7%, на визите 3 – у 5,7%, а ФК гидрохлороти-
азид+телмисартан – у 12,0%, 15,5% и 2,7% пациентов 
соответственно (см. табл 1). 

К концу исследования всего 179 пациентов не до-
стигли целевых значений, что послужило поводом 
для коррекции терапии. Нежелательные реакции на 
препарат как причина замены указывались очень 
редко: в 0,3%, 2,0% и 5,3% случаев на 1, 2 и 3 
визитах соответственно. 
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Фиксированная комбинация                                                          Частота приема, n (%)                                               Потребность в коррекции доз (%) 
                                                                                                                Визит 1                         Визит 3                                     Визит 1                   Визит 2                 Визит 3  
Амлодипин 5 мг +телмисартан 40 мг, %                                                      22,4                                     21,2                                                     9,6                                 8,5                                1,1 
Амлодипин 5 мг +телмисартан 80 мг, %                                                      25,0                                     24,9                                                     9,5                                11,2                              2,4 
Амлодипин 10 мг +телмисартан 80 мг, %                                                   19,2                                     20,7                                                     2,7                                 6,0                                2,2 
Гидрохлоротиазид 12,5 мг +телмисартан 40 мг, %                                  19,3                                     18,4                                                     7,6                                 8,7                                1,3 
Гидрохлоротиазид 12,5 мг +телмисартан 80 мг, %                                  14,1                                     14,8                                                     4,4                                 6,8                                1,4

Table 1. Therapy received by patients at visits 
Таблица 1. Терапия, получаемая на визитах

Low/Низкий

Moderate/Умеренный

High/Высокий

Very high/Очень высокий

Risk of cardiovascular complications 
Риск сердечно-сосудистых осложнений

29%

38%

6%

27%

Figure 1. The risk of cardiovascular complications  
in patients included in the study (n=13647) 

Рисунок 1. Риск сердечно-сосудистых осложнений  
у пациентов, включенных в исследование 
(n=13647)

Regular
Регулярная 

(n=8725; 64%)

Irregular
Эпизодическая 

(n=2912; 21%)

None/Нет 
(n=2010; 15%)

Figure 2. Previous antihypertensive therapy (n=13647) 
Рисунок 2. Предшествующая АГ терапия (n=13647)
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Динамика АД в ходе наблюдательного  
исследования 

Динамика АД от визита к визиту (от включения в 
исследование до визита 3) представлена на рис. 4. 
Представлены как значения АД для всей группы, так и 

отдельно для каждой степени АГ (степень определялась 
по показателям АД до начала терапии). Отмечено ста-
тистически значимое снижение систолического (САД) 
и диастолического артериального давления (ДАД) от 
визита к визиту как в целом по группе, так и при 
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Figure 3. Prior antihypertensive therapy 
Рисунок 3. АГТ, получаемая до включения в исследование
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анализе подгрупп с различным исходным уровнем 
АД (р<0,001 между визитами во всех случаях). Ис-
ходно за 1 мес до включения в исследование САД 
было 161,8±12,7 мм рт.ст., ДАД 95,4±6,9 мм рт.ст., 
на момент 3 визита – САД 127,6±8,8 мм рт.ст., ДАД 
78,4±6,7 мм рт.ст. (р<0,001 в обоих случаях). 

Степень снижения АД зависела от исходных уровней 
АД. Для 1 степени АГ среднее снижение САД/ДАД 
составило 24,5/14,6 мм рт.ст., для 2 степени АГ – 
34,4/16,8 мм рт.ст., для 3 степени АГ – 49,6/22,1 мм 
рт.ст. (р<0,001 между группами). Независимо от сте-
пени АГ и сопутствующей патологии достигли целевого 
уровня, соответствующего 1 шагу: САД (≤140 мм 
рт.ст.) и ДАД (≤90 мм рт.ст.) 95,3% и 98,1% пациентов 
соответственно. Оптимального уровня САД, соответ-
ствующего 2 шагу (≤130 мм рт.ст.), достигли 74,9% 
пациентов, ДАД (≤80 мм рт.ст.) – 78,2% (табл. 2). 

ЧСС у пациентов за время наблюдения снизилась 
с 77,0±10,2 исходно до 70,2±6,5 уд/мин к третьему 
визиту (р<0,001). 

Данные о доле больных, достигших целевых уровней 
АД для шага 1 и шага 2 к 3 визиту на фоне приема 
комбинаций Телмиста® АМ и Телмиста® Н, приведены 
в табл. 3. 

 
Динамика массы, окружности талии и бедер  
в ходе наблюдения 

В ходе наблюдения (12 нед) было зафиксировано 
статистически значимое уменьшение массы тела  
(с 82,7±14,1 до 82,4±14,0 кг; Δ 0,35±0,05  
кг/-0,42%; р<0,001), ОТ (с 93,2±13,9 до 92,7±13,8 

см; Δ 0,5±0,07 см/-0,5%; р<0,001) и ОБ (с 
103,8±12,9 до 102,2±12,9 см; Δ 1,56±0,07  
см/-1,5%; р<0,001).  

В группе больных, принимающих ФК амлодипин+ 
телмисартан, отмечалось снижение веса на 0,96 
(0,80;1,14), ОТ на 0,59 (0,41; 0,76) см, ОБ на 1,55 
(1,41; 1,70) см. У больных, принимающих ФК гид-
рохлоротиазид+телмисартан, вес снизился на 0,92 
(0,69;1,16) кг, ОТ на 0,40 (0,20;0,62), ОБ на 1,60 
(1,38; 1,80) см. 

 
Переносимость терапии 

За время наблюдения нежелательные реакции были 
выявлены у 1,35% пациентов: 0,15% - на 1 визите, 
0,7% - на 2 визите и 0,5% на 3 визите. 

 
Удовлетворенность врачей  
терапией 

Средний балл удовлетворенности врача клиниче-
ским эффектом терапии на момент визита 3 – 4,70, 
средний балл удовлетворенности переносимостью те-
рапии на момент визита 3 – 4,75 по максимальной 
пятибалльной шкале. 

«Полностью удовлетворены» эффективностью те-
рапии были 59% врачей, участвующих в исследовании, 
еще 33% - «удовлетворены». Переносимостью терапии 
были «полностью удовлетворены» 66%, «удовлетво-
рены» - 31%. Этот достаточно высокий показатель 
стал еще выше на 3 визите. Доля врачей «полностью 
удовлетворенных» и «удовлетворенных» эффектив-
ностью терапии – 73% и 24%, переносимостью 
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Целевые уровни АД                                                    ФК амлодипин +телмисартан                                                  ФК гидрохлоротиазид +телмисартан 
                                                                          Исходно                         Визит 3                          р                                       Исходно                     Визит 3                          р  
САД≤140 мм рт.ст., n (%)                                    319 (3,6)                          8557 (95,2)                     <0,001                                       259 (5,9)                     4248 (96,0)                    <0,001 

САД≤130 мм рт.ст., n (%)                                            0                                  6673 (74,3)                           -                                                      0                              3414 (77,1)                           - 

ДАД≤90 мм рт.ст., n (%)                                   4129 (46,0)                       8816 (98,1)                     <0,001                                    2389 (54,0)                   4353 (98,3)                    <0,001 

ДАД≤80 мм рт.ст., n (%)                                              0                                  6967 (77,5)                           -                                                      0                              3548 (80,1)                           - 

АД – артериальное давление, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ФК – фиксированные комбинации

Table 3. Frequency of achieving target blood pressure levels depending on single pill combinations 
Таблица 3. Частота достижения целевых уровней АД в зависимости от принимаемых ФК 

Параметры          Целевое значение,          Исходно                   Визит 1                   p0-1                Визит 2             p0-2                       Визит 3                     p0-3 
                                             мм рт.ст.                           (0)                              (1)                                                     (2)                                                      (3)                               
САД, n (%)                                   ≤140                              583 (4,3)                   5956 (43,6)                <0,001           11142 (81,6)        <0,001                   13008 (95,3)                 <0,001 

                                                        ≤130                                      0                            3132 (23,0)                       -                   7026 (51,5)         <0,001                   10226 (74,9)                 <0,001 

ДАД, n (%)                                    ≤90                            6615 (48,5)               10348 (75,8)               <0,001           12989 (95,2)        <0,001                   13391 (98,1)                 <0,001 

                                                          ≤80                                       0                            4898 (35,9)                       -                   8590 (62,9)         <0,001                   10672 (78,2)                 <0,001 

САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление

Table 2. Frequency of achieving target blood pressure at visits 
Таблица 2. Частота достижения целевого АД на визитах
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терапии –76% и 24% (рис. 5). Таким образом, 97% 
врачей были удовлетворены клиническим эффектом 
терапии, 99% врачей переносимостью терапии.  

 
Удовлетворенность пациентов терапией 

Средний балл удовлетворенности удобством ис-
пользования блистера на момент визита 3 – 4,72, 

средний балл удовлетворенности клиническим эф-
фектом терапии на момент визита 3 – 4,71, средний 
балл удовлетворенности переносимостью терапии на 
момент визита 3 – 4,72 по шкале Лайкерта, который 
оценивался по пятибалльной шкале. Подавляющее 
большинство пациентов (98%) были «удовлетворены» 
или «полностью удовлетворены» клиническим эф-
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Satisfaction with the clinical effect
Удовлетворенность клиническим эффектом

Not completely satisfied
Не полостью удовлетворен(а)
261 (2%)

Totally dissatisfied
Полостью не удовлетворен(а)

56 (1%)

Satisfied
Удовлетворен(а)

3315 (24%)

Completely satisfied
Полостью удовлетворен(а)

9999 (73%)

Satisfaction with tolerability of therapy
Удовлетворенность переносимостью терапии

Not completely satisfied
Не полостью удовлетворен(а)
88 (1%)

Satisfied
Удовлетворен(а)

2983 (22%)

Completely satisfied
Полостью удовлетворен(а)

10525 (77%)

Figure 5. Physician satisfaction with therapy according to the Likert scale 
Рисунок 5. Степень удовлетворенности врачей терапией по шкале Лайкерта

Patient satisfaction with the ease 
of use of the blister

Удовлетворенность пациента
удобством использования блистера

Patient satisfaction with the
clinical effect of therapy

Удовлетворенность пациента
клиническим эффектом терапии

Patient satisfaction with
therapy tolerance

Удовлетворенность пациента
переносимостью терапии

206 (2%) 51 (0%)

2867 (21%) 3331 (24%)

10520 (77%) 10075 (74%) 10217 (75%)

3 (0%)
73 (1%) 159 (1%)

3238 (24%)

9 (0%)
91 (0%) 101 (1%)

Not satisfied/Не удовлетворен(а)

Not completely satisfied/Не полостью удовлетворен(а)

Satisfied/Удовлетворен(а)

Completely satisfied/Полостью удовлетворен(а)

Totally dissatisfied/Полостью не удовлетворен(а)

Figure 6. Patient satisfaction with therapy according to the Likert scale 
Рисунок 6. Степень удовлетворенности пациентов терапией по шкале Лайкерта 
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фектом, удобством и переносимостью терапии  
(рис. 6). 

 
Эффективность терапии у пациентов,  
перенесших COVID-19 в течении 1 года  
до даты включения в исследование 

Доля пациентов, достигших целевых значений САД 
(≤140 мм рт.ст.) и ДАД (≤90 мм рт.ст.) к 3 визиту 
среди перенесших COVID-19 в легкой форме была 
94,9% для САД и 98,0% для ДАД. 95,7% пациентов, 
перенесших COVID-19 и госпитализированных без 
искусственной вентиляции легких, достигли целевого 
уровня САД (≤140 мм рт.ст.). 97,8% достигли целевого 
уровня ДАД (≤90 мм рт.ст.) к 3 визиту. 94,7% паци-
ентов, перенесших COVID-19 и госпитализированных 
с искусственной вентиляцией легких, достигли целевого 
уровня САД (≤140 мм рт.ст.) и 100,0% достигли це-
левого уровня ДАД (≤90 мм рт.ст.). Было продемон-
стрировано, что наличие COVID-19 в анамнезе не 
влияло на достижение целевых показателей АД. Таким 
образом, Телмиста® АМ и Телмиста® Н показали прак-
тически равную эффективность вне зависимости от 
наличия COVID-19 в анамнезе. 

 
Обсуждение 

Современные клинические рекомендации, четко 
определяя стратегические цели, задачи и методы лече-
ния АГ, оставляют практическому врачу большую сво-
боду в выборе средств [1,2]. Важно учитывать не 
только степень АГ, риск сердечно-сосудистых ослож-
нений, сопутствующие патологии, но и гипотензивную 
«мощность» препаратов, их плейотропные эффекты, 
безопасность, а также такие малозначимые на первый 
взгляд моменты, как удобство приема препарата, раз-
меры таблетки и особенности упаковки. Так, блокаторы 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (иАПФ 
и БРА), признаны важнейшим компонентом терапии 
АГ, поскольку повышение ее активности является одним 
из основных патогенетических механизмов, лежащих 
в основе сердечно-сосудистой патологии на всех этапах 
кардиоваскулярного континуума. Но какой именно 
препарат выбрать в каждом конкретном случае реко-
мендации оставляют на усмотрение лечащего врача. 
Практическому врачу при выборе препарата опираться 
стоит не только на данные больших международных 
рандомизированных клинических исследований, чей 
авторитет безусловно бесспорен, но и на наблюда-
тельные исследования, позволяющие оценить эффек-
тивность и безопасность того или иного препарата в 
условиях российской клинической практики. ФК Тел-
миста® Н и Телмиста® АМ имеют максимальную дока-
зательную базу по применению в клинической практике 
среди генерических телмисартанов. В исследовании 
ON TIME участвовало более 13,5 тысяч пациентов из 

разных городов РФ. Причем это были не «рафиниро-
ванные» участники, а реальные пациенты с разнооб-
разной сопутствующей патологией, различного воз-
раста, уровня образования и социального статуса. 
Большинство из них уже получали АГТ, но без должного 
эффекта, это именно та популяция, которая, как пока-
зало исследование Эпоха-АГ, достигает уровня 
АД<140/90 мм рт.ст. в 34,9% случаев, даже получая 
АГТ [3]. 

Основной целью исследования была оценка кли-
нических исходов по влиянию на уровень АД и пере-
носимости антигипертензивной терапии ФК амлоди-
пин+ телмисартан и гидрохлоротиазид+телмисартан 
у пациентов с АГ в клинической практике. Было про-
демонстрировано, что уже в самом начале лечения 
на фоне приема изучаемых ФК произошло статисти-
чески значимое (p<0,001) снижение САД и ДАД от-
носительно исходного уровня, которое стало еще более 
выраженным на 2 и 3 визитах (p<0,001). 3/4 паци-
ентов достигли целевого уровня АД для 2 шага, что 
явилось очень высоким показателем. Причем высокая 
антигипертензивная эффективность получена при ис-
пользовании обеих изучаемых ФК. Анализируя их по 
отдельности, мы видим высокую долю больных, до-
стигших целевого АД на каждой из фиксированных 
комбинаций. Изучаемые препараты были в равной 
степени эффективны при использовании у больных с 
разными степенями АД. Мощность гипотензивного 
ответа варьировалась в зависимости от потребности в 
ней, она была минимальная при АГ 1 ст. и максимальна 
при АГ 3 ст. Здесь, конечно, сыграли роль и возможность 
выбрать таблетку с различной дозировкой лекарст-
венных веществ, и грамотность врачей – участников 
исследования, позволяющая это сделать максимально 
точно уже при первом назначении. Благодаря пра-
вильно подобранной дозировке и использованию ФК 
необходимость изменения терапии от визита к визиту 
была низкой, что, как известно, оказывает позитивный 
психологический эффект на больного и способствует 
повышению приверженности терапии. Так, было по-
казано, что если в течение первых 6 мес лечения на-
блюдалось только одно изменение в терапии, то доля 
пациентов, не приверженных терапии, в последующие 
6 мес составляла лишь 7%. Если терапия изменялась 
дважды, доля таких пациентов была уже 25% [16]. 

Еще одним фактором достижения целевых уровней 
АД явилась высокая приверженность терапии. Подав-
ляющее большинство пациентов (94%) не допускали 
отклонений от режима приема препарата или откло-
нения эти были минимальны. Такая высокая привер-
женность обусловлена, в первую очередь, хорошей 
переносимостью и удобством использования марки-
рованного днями недели блистера изучаемых препа-
ратов, о чем заявили 98% больных. Использование 
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маркированных блистеров повышает приверженность 
терапии на 23%, что было подтверждено в исследо-
вании T.L. Skaer и соавт. [17]. 

Еще один интересный аспект – небольшое, но ста-
тистически значимое снижение массы тела, ОТ и ОБ, 
этот эффект наблюдался при назначении обоих ФК. 
Ранее в литературе уже было описано, что замена кан-
десартана телмисартаном привела не только к значи-
тельному снижению САД и ДАД через 12 нед терапии, 
но и к уменьшению индекса массы тела, гликированного 
гемоглобина и уровня общего холестерина [18]. Плейо-
тропные эффекты телмисартана, позволяющие ему 
благотворно влиять на углеводный и жировой обмен 
при назначении в стандартных терапевтических до-
зировках [19-21], связаны с его сродством к PPAR-γ 
рецепторам, самым высоким среди всех БРА. Спо-
собность сартанов активировать PPAR-γ рецепторы 
проявляется при использовании их в различных дозах: 
низких (телмисартан), средних (ирбесартан) или очень 
высоких (лозартан), что соотносится со степенью ли-
пофильности препаратов [20,21].  PPAR-γ рецепторы 
отвечают за функционирование и дифференцировку 
жировой ткани, создании запаса липидов в белой 
жировой ткани и усилении расхода энергии в бурой. 
Они повышают чувствительность тканей к инсулину и 
играют роль связующего звена между метаболизмом 
углеводов и липидов [20]. В клиническом исследовании 
B. Rinaldi и соавт. отмечено положительное влияние 
телмисартана на уровень адипонектина у пациентов с 
АГ, инсулинорезистентностью, ожирением, сахарным 
диабетом 2 типа [22]. Таким образом, телмисартан 
можно считать препаратом выбора у таких больных. 

Еще одной задачей исследования была оценка ан-
тигипертензивной эффективности изучаемых ФК у 
больных, перенесших в течение предшествующего 
года COVID-19. Лабильность АД, дестабилизация АГ 
даже на подобранной ранее эффективной терапии – 
частое проявление постковидного синдрома. Постко-
видный синдром – последствие  новой коронавирусной 
инфекции, при котором до 20% людей, перенесших 
заболевание, страдают от долгосрочных симптомов, 

длящихся до 12 нед, а в 2,3% случаев и дольше. Ме-
ханизм этих симптомов неясен, существует ряд гипотез, 
в том числе – нейротоксичность вируса и психогенные 
факторы. Как показало наше исследование, перене-
сенная COVID-19, вопреки опасениям, не снижала 
эффективность терапии изучаемыми ФК. 

 
Заключение  

Таким образом, исследование ON TIME еще раз 
доказало, что АГТ, основанная на телмисартане с гид-
рохлоротиазидом или амлодипином в условиях кли-
нической практики обладает высокой антигипертен-
зивной эффективностью и имеет оптимальный профиль 
безопасности. Эффективность терапии не зависела  
от исходной степени АГ, а также от перенесенной 
COVID-19 различной степени тяжести. Отмечены по-
ложительные метаболические эффекты терапии, ко-
торые подтверждают достоверное снижение ИМТ, ОБ 
и ОТ за 3 мес исследования. Благодаря правильно 
первично рекомендованной дозировке и использо-
ванию ФК отмечался низкий процент изменения до-
зировки терапии от визита к визиту, что, наряду с хо-
рошей переносимостью и удобством использования, 
могло способствовать повышению приверженности 
терапии. Результаты исследования ON TIME подтвер-
ждают обоснованность применения препаратов Тел-
миста® АМ и Телмиста® Н для широкого круга пациентов 
с АГ, в том числе, с коморбидными состояниями, а 
также с COVID-19 в анамнезе.  
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Взаимосвязь выраженности эффекта белого халата  
с конечными точками и некоторыми прогностическими 
показателями у пациентов с артериальной  
гипертензией, получавших регулярную  
антигипертензивную терапию
Андреева Г.Ф.*, Смирнова М.И., Горбунов В. М., Курехян А.С., Кошеляевская Я.Н. 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

Цель. Оценить в условиях рутинной клинической практики кардиолога взаимосвязи уровня эффекта белого халата (ЭБХ) у больных артери-
альной гипертензией (АГ), которые получали регулярную антигипертензивную терапию с комбинированной первичной, вторичной, третичной 
конечными точками, а также с некоторыми прогностическими показателями. 
Материал и методы. Были проанализированы данные проспективного когортного исследования, в котором приняли участие 125 больных 
с АГ, которые получали регулярную антигипертензивную терапию. Исследование состояло из трех визитов (0, 6 и 12 мес) и периода сбора 
данных об исходах (30,1±7,6 мес наблюдения после третьего визита). На первом и третьем визитах проводили клинические измерения 
АД, суточное мониторирование (СМАД), эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ), клинический и биохимический анализы крови, на 
втором визите выполнялось клиническое измерение АД и при необходимости коррекция доз принимаемых препаратов. ЭБХ оценивался 
как разность между клиническим уровнем АД и средним дневным амбулаторным АД, анализировались уровни ЭБХ первого и третьего 
визитов (239 наблюдений). Комбинированная первичная конечная точка (ПКТ) включала сердечно-сосудистые осложнения, реваскуляри-
зации и смерть, вторичная КТ (ВКТ) – вызовы бригады скорой медицинской помощи, госпитализации, временную нетрудоспособность, тре-
тичная КТ – ухудшение течения АГ (повышение АД без криза), острые заболевания, не связанные с ПКТ и ВКТ. Кроме того, оценивались 
взаимосвязи между ЭБХ и данными ЭхоКГ: индекс массы миокарда левого желудочка (ИММ ЛЖ). Степень ночного снижения АД (СНС) рас-
считывалось по формуле: СНС=100%×(АДдень - АДночь)/(АДдень). 
Результаты. В исследовании приняли участие 125 больных: 28 мужчин (22%), 97 женщин (78%), средний возраст составил 62,6±0,8 лет, 
продолжительность АГ 11,6±0,8 лет, рост 163,6±0,7см, масса тела 83,1±1,4 кг. Средние дневные амбулаторные показатели для систо-
личесого АД (САД) составили 125,1±0,9, для диастолического АД (ДАД) 76,2±0,7 мм рт. ст., средние суточные САД и ДАД – 122,0±0,9 и 
73,1±0,6 мм рт. ст. соответственно, уровень ЭБХ для САД был 16,5±1,4, для ДАД – 10,9±0,7 мм рт. ст., клиническое САД – 141,6±1,48, 
ДАД – 87,2±0,83, мм рт. ст. Уровень систолического ЭБХ (СЭБХ) коррелировал: 1) с показателями третичной конечной точки (F=4,7, 
p<0,031); 2) с ИММ ЛЖ (r=0,160, p<0,017). Кроме того, были обнаружены негативные ассоциации ЭБХ с СНС АД.  
Заключение. Для СЭБХ были обнаружены взаимосвязями с показателями третичной конечной точки, и с ИММ ЛЖ. Кроме того, уровень 
ЭБХ негативно коррелировал со СНС АД.  
 
Для цитирования: Андреева Г. Ф., Смирнова М. И., Горбунов В. М., Курехян А.С., Кошеляевская Я.Н. Взаимосвязь выраженности эффекта 
белого халата с конечными точками и некоторыми прогностическими показателями у пациентов с артериальной гипертензией, получавших 
регулярную антигипертензивную терапию. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии. 2022;18(6):648-655. DOI:10.20996/1819-6446-
2022-12-03. 
 
 
Relationship of the White Coat Effect with Endpoints and Several Prognostic Indicators in Hypertensive Patients Treated with Regular  
Antihypertensive Therapy 
Andreeva G.F.*, Smirnova M.I., Gorbunov V.M., Kurekhyan A.S., Koshelyaevskaya Y.N. 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
 
Aim of the study was to evaluate in a prospective cohort study the relationship between the severity of the white coat effect (WHE) in patients with hy-
pertension, who treated with regular antihypertensive therapy, and the composite endpoint, several prognostic indicators, in a routine clinical practice. 
Material and Methods. We analyzed the data of a prospective cohort study, which included 125 patients with hypertension who received regular an-
tihypertensive therapy. The study consisted of three visits (baseline, 6 and 12 months) and an outcome data collection period (30.1±7.6 months of 
follow-up after the third visit). This study included three visits every 3 months: 1 visit – screening, ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) 
session, Echo; 2 – assessment of the patient’s status and the therapy effectiveness; 3- assessment of the patient’s status, ABPM session, Echo (the 
total number of ABPM was 239, Echo - 240). The primary composite endpoint included death for any reason angina pectoris, transient ischemic 
attack, development of chronic heart failure, arterial revascularization, frequent ventricular extrasystoles, atrial fibrillation, secondary - deterioration of 
the cardiovascular diseases course and tertiary endpoint – deterioration of the arterial hypertension, concomitant diseases course.  
Results. The study involved 125 patients: 28 men (22%), 97 women (78%), mean age was 62.6±0.8 years, duration of hypertension 11.6±0.8 
years, height 163.6±0.7 cm, body weight 83.1±1.4 kg. The baseline mean daytime systolic BP (SBP) was 125.1±9.8 and diastolic (DBP) – 76.1±7.0 
mm Hg, age was 62.8±9.0 years, the WCE level for SBP was 16.5±1.4, for DBP 10.9±0.7 mm Hg. We identified a positive correlation between 
tertiary composite endpoint data and WCE: for systolic WCE (SWCE) (F = 4.7, p<0.031). We found correlations between WCE and Echo parameters: 
1) SWCE level had with LVMI (r = 0.16, p<0.017); 2) diastolic WCE (DWCE) had negative relationship with LV contractility parameters. 
Conclusions. Thus, only systolic WCE level had correlation with composite endpoint data and LVMI. DWCE level had negative associations with echocar-
diography LV contractility parameters. 
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Введение 
Общеизвестно, что артериальная гипертензия (АГ) 

является одним из основных факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Во всем мире 7,6 млн. 
смертей ежегодно связана с повышенным артериаль-
ным давлением (АД) [1], распространенность АГ в 
России составляет 44% [2]. Вместе с тем, в большом 
количестве исследований было показано, что суще-
ствуют различия между уровнями артериального дав-
ления (АД), полученными в клинических (офисных) 
и амбулаторных условиях [3,4]. Превышение офисных 
уровней АД над амбулаторными как у лечившихся, 
так и у не принимавших антигипертензивные препараты 
пациентов получило название «эффекта белого халата» 
(ЭБХ) [3-5]. Повышение АД на визите у врача в 
большей степени связан с тревожной реакцией паци-
ентов на измерения АД врачом и симпатическим прес-
сорным ответом сердечно-сосудистой системы [6-8].  

Во многих работах было показано, что у значи-
тельного числа пациентов с АГ клинические уровни 
АД превышают амбулаторные [9,10]. Наличие ЭБХ у 
больных с АГ следует учитывать по нескольким при-
чинам. Во-первых, повышение АД на визите у врача у 
пациентов с АГ, получающих лечение, особенно вы-
раженное у пожилых пациентов [11], может привести 
к ошибочному диагнозу рефрактерной гипертензии, 
что может стать причиной дополнительного назначения 
антигипертензивных препаратов, увеличению затрат 
и усилению вероятности появления побочных эффектов 
от лекарственных средств [4,12,13]. Во-вторых, у не-
которых групп пациентов наличие ЭБХ/гипертония 
белого халата (ГБХ) связано с ухудшением прогноза и 
течения уже существующих сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) [12,14-16].  

Необходимо пояснить, что существуют различные 
мнения исследователей о прогностической значимости 
ЭБХ (в некоторых исследованиях ГБХ, как частного 
случая ЭБХ). Существует группа работ, в которых авторы 
не обнаружили влияния ЭБХ на прогноз и течение 
ССЗ. Verdecchia P. и соавт. (исследование PIUMA) по-
казали, что выраженность ЭБХ не влияла на прогноз 
пациентов с АГ [17]. Кроме того, S.S. Franklin и соавт. 
обнаружили, что ГБХ не была связана с риском воз-
никновения сердечно-сосудистых заболеваний [18]. 
Некоторые авторы выявили, что пациенты с ГБХ и 
нормотонией обладают сходным риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений [19]. Вместе с тем, 
существуют другие группы исследований, в которых 
авторы обнаружили взаимосвязи ЭБХ/ГБХ у некоторых 
групп пациентов с худшим прогнозом заболеваемости 
и смертности в отношении сердечно-сосудистых за-
болеваний. В работе G. Mancia [14] у пациентов с ГБХ 
без поражения органов мишеней было выявлено уси-
ление риска смертности по сравнению с лицами с 

нормотонией. В ряде исследований показано уве-
личение сердечно-сосудистого риска у пациентов, не 
получавших антигипертензивную терапию, а также в 
смешанной группе лиц с ГБХ, по сравнению с лечив-
шимися больными с ГБХ [20,21]. Кроме того, у паци-
ентов с резистентной АГ наличие ЭБХ связано с большей 
распространенностью ишемии миокарда, микроальбу-
минурии [22].  

Цель исследования – оценить в условиях рутинной 
клинической практики кардиолога взаимосвязи уровня 
ЭБХ у больных с АГ, которые получали регулярную ан-
тигипертензивную терапию с комбинированной пер-
вичной, вторичной, третичной конечными точками, а 
также с некоторыми прогностическими показателями.  

 
Материал и методы 

Исследование было наблюдательным, когортным, 
проспективным. Протокол был одобрен этическим ко-
митетом ФГБУ НМИЦ ТПМ. Отбор пациентов с АГ 
проводился в условиях амбулаторной практики кар-
диолога государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения. Исходно, при скрининге больных, 
проводился сбор анамнеза, физикальный осмотр, 
антропометрия, клинические и амбулаторные изме-
рения АД при помощи суточного мониторирования 
АД (СМАД). На протяжении всего исследования терапия 
могла корректироваться так, как это происходит в ру-
тинной практике. 

Исследование состояло из двух периодов: (1) дли-
тельное наблюдение, состоящее из трех визитов (ис-
ходный визит, через 6 и через 12 мес); (2) период 
сбора данных (очный или заочный опрос пациента 
или его родственников) об исходах, который проходил 
через 30,1±7,6 мес после третьего визита. На первом 
(исходном) и третьем (через 12 мес) визите проводили 
клинические измерения АД, СМАД, клинический и 
биохимический анализ крови, спирометрию. На втором 
визите (через 6 мес) выполнялось клиническое изме-
рение АД и при необходимости могла быть проведена 
коррекция доз принимаемых препаратов. Следует на-
помнить, что терапия могла корректироваться на про-
тяжении всего периода исследования в любое время, 
любым специалистом (терапевтом, кардиологом, пуль-
монологом и др.), как это обычно происходит в усло-
виях городской поликлиники, а не только на визитах.  

Критерии включения: 1) наличие информирован-
ного согласия больного на участие в исследовании; 
2) возраст от 30 до 79 лет; 3) АГ 1-2 степени, ГБ I-III 
стадии, риск 1-3; 4) наличие стабильной АГ и регу-
лярной антигипертензивной терапии в течение не 
менее 2 нед перед включением в исследование 5) 
наличие у пациента ЭБХ.  

Критерии исключения: 1) состояния, препятствую-
щие проведению СМАД (например, плохая перено-
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симость СМАД, выраженные нарушения ритма сердца, 
психические заболевания и др.); 2) ночной режим 
работы; 3) разовые значения САД ≥ 180 мм рт. ст. 
или ДАД ≥ 115 мм рт. ст. при клиническом измерении 
АД, проведении СМАД или самоконтроле АД; 4) об-
острение или декомпенсация сопутствующих хрони-
ческих заболеваний; 5) беременность. 

Клиническое АД измерялось трижды в положении 
пациента сидя после 15-минутного отдыха. СМАД 
проводилось при помощи прибора Microlife Wath BP 
03 (Швейцария). Измерение АД в дневное время 
(07.00-23.00) проводилось каждые 15 мин, в ночное 
время (23.00-07.00) – каждые 30 мин. Степень ноч-
ного снижения АД (СНС) рассчитывалось по следующей 
формуле: СНС=100% × (АДдень - АДночь)/(АДдень). Ре-
зультаты проведения СМАД считались валидными в 
случае: 1) если продолжительность мониторирования 
была не менее 23 ч; 2) наличия 56 успешных измере-
ний; 3) отсутствия «пробелов» в записи результатов 
СМАД длительностью более 1 ч. ЭБХ оценивалось как 
разность между клиническим уровнем АД и средним 
дневным амбулаторным АД.  

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) про-
водилось на аппарате Vivid 3 (GE, Израиль). Оцени-
вались следующие показатели: индекс массы миокарда 
левого желудочка (ИММ ЛЖ), конечный диастоличе-
ский (КДР ЛЖ) и систолический (КСР ЛЖ) размеры 
ЛЖ, толщина задней стенки (ТЗС ЛЖ) и фракция вы-
броса ЛЖ по Тейхольцу (ФВ ЛЖ). Для изучения взаи-
мосвязей между выраженностью ЭБХ и показателями, 
характеризующими конечные точки, проводилось про-
спективное наблюдение за пациентами в течение 
30,1±7,6 мес после окончания исследования.  

К первичной комбинированной конечной точке 
были отнесены следующие состояния: смерть по любой 
причине, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, транзиторная ишемическая атака, реваскуляри-
зация артерий, развитие хронической сердечной не-
достаточности, развитие фибрилляции предсердий. 
Компонентами вторичной комбинированной конечной 
точки были: гипертонический криз, госпитализации, 
связанные с ССЗ, госпитализации, связанные с брон-
холегочными заболеваниями, вызов скорой помощи 
по поводу ССЗ и бронхолегочных заболеваний, об-
острения бронхолегочных заболеваний, пневмония, 
развитие или усиление хронической дыхательной не-
достаточности.  

Составляющие третичной комбинированной ко-
нечной точки (исходы, не вошедшие в первичную и 
вторичную комбинированные точки) были следующие: 
ухудшение течения АГ (повышение АД, не сопровож-
давшееся кризами и требовавшее коррекции терапии), 
ухудшение течения бронхолегочных заболеваний, 
бронхит, гипергликемическая кома, госпитализация 

по поводу дивертикулеза, кровотечение из пептической 
язвы, вертебро-базилярная недостаточность, рак мо-
лочной железы, обострение желудочно-кишечных за-
болеваний. Анализировались данные 1-3 визитов (12 
мес) у 125 пациентов, всего было 239 наблюдений. 

Для того, чтобы выявить вероятность влияния других 
факторов, помимо ЭБХ, на третичные конечные точки, 
были сопоставлены исходные данные в группе паци-
ентов, в которых произошли события, относящиеся к 
третичной конечной точке (n=55, I группа) с данными 
больных, в которой не случились эти события (II группа, 
n=70).  

Статистический анализ. В представленной статье 
использовалась описательная статистика: анализ сред-
них величин, ошибок средних величин, оценка частот 
изучаемых показателей. Данные представлены в виде 
средних величин (М) с ошибкой средней арифмети-
ческой величины (m). Для количественных переменных 
проводился анализ соответствия распределения нор-
мальному закону.  

При расчетах значимости различий количественных 
переменных использовался дисперсионый анализ 
(ANOVA) (определение критерия Фишера, F). Для па-
раметрических и непараметрических переменных про-
водился корреляционный анализ (корреляции Пирсона, 
r). Различия считались статистически значимыми при 
p<0,05. Обработка данных проводилась с помощью 
программы SPSS 21 (IBM Inc., США).  

 
Результаты 
Исходные характеристики пациентов  

Для участия в исследовании было отобрано 125 
больных (22% мужчин и 78% женщин; средний воз-
раст 62,6±0,8 лет; табл. 1).  

Из антигипертензивных средств участники иссле-
дования чаще принимали блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II, при этом лишь 29% пациентов с АГ по-
лучали монотерапию (табл. 2). 

Уровни амбулаторного АД (по результатам прове-
денных СМАД), на фоне регулярно принимаемой ан-
тигипертензивной терапии а также данные ЭхоКГ пред-
ставлены в табл. 3. 

 
Оценка взаимосвязей между выраженностью  
ЭБХ и комбинированной конечной точкой 

В конце исследования у части пациентов были за-
регистрированы исходы, включенные в первичную 
комбинированную конечную точку: смерть (n=2; 
1,6%), транзиторная ишемическая атака (n=1; 0,8%), 
реваскуляризация артерий (n=4; 3,2%), частая желу-
дочковая экстрасистолия (n=3; 2,4%), фибрилляция 
предсердий (n=8; 6,4%), стенокардия (n=3; 2,4%).  

У ряда пациентов были зафиксированы компоненты 
вторичной конечной точки: гипертонический криз 
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(n=17; 13,6%), госпитализации связанные с ССЗ (n=8; 
6,4%), госпитализации связанные с бронхоленочными 
заболеваниями (n=1; 0,8%), вызов скорой помощи 
по поводу ССЗ (n=8; 6,4%) и бронхолегочных забо-
леваний (n=1; 0,8%), обострения бронхолегочных 
заболеваний (n=7; 5,6%), пневмония (n=1; 0,8%), 
развитие или усиление хронической дыхательной не-
достаточности (n=4; 3,2%). 

Кроме того, были зарегистрированы составляющие 
третичной конечной точки: ухудшение течения АГ 
(n=28; 22,4%), ухудшение течения бронхолегочных 
заболеваний (n=21; 16,8%), бронхит (n=6; 4,8%), 
гипергликемическая кома (n=1; 0,8%), госпитализация 
в связи с дивертикулезом (n=1; 0,8%), язвенная бо-
лезнь желудка, осложненная кровотечением (n=1; 
0,8%), вертебро-базилярная недостаточность (n=2; 

Параметр                                                                    Исходный показатель 
Женский пол, n (%)                                                                                  97 (78) 

Возраст, лет                                                                                                62,2±0,8 

Рост, см                                                                                                       163,6±0,7 

Масса тела, кг                                                                                           83,1±1,4 

ИМТ, кг/м2                                                                                                 31,0±0,4 

Длительность АГ, лет                                                                               11,6±0,8 

Курение, n (%) 
• никогда не курил                                                                                    73 (58) 
• курил, но бросил                                                                                     29 (23) 
• продолжает курить                                                                                 19 (15) 
• другое                                                                                                            4 (4) 

Семейное положение:  
(Женат, замужем/ другое), n (%)                                                74 (59)/51(41) 

Образование, n (%) 
• среднее                                                                                                       74 (59) 
• незаконченное высшее                                                                            9 (7) 
• высшее                                                                                                       39 (31) 
• другое                                                                                                            3 (3) 

Количество сопутствующих заболеваний, n (%)                           27 (22)/ 
0/1/≥2                                                                                                 40(32)/58 (46) 

Эндокринные заболевания (в том числе СД), n (%)                    22 (18) 

ОНМК + ТИА, n (%)                                                                                    7 (6) 

ИБС, n (%)                                                                                                   16 (13) 

Реваскуляризация, n (%)                                                                           9 (7) 

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

АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца,  

ИМТ – индекс массы тела, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения  

в анамнезе, ТИА – транзиторная ишемическая атака, СД – сахарный диабет

Table 1. Initial socio-demographic data of patients (n=125) 
Таблица 1. Исходные социально-демографические  

данные пациентов (n=125)

Параметр                                                                                 Значение 
САД клиническое, мм рт.ст.                                                                141,6±1,48 

ДАД клиническое, мм рт.ст.                                                                 87,2±0,83 

ЧСС клиническая, уд/мин                                                                   74,0±0,99 

Показатели СМАД 
САД24ч, мм рт.ст.                                                                                     122,0±0,9 

ДАД24ч, мм рт.ст.                                                                                      73,1±0,6 

САДдень, мм рт.ст.                                                                                    125,1±0,9 

ДАДдень, мм рт.ст.                                                                                     76,2±0,7 

САДночь, мм рт.ст.                                                                                    110,3±1,1 

ДАДночь, мм рт.ст.                                                                                     62,7±0,7 

СНС для САД (%)                                                                                    17,5±0,7 

СНС для ДАД (%)                                                                                    11,6±0,6 

ЭБХ для САД, мм рт.ст.                                                                           16,5±1,4 

ЭБХ для ДАД, мм рт.ст.                                                                           10,9±0,7 

Показатели ЭхоКГ  
КДР ЛЖ, см                                                                                                4,9±0,05 

КСР ЛЖ, см                                                                                                 3,2±0,04 

ФВ ЛЖ, %                                                                                                   63,6±0,6 

 ТЗС ЛЖ, см                                                                                                1,1±0,02  

ИММЛЖ, г/м2                                                                                         122,0±3,3 

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

САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давле-
ние, ЧСС – частота сердечных сокращений, СМАД – суточное мониторирование артериаль-
ного давления, 24ч – среднесуточный показатель АД, день – средний дневной уровень АД, 
ночь – средний ночной уровень АД, СНС – степень ночного снижения АД, ЭБХ – эффект  
белого халата, КДР ЛЖ – конечный диастолический левого желудочка, КСР ЛЖ – конечный 
систолический размер левого желудочка, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка,  
ТЗС ЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда  
левого желудочка

Table 3. Main hemodynamic parameters at inclusion  
visit (n=125) 

Таблица 3. Основные гемодинамические показатели  
и данные ЭхоКГ на визите включения (n=125) 

Параметр                                                                                     Значение  
Количество антигипертензивных ЛС:                                                    36 (29)/ 
1/2/≥3, n (%)                                                                                        39(31)/50 (40) 

Блокаторы рецепторов ангиотензина II, n (%)                                    59 (47) 

Бета-адреноблокаторы, n (%)                                                                  56 (45) 

Диуретики, n (%)                                                                                           56 (45) 

Антагонисты кальция, n (%)                                                                      51 (41) 

Ингибиторы АПФ, n (%)                                                                             45 (36) 

Статины, n (%)                                                                                                31 (25) 

Антитромботические средства, n (%)                                                    69 (55) 

Прочая сопутствующая терапия:                                                             49 (39)/ 
0/1/≥2 ЛС, n (%)                                                                                 43 (34)/33 (27) 

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, ЛС – лекарственное средство

Table 2. Analysis of initial therapy in patients who  
participated in the study (n=125) 

Таблица 2. Анализ исходной терапии у пациентов,  
принявших участие в исследовании (n=125) 



1,6%), онкологическое заболевание молочной железы 
(n=3; 2,4%), обострение желудочно-кишечных за-
болеваний (n=1; 0,8%).  

Было показано, что ЭБХ для САД (СЭБХ) был связан 
с показателями, характеризующими третичную конеч-
ную точку в целом и в большей степени с таким ее 
компонентом, как «ухудшение течения АГ» (табл. 4). 
Вместе с тем, с остальными составляющими третичной 
конечной точки корреляций не было выявлено. Уси-
ление выраженности ЭБХ (одновременно для САД и 
для ДАД) от 1 к 3 визиту ≥ 5 мм рт.ст. (n=58) также 
было связано с третичными конечными точками, но 
только для СЭБХ.  

 
Оценка вероятности влияния других факторов  
на третичные конечные точки  

Основные исходные данные не отличались в группах 
пациентов I и II (табл. 5-8). Вместе с тем, показатели, 
характеризующие СЭБХ, клинический уровень САД, 
лечение блокаторам рецепторов ангиотензина II были 
выше в I группе, а прием алкоголя был более интен-
сивным в группе II. 

Оценка корреляций между выраженностью  
ЭБХ с данными ЭхоКГ и некоторыми  
прогностическими показателями 

Уровень СЭБХ коррелировал с ИММ ЛЖ, по данным 
ЭхоКГ (r=0,160; p=0,017). ДЭБХ негативно связан с 
показателями, характеризующими сократительную 
функцию ЛЖ: КДР (r=-0,181; p=0,007), КСР (r=-
0,187; p=0,005), ФВ (r=-0,176; p=0,008), а также с 
ТЗС (r=-0,142; p=0,033). 

Уровень СЭБХ негативно коррелировал со степенью 
СНС для САД (r=-0,250; p<0,001) и для ДАД (r=-
0,150; p<0,02). ДЭБХ также характеризовался об-
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Показатели                                                     ЭБХ                             ЭБХ  
                                                                        для САД                    для ДАД 

Корреляции ЭБХ с комбинированными конечными точками  
Первичная конечная точка                                  p>0,05                             p>0,05 

Вторичная конечная точки                                  p>0,05                             p>0,05 

Третичная конечная точки                            F=4,7; p<0,03                      p>0,05 

Корреляции с ЭБХ с отдельными компонентами третичной  
конечной точки  
Ухудшение течения АГ                                 F=9,1; p<0,003                    p>0,05 

Ухудшение течения  
бронхолегочных заболеваний                           p>0,05                             p>0,05 

Остальные компоненты  
третичной конечной точки                                  p>0,05                             p>0,05 

Корреляции между увеличением уровня ЭБХ ≥ 5 мм рт.ст. от 1 к 3 визиту  
и конечными точками (n=29)  
Первичная конечная точка                                  p>0,05                             p>0,05 

Вторичная конечная точки                                  p>0,05                             p>0,05 

Третичная конечная точки                            F=4,3; p<0,04                      p>0,05 

F – критерий Фишера, ЭБХ – эффект белого халата, САД – систолическое артериальное 
давление, ДАД – диастолическое артериальное давление,  
АГ – артериальная гипертензия

Table 4. Relationships between the severity of the white 
coat effect and indicators characterizing the com-
bined primary, secondary, tertiary endpoint 
(n=125) 

Таблица 4. Взаимосвязи между выраженностью ЭБХ  
и показателями, характеризующими  
комбинированную первичную, вторичную, 
третичную конечную точку (n=125)

Параметр                                       I группа             II группа                p 
                                                             (n=55)                 (n=70)                    
Женский пол, n (%)                                24 (44)                    37 (53)                 >0,05 

Возраст, лет                                              62,8±1,2                62,4±1,1               >0,05 

Рост, см                                                    163,6±0,8              163,5±1,1             >0,05 

Масса тела, кг                                         83,7±2,2                82,6±1,7               >0,05 

ИМТ, кг/м2                                               31,2±5,0                30,7±0,6               >0,05 

Длительность АГ, лет                             12,8±1,3                10,6±0,7               >0,05  

Курение: никогда не курил/            34/13/7/1           39/16/12/3           >0,05 
курил но бросил/  
продолжает курить/ 
неизвестно, n                                                    

Алкоголь: никогда не                           26/27/2                  21/48/1               0,040 
употреблял/употребляет/ 
неизвестно, n                                                     

Семейное положение:                         32/22/1                  42/26/2               >0,05 
(женат, замужем/ другое/ 
неизвестно), n                                                  

Образование: среднее/                    34/5/15/1            40/4/24/2            >0,05 
незаконченное высшее/  
высшее/другое, n                                           

Эндокринные заболевания  
(в том числе СД), n                                     10                              12                     >0,05 

ОНМК + ТИА, n                                             3                                4                      >0,05 

ИБС, n                                                               7                                 9                       >0,05 

Реваскуляризация, n                                    4                                 5                       >0,05 

Нарушения ритма сердца, n                      2                                 3                       >0,05 

Сопутствующие заболевания            7/18/30                  8/23/39               >0,05 
в целом: 0/1/2 и более, n 

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

I группа – пациенты, у которых произошли события, относящиеся к третичной конечной 
точке; II группа – пациенты, у которых не произошли события, относящиеся к третичной  
конечной точке; АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца,  
ИМТ – индекс массы тела, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения в  
анамнезе, ТИА – транзиторная ишемическая атака, СД – сахарный диабет, ЖКТ – желудочно 
- кишечного тракта 

Table 5. Comparison of baseline socio-demographic data  
in two groups of patients 

Таблица 5. Сравнение исходных социально-демографи-
ческих данных в двух группах пациентов
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ратными корреляционными связями со степенью СНС 
для САД (r=-0,187; p<0,001) и для ДАД (r=-0,300; 
p<0,001).  

 
Обсуждение 

Эффект превышения клинических уровней АД над 
амбулаторными у не леченых и леченых пациентов 
получило название «эффекта белого халата» [3-5]. В 
ряде исследований было показано, что у значительного 
числа пациентов с АГ клинические уровни АД превы-
шают амбулаторные [9,10,12]. Важно учитывать на-
личие ЭБХ у пациентов с АГ при назначении антиги-
пертензивной терапии [4,12,13], у пожилых пациентов 
[11] и при оценке прогноза [12,14-16]. 

Напомним, что в представленном исследовании 
было показано, что у амбулаторных пациентов с АГ, 
наблюдающихся у врача-кардиолога городской по-
ликлиники и получающих регулярную антигипертен-
зивную и другую сопутствующую терапию, ЭБХ не был 
связан с жесткими конечными точками. Вместе с тем, 
ЭБХ коррелировал с показателями, характеризующими 

Параметр                                       I группа             II группа                p 
                                                             (n=55)                 (n=70)                    
Количество антигипертен-                 16/16/22               20/23/27             >0,05 
зивных ЛС: 1/2/≥3, n                                    
Блокаторы рецепторов                              32                              27                      0,029 
ангиотензина II, n 
Антагонисты кальция, n                             20                              31                     >0,05 
Бета-адреноблокаторы, n                         23                              33                     >0,05 
ингибиторы АПФ, n                                    17                              28                     >0,05 
Диуретики, n                                                  31                              25                     >0,05 
Статины, n                                                      11                              20                     >0,05 
Антикоагулянты или                                   29                              40                     >0,05 
антиагреганты, n 
Другая сопутствующая                        22/21/12               27/22/21              >0,05 
терапия: 0/1/2 и более ЛС, n  
I группа – пациенты, у которых произошли события, относящиеся к третичной конечной 
точке; II группа – пациенты, у которых не произошли события, относящиеся к третичной  
конечной точке; АПФ –ангиотензинпревращающий фермент, ЛС – лекарственное средство 

Table 6. Comparison of initial therapy in two groups  
of patients 

Таблица 6. Сравнение исходной терапии в двух группах 
пациентов

Параметр                                       I группа             II группа                p 
                                                             (n=55)                 (n=70)                    
Уровни клинического АД и ЧСС 
САД, мм рт.ст.                                        144,9±2,1              138,9±2,0              0,040 
ДАД, мм рт.ст.                                         87,9±1,2                86,5±1,0               >0,05 
ЧСС, уд. в мин.                                       75,1±1,6                73,1±1,0               >0,05 
Показатели СМАД  
САД24ч, мм рт.ст.                                   122,6±1,3              121,5±1,2             >0,05 
ДАД24ч, мм рт.ст.                                    72,7±0,9                73,5±0,8               >0,05 
САДдень, мм рт.ст.                                 125,2±1,3              125,1±1,3             >0,05 
ДАДдень, мм рт.ст.                                  75,4±1,0                76,8±0,8               >0,05 
САДночь, мм рт.ст.                                 111,8±1,4              109,0±1,5             >0,05 
ДАДночь, мм рт.ст.                                  62,8±1,0                62,5±0,9               >0,05 
СНС для САД, %                                    16,5±1,0                18,3±1,0               >0,05 
СНС для ДАД, %                                    10,5±0,9                12,7±0,9               >0,05 
Уровни ЭБХ 
ЭБХ для САД, мм рт.ст.                         19,7±1,8                13,4±1,9               0,030 
ЭБХ для ДАД, мм рт.ст.                        12,5±1,0                  9,8±1,0                >0,05 
Данные представлены в виде M±m, если не указано иное. 

I группа – пациенты, у которых произошли события, относящиеся к третичной конечной 
точке; II группа – пациенты, у которых не произошли события, относящиеся к третичной ко-
нечной точке; САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артери-
альное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, СМАД – суточное 
мониторирование АД, АД24ч – среднесуточный уровень артериального давления, АДдень 
– средний дневной уровень артериального давления, АДночь – средний ночной уровень 
артериального давления, ЭБХ – эффект белого халата 

Table 8. Comparison of baseline main hemodynamic  
parameters at the inclusion visit in two groups  
of patients 

Таблица 8. Сравнение исходных основных  
гемодинамических показателей на визите 
включения в двух группах пациентов

Параметр                                       I группа             II группа                p 
                                                             (n=55)                 (n=70)                    
Глюкоза, ммоль/л                                 5,3±0,01                5,0±0,09               >0,05 

Na, ммоль/л                                          145,8±1,5              146,4±1,3             >0,05 

K, ммоль/л                                               4,2±0,1                   4,3±0,1                >0,05 

ХС ЛНП, ммоль/л                                   3,1±0,2                   3,6±0,2                >0,05 

ХС ЛВП, ммоль/л                                   1,3±0,5                   1,3±0,4                >0,05 

Триглицериды, ммоль/л                      1,7±0,9                   1,7±0,9                >0,05 

Гемоглобин, г/л                                    138,6±1,5              138,2±1,6             >0,05 

Эритроциты, ×1012/л                          4,7±0,05                4,7±0,05              >0,05 

Тромбоциты, ×109/л                          240,8±8,6             253,9±7,2             >0,05 

КДР ЛЖ, см                                               5,0±0,1                  4,9±0,05               >0,05 

КСР ЛЖ, см                                              3,1±0,04                3,2±0,04               >0,05 

ФВ ЛЖ, %                                                63,5±0,9                63,7±0,9               >0,05 

 ТЗС ЛЖ, см                                              1,2±0,02                1,1±0,03              >0,05 

ИММЛЖ, г/м2                                       124,7±4,9              119,8±4,5             >0,05 

 Данные представлены в виде M±m, если не указано иное. 

I группа – пациенты, у которых произошли события, относящиеся к третичной конечной 
точке; II группа – пациенты, у которых не произошли события, относящиеся к третичной ко-
нечной; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин ли-
попротеидов высокой плотности, КДР ЛЖ – конечный диастолический левого желудочка, 
КСР ЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка, ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка, ТЗС ЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, ИММЛЖ – индекс 
массы миокарда левого желудочка

Таблица 7. Сравнение исходных лабораторно-инстру-
ментальных параметров в двух группах па-
циентов 

Таблица 7. Сравнение исходных лабораторно-инстру-
ментальных параметров в двух группах па-
циентов
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третичную конечную точку и в большей степени с 
таким ее компонентом, как «ухудшение течения АГ». 
В некоторых исследованиях было показано, у больных, 
получавших антигипертензивную терапию с контро-
лируемой АГ и у пациентов с ГБХ, прогноз в отношении 
ССЗ и их осложнений сопоставим [23-25]. У лиц с вы-
раженной ЭБХ (> 30 мм рт. ст.) смертность значимо 
выше, чем у нормотоников [16]. Некоторые исследо-
вания показали увеличение сердечно-сосудистого 
риска у пациентов с ГБХ, не принимавших антигипер-
тензивные препараты, по сравнению с лечившимися 
больными с ГБХ [20, 21]. У субъектов, не принимавших 
антигипертензивную терапию, ЭБХ был фактором ССС 
риска [26]. Mancia G. и соавт. выявили, что у пациентов 
без поражения органов-мишеней, наличие ГБХ кор-
релирует со смертностью [14]. 

В нашем исследовании были выявлены обратные 
взаимосвязи между СНС и ЭБХ. Bochud M. и соавт. 
также обнаружили корреляции между ЭБХ и отсут-
ствием снижения АД в ночное время и с ЧСС, что 
может быть связано с влиянием симпатической нервной 
системы [27]. В представленном исследовании СЭБХ 
был взаимосвязан с ИММЛЖ, который характеризует 
прогноз пациентов. Mulè G. и соавт. при регрессионном 
анализе выявили корреляции между выраженностью 
амбулаторного ЭБХ и ИММЛЖ [28]. При анализе дан-
ных пациентов, участвовавших в исследовании PAMELA, 
была обнаружены корреляции между ГБХ и ИММЛЖ 
[29]. 

Ограничения исследования. В исследовании при-
няло участие небольшое количество пациентов, ко-

нечные точки фиксировались лишь в течение 2,5 лет 
после окончания исследования. 

 
Заключение 

Таким образом, только для СЭБХ были обнаружены 
позитивные корреляции с ИММЛЖ а также с показа-
телями третичной конечной точки и в большей степени 
с таким ее компонентом, как «ухудшение течения АГ». 
Усиление выраженности ЭБХ ≥ 5 мм рт.ст. в течение 
трех визитов было связано с третичными конечными 
точками, также только для СЭБХ. При оценке прогноза 
пациентов с АГ, получающих регулярную антигипер-
тензивную терапию и находящихся под наблюдением 
врача городской поликлиники, следует проанализи-
ровать выраженность СЭБХ, а также динамику этого 
показателя на протяжении нескольких визитов к врачу. 
Кроме того, уровень ЭБХ негативно коррелировал со 
СНС АД, что вероятно связано с активацией симпати-
ческой нервной системы у этой группы больных.  
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Натрийурез как способ оценки эффективности  
диуретической терапии острой декомпенсированной 
сердечной недостаточности: данные пилотного  
исследования
Чарая К.В.1*, Щекочихин Д.Ю.1, Тарасенко С.Н.2, Ананичева Н.А.2, Советова С.А.2,  
Соболева Т.В.1, Дикур О.Н.1, Боренштейн А.И.1, Андреев Д.А.1 
1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия 

2 Городская клиническая больница имени С.С. Юдина, Москва, Россия
Цель. Проанализировать клиническое значение уровня натрия в разовом анализе мочи, полученном через 2 ч после введения первой дозы 
петлевого диуретика, у пациентов с острой декомпенсацией хронической сердечной недостаточности (ОДСН). 
Материал и методы. Обсервационное исследование проведено на базе скоропомощной больницы. Оценивались концентрация натрия в 
анализе мочи, полученном через 2 ч после внутривенного введения первой дозы петлевого диуретика, и натрийурез за первые сутки госпи-
тализации. За первичную конечную точку было принято развитие резистентности к диуретикам (необходимость увеличения суточной дозы 
фуросемида более чем в 2 раза по сравнению с исходной или же добавления другого класса диуретических препаратов).  
Результаты. Было включено 25 пациентов с ОДСН (средний возраст 69,0±14,8 лет; 16 (64%) мужчин). Средняя фракция выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) равнялась 49,0±13,5%. Медиана уровня N‐концевого фрагмента мозгового натрийуретический пептида (NT-proBNP) 
составила 3416 (2128; 5781) пг/мл. Средняя концентрация натрия в анализе мочи, полученном через 2 ч от начала лечения, равнялась 
100,6±41,0 ммоль/л, а концентрация натрия мочи за первые сутки – 102,2±39,0 ммоль/л. Спустя 2 часа от начала лечения концентрация 
натрия в разовом анализе мочи была менее 50 ммоль/л у 5 (20%) пациентов. При дальнейшем наблюдении олигоанурия (определяемая 
как диурез <400 мл в течение 24 ч) развилась у 2 них. Олигоанурии не было выявлено среди пациентов, у которых концентрация натрия 
была >50 ммоль/л. Необходимость эскалации (любого увеличения дозы петлевого диуретика и/или добавления другого класса диуретиче-
ских препаратов) возникла у 7 (28%) пациентов; при этом у 5 (20%) из них нами было диагностировано развитие резистентности к диуре-
тикам. Резистентность к диуретикам чаще встречалась среди пациентов с концентрацией натрия в разовом анализе мочи, полученном через 
2 ч от начала введения фуросемида, менее 50 ммоль/л (p=0,037); при разделении набранной популяции пациентов на подгруппы с кон-
центрацией натрия в разовом анализе мочи ≥50 ммоль/л и <50 ммоль/л не было выявлено значимого различия в необходимости любой 
эскалации диуретической терапии [3 (60%) против 4 (20%), р=0,07]. 
Заключение. Резистентность к диуретикам чаще встречается среди пациентов с концентрацией натрия в разовом анализе мочи, полученном 
через 2 ч после введения первой дозы фуросемида, <50 ммоль/л. Оценка натрийуреза позволяет уже в начале лечения выявить недостаточную 
эффективность диуретической терапии.  
 
Ключевые слова: острая декомпенсация сердечной недостаточности, диурез, натрийурез, фуросемид, фармакология, сердечно-сосудистые 
заболевания. 
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Natriuresis as a Way to Assess the Effectiveness of Diuretic Therapy for Acute Decompensated Heart Failure: Data from a Pilot Study 
Charaya K.V.1*, Shchekochikhin D.Yu.1, Tarasenko S.N.2, Sovetova S.A.2, Ananicheva N.A.2,  
Soboleva T.V.1, Dikur O.N.1, Borenstein A.I.1, Andreev D.A.1 
1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
2 S.S.Yudin City Clinical Hospital, Moscow, Russia 
 
Aim. To analyze the clinical significance of the sodium level in a single urine test obtained 2 hours after the first dose of a loop diuretic was administered 
in patients with acute decompensation of chronic heart failure (ADHF). 
Material and methods. An observational study was conducted on the basis of a rapid-care hospital. The concentration of sodium in urine analysis ob-
tained 2 hours after intravenous administration of the first dose of loop diuretic and natriuresis for the first day of hospitalization were evaluated. The 
development of resistance to diuretics was taken as the primary endpoint (the need to increase the daily dose of furosemide by more than 2 times 
compared to the initial one or the addition of another class of diuretic drugs). 
Results. 25 patients with ADHF were included. The average age of patients was 69.0±14.8 years, 16 (64%) of them were men. The average left ven-
tricular ejection fraction was 49.0±13.5%. The level of the N‐terminal fragment of the brain natriuretic peptide (NT-proBNP) was 3416 (2128; 
5781) pg/ml. The average sodium concentration in the urine analysis obtained 2 hours after the start of treatment was 100.6±41.0 mmol / l. The 
concentration of sodium in urine for the first day was 102.2±39.0 mmol/l. 2 hours after the start of treatment, the sodium concentration in a single 
urine test was less than 50 mmol/l in 5 (20%) patients. Upon further observation, oligoanuria (defined as diuresis of less than 400 ml within 24 
hours) developed in 2 of them. Oligoanuria was not detected among patients whose sodium concentration was more than 50 mmol/l. The need for 
escalation (any increase in the dose of a loop diuretic and/or the addition of another class of diuretic drugs) arose in 7 (28%) patients; at the same 
time, we diagnosed the development of resistance to diuretics in 5 (20%) of them. Resistance to diuretics was more common among patients with a 
sodium concentration in a single urine test obtained 2 hours after the start of furosemide administration, less than 50 mmol/l (p=0.037); when 
dividing the recruited patient population into subgroups with a sodium concentration in a single urine test  ≥50 mmol/l and  <50 mmol/l there was 
no significant difference in the need for any escalation of diuretic therapy [3 (60%) vs 4 (20%), p=0.07]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ
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Method for evaluating the effectiveness of diuretic therapy 
Способ оценки эффективности диуретической терапии

Введение 
Острая декомпенсация хронической сердечной не-

достаточности (ОДСН) является одной из ведущих 
причин госпитализаций и характеризуется неблаго-
приятным прогнозом [1]. У большинства пациентов 
клиническая манифестация ОДСН проявляется симп-
томами перегрузки объемом [2], что определяет до-
стижение эуволемии как основную цель лечения ОДСН 
[3]. 

История применения петлевых диуретиков началась 
в 60-х гг. XX века, и с тех пор данная группа препаратов 
остается краеугольным камнем лечения перегрузки 
объемом при сердечной недостаточности (СН) [4]. 
Европейским обществом кардиологов (ЕОК) был пред-
ложен алгоритм, определяющий начальную дозу пет-
левого диуретика [5], однако общепринятая схема 
дозирования до сих пор отсутствует [6]. Распростра-
ненной проблемой остается оценка эффективности 
диуретической терапии [7], поскольку применяемые 
в клинической практике методы признаны неспеци-
фичными и слабо коррелируют друг с другом [8]. 
Раннее выявление резистентности к диуретикам и 
своевременная коррекция доз могли бы улучшить 
прогноз у пациентов с ОДСН [9].  

Прямая корреляция экскреции натрия и эффек-
тивности диуретической терапии была продемонстри-
рована ранее в ряде исследований [10-12]. В недавно 
опубликованных рекомендациях ЕОК в качестве одной 
из целей диуретической терапии предложена кон-
центрация натрия в анализе мочи, полученном через 
2 ч после внутривенного введения первой дозы пет-
левого диуретика. Концентрация натрия 50 ммоль/л 
была признана пороговой для определения адекват-
ности ответа на проводимую терапию [13].  

До сих пор не проведено проспективных исследо-
ваний, подтверждающих целесообразность внедрения 
данного протокола в клиническую практику [8].  

Цель исследования – определить клиническое 
значение уровня натрия в разовом анализе мочи, по-
лученном через 2 ч после введения первой дозы пет-
левого диуретика, у пациентов с ОДСН. 

Материал и методы 
Открытое обсервационное исследование проведено 

на базе скоропомощной больницы. Протокол иссле-
дования одобрен локальным этическим комитетом 
Сеченовского Университета (выписка № 33-20).  

 
Пациенты 

Исследование включало пациентов старше 18 лет, 
госпитализированных с диагнозом ОДСН и нуждаю-
щихся во внутривенном введении петлевых диуретиков. 
Диагноз ОДСН ставился на основании актуальных ре-
комендации [5]. 

Критерии включения: госпитализация по поводу 
ОДСН с по крайней мере одним признаком перегрузки 
объемом (периферическим отеком, асцитом или плев-
ральным выпотом); использование ≥ 40 мг фуросемида 
или эквивалентной дозы другого петлевого диуретика 
в течение >1 мес до настоящей госпитализации; N‐кон-
цевой фрагмент мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) >1000 пг/л. 

Критерии исключения: кардиогенный шок (сни-
жение систолического давления (САД) <90 мм рт.ст., 
среднее артериальное давление <65 мм рт.ст. в течение 
более 30 мин или необходимость в вазопрессорах 
для поддержания систолического давления ≥90 мм 
рт. ст.; признаки критической гипоперфузии органов 
– измененный психический статус, холодные, мра-
морные кожные покровы, снижение темпа диуреза 
менее 30 мл/час, уровень лактата крови >2,0 
ммоль/л); заместительная почечная терапия или ульт-
рафильтрация; использование внутривенных инот-
ропных препаратов (допамина, добутамина, левоси-
мендана, милринона или адреналина); скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ CKD EPI) <30 мл/мин 
[14]. 

 
Протокол исследования 

Скрининг и включение в исследование проводились 
в течение первых 2 ч госпитализации. Пациенты 
включались в исследование после подписания доб-
ровольного информированного согласия.  
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Первую внутривенную дозу фуросемида пациенты 
получали после опорожнения мочевого пузыря путем 
самостоятельного мочеиспускания. Основой лечения 
пациентов, согласно актуальным клиническим реко-
мендациями [5], являлось внутривенное введение 
петлевых диуретиков, однако режим и дозировки пре-
паратов оставались на усмотрение лечащего врача. С 
момента введения первой дозы фуросемида начинался 
сбор суточной мочи. Через 2 ч у пациентов также 
брался разовый анализ мочи.  

По истечении 24 ч от начала лечения сбор суточной 
мочи прекращался и после измерения объема суточного 
диуреза из всего объема суточной мочи брался образец 
в объеме 30 мл.  

В собранных образцах мочи (разовом, полученном 
через 2 ч от начала терапии, и среднесуточном) про-
водился биохимический анализ с целью оценки кон-
центрации натрия. Моча поступала в местную клини-
ческую лабораторию в день взятия образца. Концент-
рация натрия определялась с помощью ионоселек-
тивного электрода в течение двух часов с момента по-
ступления анализов в лабораторию. 

За время наблюдения оценивались динамика веса 
пациентов (вес измерялся при поступлении, затем 
каждое утро натощак), объема суточного диуреза, 
клинического состояния (наличие хрипов в легких 
при аускультации, периферических отеков, плевраль-
ного выпота, набухания яремных вен, гепатомегалии) 
и биохимических показателей крови (уровень сыво-
роточного креатинина, мочевины, калия, натрия, хло-
ра).  

В качестве первичной конечной точки были приняты 
случаи развития резистентности к диуретикам (не-
обходимость увеличения суточной дозы петлевых ди-
уретиков более чем в 2 раза по сравнению с исходной 
или же добавления другого класса диуретических пре-
паратов [15]). Начальной считалась суточная доза пет-
левых диуретиков, используемая в первые сутки гос-
питализации.  

 
Статистический анализ 

Нормальность распределения определяли с помо-
щью критерия Шапиро-Уилка. Переменные с нор-
мальным распределением описывались средним значе-
нием и стандартным отклонением (M±SD). Переменные 
с ненормальным распределением описывались ме-
дианой (Me) и межквартильным диапазоном (25%; 
75%) и сравнивались при помощи непараметрических 
тестов. Для сравнения групп по количественным пе-
ременным использовался t-критерий Стьюдента (при 
условии нормального распределения) или критерий 
Манна-Уитни (при ненормальном распределении). 
Категориальные переменные были представлены в 
виде абсолютных и относительных значений, для их 

сравнения, в зависимости от ситуации, использовались 
критерий хи-квадрат или точный критерий Фишера. 
Для определения связи между концентрацией натрия 
мочи и объемом диуреза использованы многомерная 
и логистическая регрессионная модель, непарамет-
рический метод ранговой корреляции Спирмена. Вы-
числения проводили с использованием программного 
обеспечения SPSS Statistics 24 (IBM, США). Различия 
считались достоверными при значениях p<0,05.  

 
Результаты 

В исследование было включено 25 пациентов с 
ОДСН (Табл. 1П; приложение). Средний возраст па-
циентов составил 69,0±14,8 лет, 16 (64%) из них 
были мужчины. По данным эхокардиографии (ЭХОКГ) 
средняя фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
равнялась 49,0±13,5 %, у 15 (60%) пациентов ФВЛЖ 
была сохранна. Ишемический генез СН отмечался у 
11 (44%) пациентов. Средняя СКФ равнялась 62±21 
ммоль/л, медиана уровня NT-proBNP – 3416 (2128; 
5781) пг/мл.  

Дозы петлевых диуретиков, принимаемые паци-
ентами в течение месяца до настоящей госпитализации, 
равнялись 40 (40; 65) мг (Табл. 2П; приложение); в 
течение первых двух часов с момента поступления в 
среднем пациентам было назначено 113,6±36,4 мг 
фуросемида внутривенно. Средняя концентрация нат-
рия в разовом анализе, полученном через 2 ч от 
начала лечения, равнялась 100,6±41,0 ммоль / л; 
концентрация натрия мочи за первые сутки составила 
102,2±39,0 ммоль/л.  

В первые сутки госпитализации пациентам не на-
значались тиазидные и тиазидоподобные диуретики, 
ингибиторы карбоангидразы, ангиотензиновых ре-
цепторов и неприлизина ингибиторы (АРНИ), натри-
йуретические дозы антагонистов минералокортикоид-
ных рецепторов и ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа.  

Нами была выявлена сильная положительная кор-
реляция концентрации натрия в разовом анализе мочи 
с объемом диуретического ответа за первые сутки 
(r=0,72; р<0,01;) (рис. 1) и концентрацией натрия 
мочи за первые сутки госпитализации (r=0,85; р<0,01;) 
(рис. 2).  

Спустя 2 ч от начала лечения концентрация натрия 
в разовом анализе мочи была <50 ммоль/л у 5 (20%) 
пациентов. При дальнейшем наблюдении олигоанурия 
(определяемая как диурез <400 мл в течение 24 ч 
[16]) развилась у 2 из них. Олигоанурии не было вы-
явлено среди пациентов с концентрацией натрия ≥50 
ммоль/л.  

Необходимость эскалации (любого увеличения 
дозы петлевого диуретика и/или добавления другого 
класса диуретических препаратов) возникла у 7 (28%) 
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пациентов; при этом у 5 (20%) из них нами было ди-
агностировано развитие резистентности к диуретикам. 
У 2 из описанных пациентов (Пациенты 13 и 16) до-
бавление ацетазоламида было связано с сопутствующим 
синдромом обструктивного апноэ сна, в связи с чем 
коррекция лечения не была расценена как проявление 
резистентности к диуретикам.  

У 4 (16%) дозы фуросемида были уменьшены 
(Пациенты 6, 9, 22, 23). Резистентность к диуретикам 
чаще встречалась среди пациентов с концентрацией 
натрия в разовом анализе мочи <50 ммоль/л [3 
(60%) против 2 (10%), p=0,038]; при разделении 
набранной популяции пациентов на подгруппы с кон-
центрацией натрия в разовом анализе мочи ≥50 
ммоль/л и <50 ммоль/л не было выявлено значимой 
разницы в необходимости любой эскалации диуре-
тической терапии [3 (60%) портив 4 (20%), р=0,07]. 
Относительный риск (ОР) возникновения резистент-
ности к диуретикам среди пациентов с концентрацией 
натрия мочи <50 ммоль/л составил 6,000 (1,343; 
26,809).   

 
Обсуждение 

В перечисленных нами клинических примерах по-
казана связь экскреции натрия с эффективностью ди-
уретической терапии ОДСН.  

Впервые роль натрия мочи была продемонстри-
рована D. Singh и соавт. [17], в исследовании которого 
концентрация натрия <50 ммоль/л в суточной моче у 
пациентов с ОДСН была связана со сниженным ответом 
на диуретики.  

Полученные результаты поставили вопрос о воз-
можности использования концентрации натрия мочи 
как ранний маркер эффективности диуретической те-
рапии. Testani J.M и соавт. [18] было показано, что 
концентрация натрия <60 ммоль/л в разовой порции 
мочи, полученной через 2 ч после введения первой 
внутривенной дозы фуросемида, может быть предик-
тором недостаточного диуретического ответа в течение 
6 часов от начала лечения. В дальнейшем корреляция 
концентрации натрия с объемом диуреза была под-
тверждена в ряде клинических исследований [19]. 
Руководствуясь перечисленными результатами, ЕОК 
добавило концентрацию натрия в анализе мочи, по-
лученном через 2 ч после начала лечения, в недавно 
опубликованные рекомендации [5].  

При лечении ОДСН исключительно важно, чтобы 
начальная доза диуретика оказалась эффективной. 
Известно, что для успешного лечения необходим как 
можно более ранний регресс застойных явлений, не-
отъемлемым условием которого является адекватный 
ответ на диуретическую терапию [20]. Так, в одном 
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Figure 1. Correlation of sodium concentration in urine 
analysis obtained 2 hours after administration of 
the first dose of loop diuretic with the volume of 
diuresis during on the first day of hospitalization 

Рисунок 1. Корреляция концентрации натрия в анализе 
мочи, полученном через 2 ч от введения  
первой дозы петлевого диуретика,  
с объемом диуреза за первые сутки  
госпитализации 

Figure 2. Correlation of sodium concentration in urine 
analysis obtained 2 hours after administration of 
the first dose of loop diuretic with urine sodium 
concentration for the first day of hospitalization 

Рисунок 2. Корреляция концентрации натрия в анализе 
мочи, полученном через 2 часа от введения 
первой дозы петлевого диуретика,  
с концентрацией натрия мочи за первые  
сутки госпитализации
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исследовании [21] было показано, что ответ на ди-
уретики за первые 6 ч лечения имеет не меньшее про-
гностическое значение, чем за 48 ч. Однако доступные 
в настоящее время качественные и количественные 
методы плохо коррелируют друг с другом [7,22] и не 
позволяют провести раннюю (в течение нескольких 
часов) оценку эффективности лечения [3,7].  

Концентрация натрия в первом анализе мочи, по-
лученном через 2 ч от начала лечения, определяла 
ответ на диуретическую терапию и в нашем исследо-
вании. Об этом говорит высокая положительная кор-
реляция концентрации натрия с объемом диуреза за 
первые сутки госпитализации (r=0,72; р<0,01). Таким 
образом, мы показали, что уже через 2 ч после введения 
первой дозы петлевого диуретика можно судить об 
эффективности лечения и проводить коррекцию те-
рапии. 

Натрий определяет объем внеклеточной жидкости, 
а СН в целом характеризуется увеличением его реаб-
сорбции в почках. Соответственно, именно экскреция 
натрия является целью лечения перегрузки объемом 
при СН [20,23]. В исследовании ROSE-AHF (Renal Op-
timization Strategies Evaluation in Acute Heart Failure) 
прогноз пациентов после выписки определялся нат-
рийурезом, а не объемом диуреза [24]. Косвенным 
свидетельством определяющей роли именно натри-
йуреза являются результаты применения препаратов 
из группы антагонистов антидиуретического гормона, 
или ваптанов, при ОДСН. В многочисленных исследо-
ваниях не было продемонстрировано, что ваптаны 
улучшают прогноз при ОДСН, несмотря на значимое 
увеличение объема диуреза [25]. В нашем исследо-
вании концентрация натрия в анализе мочи, полу-
ченном через 2 ч от начала лечения, коррелировала 
как с концентрацией натрия мочи за первые сутки гос-
питализации, так и с соответствующим объемом ди-
уреза, что ещё раз подчеркивает целесообразность её 
использования с целью прогноза эффективности лече-
ния.  

Даже при подборе адекватной начальной дозы 
петлевого диуретика могут возникнуть сложности, свя-
занные с индивидуальными особенностями ответа па-
циента на проводимую терапию. Уменьшение ответа 
на диуретики, возникшее в процессе лечения, может 
быть следствием так называемого феномена усколь-
зания, в результате которого объем диуреза умень-
шается, несмотря на адекватный режим диуретической 
терапии и персистирование застойных явлений [23]. 
Резистентность к диуретикам является распространенной 
проблемой и характеризуется неблагоприятным про-
гнозом [15]. Пациент, госпитализированный в связи с 
ОДСН, должен быть выписан без застойных явлений 
[3], недостаточный регресс которых связан с худшим 
прогнозом и увеличением смертности от всех причин. 

Однако известно, что 20-30% пациентов выписываются 
с остаточным застоем [26]. В настоящее время отсут-
ствуют инструменты, позволяющие осуществлять раннее 
(в течение первых часов) выявление резистентности 
к диуретикам [9]. В нашем исследовании резистентность 
(определяемая как необходимость увеличения суточной 
дозы петлевых диуретиков более чем в 2 раза по 
сравнению с исходной или же необходимость добав-
ления другого класса диуретических препаратов [15]) 
к диуретикам чаще встречалась среди пациентов с 
концентрацией натрия в образце мочи, полученном 
через 2 часа от начала лечения, <50 ммоль/л. ОР, 
равный 6,0, также говорит более высокой вероятности 
развития резистентности к лечению с подгруппе па-
циентов с концентрацией натрия мочи <50 ммоль/л. 
Таким образом, простой анализ дает возможность 
проводить своевременную коррекцию проводимой 
терапии.  

Ограничения исследования. Небольшое число 
пациентов ограничивает мощность исследования. По-
скольку в исследование не включались пациенты c 
СКФ<30 мл/мин, а также требующие внутривенного 
применения инотропных и сосудорасширяющих пре-
паратов, результаты не могут быть применены к общей 
популяции пациентов с ОДСН. Участники не были 
ослеплены. Нами не учитывались другие факторы, 
способные повлиять на концентрацию натрия мочи 
(например, принимаемые амбулаторно лекарственные 
препараты и особенности диеты пациентов). Вклю-
ченные в исследование пациенты не получали терапию 
в условиях отделения реанимации и интенсивной те-
рапии, что также ограничивает возможность приме-
нения наших результатов к общей популяции пациентов 
с ОДСН. Набранная популяция имеет некоторые спе-
цифические особенности, связанные с амбулаторным 
этапом лечения (несмотря на то, что у 6 пациентов 
ФВ ЛЖ была <40%, ни один из них не принимал 
АРНИ). Также стоит подчеркнуть отсутствие пациентов 
с имплантируемыми кардиовертерами-дефибрилля-
торами и кардиоресинхронизирующей терапией. У 
нас нет данных о динамике веса пациентов за время 
госпитализации, так как это не входило в задачи ис-
следования. 

Из-за отсутствия стандартизированного протокола 
лечения решение о дозировках и режимах назначения 
диуретических препаратов было оставлено на усмот-
рение лечащего врача, что также могло повлиять на 
полученные результаты.  

 
Заключение 

Резистентность к диуретикам чаще встречалась 
среди пациентов с концентрацией натрия в разовом 
анализе мочи, полученном через 2 ч после введения 
первой дозы фуросемида, <50 ммоль/л. Оценку нат-
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Method for evaluating the effectiveness of diuretic therapy 
Способ оценки эффективности диуретической терапии

рийуреза является легко воспроизводимым, недорогим 
и простым в интерпретации методом, позволяющим 
уже в начале лечения выявить сниженный ответ на 
диуретики. Для подтверждения наших данных не-
обходимы дальнейшие исследования натрийуреза на 
более широкой выборке пациентов с ОДСН. 
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Влияние ингибиторов ангиотензиновых рецепторов  
и неприлизина на качество жизни у пациентов  
с сердечной недостаточностью со сниженной фракцией 
выброса и функциональной митральной регургитацией
Рязанов А.С.1, Ших Е.В.1, Кечина О.В.2, Макаровская М.В.2*, Кудрявцев А.А.1 
1 Первый Московский государственный университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет) 
Москва, Россия 

2 Клинико-диагностический центр № 4 Департамента здравоохранения Москвы, Москва, Россия 

Цель. Выявить изменение показателей качества жизни (КЖ) и основных клинико-инструментальных параметров у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) и функциональной митральной регургитацией (МР) под влиянием сакубитрила/валсартана по сравнению 
с валсартаном в амбулаторно-поликлинических условиях.  
Материал и методы. В исследование было включено 90 пациентов с хронической функциональной МР, наблюдали которых в течение 12 
мес. Они получали сакубитрил/ валсартан или валсартан. Критериями эффективности являлись: разница между группами в баллах по Кан-
засскому опроснику для больных кардиомиопатией; параметры степени МР (изменение эффективной площади отверстия регургитации, 
ширины vena contracta, объема МР и фракции МР); показатели выраженности ремоделирования миокарда [фракция выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ); уровень N-терминального мозгового натрийуретического пропептида (NT-proBNP)], толерантность к физической нагрузке 
на основе теста 6-минутной ходьбы, изменение функционального класса ХСН по NYHA.  
Результаты. В анализе эффективности лечения уровень КЖ, по Канзасскому опроснику, повысился на 17 баллов в группе сакубитрила/вал-
сартана и на 5,6 балла в группе валсартана (р<0,001). Фракция выброса левого желудочка, толерантность к физической нагрузке, число па-
циентов, перешедших из III во II функциональный класс ХСН по NYHA увеличились в группе сакубитрила/валсартана (р<0,05). Также, в 
данной группе более выраженно снизились эффективная площадь отверстия регургитации, ширина vena contracta, объём регургитации, 
фракция регургитации и уровень NT-proBNP (р<0,05). 
Заключение. По сравнению с валсартаном, лечение сакубитрилом/валсартаном приводит к существенному улучшению уровня КЖ у паци-
ентов с функциональной МР и ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, что в значительной степени связано с изменением NT-proBNP, эхокардиографических 
характеристик выраженности МР и степени ремоделирования миокарда. 
 
Ключевые слова: сердечная недостаточность, качество жизни, неприлизин, блокаторы рецепторов ангиотензина. 
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The Effect of Angiotensin Receptor and Neprilysin Inhibitors on Quality of Life in Patients with Heart Failure with Reduced Ejection Fraction 
and Functional Mitral Regurgitation 
Ryazanov A.S.1, Shikh E.V.1, Kechina O.V.2, Makarovskaya M.V.2*, Kudryavtsev A.A.1 
1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
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Aim. To compare the change in quality of life indicators and the main clinical and instrumental parameters in patients with chronic heart failure (CHF) 
and functional mitral regurgitation (FMR) under the influence of sacubitril/valsartan compared with valsartan in an outpatient practice.  
Material and Methods. The study included 90 patients with chronic FMR, who were observed for 12 months. They received sacubitril/valsartan or 
valsartan. Efficiency criteria were: the difference between groups in scores according to the Kansas questionnaire for patients with cardiomyopathy; 
MR degree parameters (change in effective regurgitation orifice area, vena contracta width, MR volume and MR fraction); indicators of the severity of 
myocardial remodeling (left ventricular EF; the level of N-terminal brain natriuretic propeptide), exercise tolerance based on a 6-minute walk test, a 
change in the functional class of heart failure according to NYHA.  
Results. In a treatment efficacy analysis, the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire–Overall Summary Score improved by 22.1 points in the sacu-
bitril/valsartan group and by 4.5 points in the valsartan group (p<0.001). EF, exercise tolerance, and the number of patients transitioning from NYHA 
functional class III to II increased in the sacubitril/valsartan group (p<0.05). Also, in this group, the effective area of the regurgitation opening, the 
width of the vena contracta, the volume of regurgitation, the fraction of regurgitation, and the level of N-terminal brain natriuretic propeptide 
(p<0.05) decreased more pronouncedly (p<0.05).  
Conclusion. Compared with valsartan, treatment with sacubitril/valsartan leads to a significant improvement in the quality of life in patients with FMR 
and HF with reduced EF, which is largely associated with a change in NT-proBNP, echocardiographic characteristics of the severity of MR and the 
degree of myocardial remodeling. 
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ARNI and quality of life 
АРНИ и качество жизни

Введение 
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – 

одна из глобальных проблем современного здраво-
охранения. Распространенность ХСН среди населения 
продолжает расти [1]. В России за 16 лет распростра-
ненность ХСН увеличилась с 4,9% в 1998 г. до 10,2% 
в 2014 г [2]. по данным эпидемиологических иссле-
дований (ЭПОХА-ХСН, ЭПОХА-Госпиталь-ХСН и ЭПО-
ХА-Декомпенсация-ХСН) [3]. Повышение качества 
жизни (КЖ) пациентов с ХСН является одной из важ-
нейших задач проводимого лекарственного и неме-
дикаментозного лечения, а также значимым критерием 
эффективности терапии [4].  

Вторичная (функциональная) митральная недоста-
точность (ФМР) сопутствует ХСН примерно в одной 
трети случаев и способствует ухудшению клинического 
состояния, прогрессированию ХСН и неблагоприятным 
исходам [5].  

Традиционные исследования лекарств, ресинхро-
низирующих устройств, транскатетерных методов [6] 
обычно сосредоточены на серьезных событиях, таких 
как госпитализация и смертность, часто относят к вто-
ричным конечным точкам эффективности. Однако, 
учет опыта пациентов может помочь в принятии кли-
нических решений [7,8]. Канзасский опросник для 
больных кардиомиопатией (Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire; KCCQ) – один из наиболее часто ис-
пользуемых пациентами и врачами инструментов в 
исследованиях КЖ [9,10]. 

Оценка состояния здоровья, полученная непосред-
ственно от пациентов, является не только более на-
дежной и достоверной оценкой симптомов пациента, 
но и более четко прогнозирующей возможность гос-
питализации и смерти от ХСН [11].  

Среди пациентов с сердечной недостаточностью 
и сниженной фракцией выброса (СНнФВ), включен-
ных в PARADIGM-HF для определения влияния на 
общую смертность и заболеваемость [12], лечение 
сакубитрилом/валсартаном было связано с большим, 
но умеренным улучшением сводных показателей 
KCCQ по сравнению с лечением эналаприлом [13]. 
Несмотря на острую необходимость в новых меди-
цинских методах лечения ХСН с ФМР, в настоящее 
время нет эффективных фармакологических методов 
лечения, и ингибиторы ангиотензиновых рецепторов 
и неприлизина могут быть полезными для лечения 
ФМР.  

Цель исследования – выявить изменение показа-
телей качества жизни и основных клинико-инстру-
ментальных параметров у пациентов с ХСН и ФМР 
под влиянием сакубитрила/валсартана по сравнению 
с валсартаном в амбулаторно-поликлинических усло-
виях.  

 

Материал и методы 
Было выполнено открытое нерандомизированное 

исследование, которое проводилось на базе ГБУЗ КДЦ 
№ 4 ДЗМ с февраля 2019 г. по февраль 2020 г. включи-
тельно [14]. 

Обследовано 90 пациентов с СНнФВ и ФМР.  
Средний возраст пациентов составил 61,5±5,3 года 
(табл. 1).  

Критерии включения: возраст ≥40 лет, стабильная 
ХСН с симптомами II или III класса Нью-Йоркской ас-
социации сердца (NYHA), фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) от 35% до <40% и длительность 
значимой ФМР более 6 мес. Значительная ФМР соот-
ветствовала следующим критериям: нормальные створ-
ки и хорды митрального клапана, региональные или 
глобальные аномалии движения стенки ЛЖ с фикса-
цией створки и митральная регургитация (МР), чья 
эффективная площадь отверстия регургитации (ЭПОР) 
была >0,1 см2, продолжительностью более 6 мес, не-
смотря на лечение бета-адреноблокаторами (БАБ) и 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) или блокаторами рецепторов ангиотензина 
(БРА). Пациенты должны были принимать стабильную 
дозу БАБ и иАПФ/БРА в течение по крайней мере 4 
нед перед скринингом (но была обязательная отмена 
иАПФ/БРА не менее, чем за 36 ч до назначения саку-
битрила/валсартана). 

Критерии исключения: систолическое артериальное 
давление <100 мм рт.ст., скорость клубочковой фильт-
рации <30 мл/мин/1,73 м2, уровень калия в сыворотке 
>5,0 ммоль/л или ангионевротический отек в анам-
незе, наличие какие-либо признаков структурного за-
болевания митрального клапана; симптомы NYHA IV 
ФК; предшествующее клапанное вмешательство. 

Все пациенты находились на стандартной медика-
ментозной терапии: принимали иАПФ/БРА до регист-
рации, БАБ (бисопролол 5 мг/сут), диуретики (гид-
рохлоротиазид 100 мг/сут или индапамид 5 мг/сут), 
антагонист альдостерона (эплеренон 50 мг/сут), ди-
гоксин 0,5 мг/сут, статины, ривароксабан 15-20 мг/сут 
или ацетилсалициловую кислоту 100 мг/сут. 

Размер выборки определялся с помощью онлайн-
калькулятора статистической обработки данных ме-
дицинских исследований (https://medstatistic.ru). Па-
циенты были произвольно разделены исследователем 
на две группы, сопоставимые по половозрастной струк-
туре и степени заболевания. Валсартан принимали 46 
человек, сакубитрил/валсартан – 44 (препарат вводили 
через 36 ч после последней дозы иАПФ). Пациенты 
начинали прием валсартана от 40 до 80 мг 2 р/сут 
или сакубитрил/валсартан от 24,3+25,7 до 48,6+51,4 
мг 2 р/сут и титровали как переносимые с 4-недель-
ными интервалами до максимальной дозы валсартана 
160 мг или сакубитрил/валсартан 97,2+102,8 мг 2 
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р/сут. Прием всех остальных лекарственных препаратов 
был продолжен. Пациенты получали данную терапию 
в течение 12 мес. Все препараты пациенты приобретали 
самостоятельно.  

Причина ФМР была ишемической у 33 (36,7%) 
пациентов и неишемической у 57 (63,3%), фибрил-
ляция предсердий присутствовала у 25 (27,8%) па-
циентов (см. табл. 1). Неишемическая ФМР была об-
условлена длительной артериальной гипертензией 
(80%) или дилатационной кардиомиопатией (20%). 
Средняя ФВ ЛЖ составила 37,1±2,2%. 

Критерием эффективности было изменение сум-
марного балла по KCCQ через 12 мес от начала приема 
сакубитрила/валсартана или валсартана. Суммарный 
балл по KCCQ вычислялся с учетом функционального 
статуса и доменов качества жизни и социального 
ограничения. KCCQ является одним из валидизиро-

ванных инструментов оценки КЖ у больных ХСН, пре-
доставляющий наиболее достоверную информацию 
при клиническом изучении КЖ (как болезнь-специ-
фический опросник). В целом заполнение анкеты за-
нимало 10-15 мин. Баллы для KCCQ варьировались 
от 0 до 100, причем более высокие баллы указывали 
на лучшее КЖ.  

Также, был проведен сравнительный анализ пока-
зателей ФК ХСН по NYHA и изменения толерантности 
к физической нагрузке на основе теста 6-минутной 
ходьбы до и через 12 мес приема вышеназванных 
препаратов, что также могло повлиять на КЖ пациентов. 
Оценка выраженности МР осуществлялась на основании 
изменения стандартных эхокардиографических кри-
териев: ЭПОР, ширины vena contracta, объема МР и 
фракции МР. Структурно-функциональные характери-
стики миокарда ЛЖ у данных больных изучались на 

Параметр                                                                                                     Валсартан (n=46)                  Сакубитрил/ валсартан(n=44)                        p  
Возраст, лет                                                                                                                                  60,7±5,0                                                            62,30±5,50                                                  0,090 

Мужской пол, n (%)                                                                                                                 33 (71,7)                                                              30 (68,2)                                                     0,460 

Индекс массы тела, кг/м2                                                                                                       23,3±1,4                                                            24,48±1,49                                                  0,270 

Артериальная гипертензия, n (%)                                                                                       24 (52,2)                                                              24 (54,5)                                                     0,490 

Сахарный диабет, n (%)                                                                                                          15 (32,6)                                                              14 (31,8)                                                     0,880 

Госпитализация по поводу ХСН а анамнезе, n (%)                                                        27 (58,7)                                                              26 (59,1)                                                     0,450 

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)                                                                                9 (19,6)                                                                10 (22,7)                                                     0,510 

ЧКВ в анамнезе, n (%)                                                                                                             10 (22,2)                                                                7 (15,9)                                                      0,270 

Инсульт в анамнезе, n (%)                                                                                                        2 (4,3)                                                                   4 (9,1)                                                       0,330 

Фибрилляция предсердий, n (%)                                                                                       12 (26,1)                                                              13 (29,5)                                                     0,150 

Креатинин, ммоль/л                                                                                                            89,43±13,32                                                      91,86±13,34                                                 0,450 

Калий, ммоль/л                                                                                                                     4,124±0,241                                                      4,214±0,310                                                 0,530 

Курение, n (%)                                                                                                                           10 (21,7)                                                              12 (27,3)                                                     0,360 

ХСН II ФК (NYHA), n (%)                                                                                                        40 (87,0)                                                              37 (84,1)                                                     0,340 
ХСН III ФК (NYHA), n (%)                                                                                                          6 (13)                                                                   7 (15,9)                                                      0,280 

Причина функциональной МР, n (%) 
   • Ишемическая                                                                                                                        16 (34,8)                                                              17 (38,6)                                                     0,420 
   • Неишемическая                                                                                                                    30 (65,2)                                                              27 (61,4)                                                     0,350 

NTproBNP, пг/мл                                                                                                                   569 (525; 603)                                                   546 (503; 572)                                               0,290 

KCCQ-OS, баллы                                                                                                                      62,28±6,67                                                         61,59±7,87                                                  0,410 

ЭПОР, см2                                                                                                                             0,23 [0,20 – 0,26]                                             0,22 [0,21 – 0,23]                                            0,330 

Ширина vena contracta, см                                                                                                    0,33±0,01                                                            0,32±0,01                                                   0,400 

Объем МР, мл                                                                                                                            35,1±0,21                                                            37,3±0,27                                                   0,180 

ФР, %                                                                                                                                            34,3±0,33                                                            36,2±0,41                                                   0,220 

ФВ ЛЖ, %                                                                                                                             38,0 (34,3; 40,0)                                               38,5 (34,8; 40,0)                                             0,310 

ТШХ, м                                                                                                                                    279 (254; 296)                                                   306 (293; 323)                                               0,240  

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

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ЧСС – частота сердечных сокращений, NYHA – Нью-Йоркская ассоциация сердца,  
ФК – функциональный класс, МР – митральная регургитация, NTproBNP – N-терминальный мозговой натрийуретический пропептид, KCCQ-OS – Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire–Overall 
Summary Score, ЭПОР – эффективная площадь отверстия регургитации, ТШХ – тест с 6-минутной ходьбой, ФК – функциональный класс, ФР – фракция регургитации, ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка.

Table 1. Baseline data of patients included in the study 
Таблица 1. Исходные данные пациентов, включенных в исследование
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основе изменения ФВ ЛЖ, изменения уровня N-тер-
минального мозгового натрийуретического пропептида 
(NT-proBNP). 

Всем пациентам проводили клиническое обследо-
вание. ЭхоКГ-обследование проводили в стандартных 
проекциях на ультразвуковых аппаратах Logiq 500 и 
Vivid 3 Expert (GE, США) в серошкальном, М-, В- ре-
жимах; использовались цветовые, непрерывные и им-
пульсно-волновые допплеровские способы количе-
ственной и качественной оценки функциональных и 
органических изменений сердца и магистральных со-
судов. Использовался стандартный протокол для ЭхоКГ. 
ФВ ЛЖ рассчитывали по двухплоскостному методу 
Симпсона. ЭПОР определяли путем деления скорости 
потока регургитации, рассчитанной как 2πr2 × предел 
Найквиста, где r — радиус площади проксимальной 
изоскоростной поверхности, на пиковую скорость по-
тока регургитации. Значительное изменение степени 
тяжести МР предварительно определяли как абсолют-
ное значение изменения ЭПОР более 0,1 см2 или про-
центное изменение ЭПОР к базовой более 50%. Объем 
регургитации оценивали как ЭПОР, умноженную на 
интеграл скорости от струи МР. Определение концент-
рации сердечного биомаркера NT-proBNP в сыворотке 
крови выполнялось твердофазным хемилюминесцент-
ным иммуноферментным методом (принцип «сэнд-
вича») на анализаторе IMMULITE 2000 (производитель: 
Siemens Healthcare Diagnostics, Германия) с помощью 
коммерческих наборов NT-proBNP (IMMULITE). 

Протокол исследования был одобрен совместным 
этическим комитетом ГБУЗ КДЦ № 4 ДЗМ — Сеченов-
ского Университета (№15/19 от 14.02.2019 г.). До 
включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие. 
Исследование проводилось в соответствии с принци-
пами надлежащей клинической практики и Хельсинк-
ской декларации. 

Статистический анализ проводился с использова-
нием программы StatTech v. 2.5.5 (ООО Статтех, Россия). 
КЖ пациентов, клинический биомаркер и данные эхо-
кардиограммы были проанализированы с использо-
ванием соответствующих шкале показателей для ка-
тегориальных переменных (например, количество, 
проценты) и интервальных переменных – среднее 
(M) и стандартное отклонение (SD). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей (25%; 75%). Использовался пар-
ный критерий Стьюдента или критерий Вилкоксона 
(в случае ненормального распределения). Направление 
и теснота корреляционной связи между двумя коли-
чественными показателями оценивались с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена (при 
распределении показателей, отличном от нормального). 

Прогностическая модель, характеризующая зависи-
мость количественной переменной от факторов, раз-
рабатывалась с помощью метода линейной регрессии. 
Значение р≤0,05 считалось статистически значимым.  

 
Результаты 

Всего было 3 визита (визит включения, визиты 
через 1 и 12 мес). На запланированные визиты через 
1 мес пришли 90 человек, через 12 мес – 84 пациента. 
В анализ эффективности было включено 90 пациентов, 
из них 44 принимали сакубитрил/валсартан и 46 – 
валсартан. 

В группе сакубитрила/валсартана через 12 мес 
только 40 пациентов принимали препарат в дозе 
102,8 мг+97,2 мг дважды в день. Остальные прини-
мали в меньшей дозе по причине развившейся симп-
томатической гипотензии или гиперкалиемии. В группе 
валсартана на третьем визите 44 достигли дозы 160 
мг в день; остальные принимали в меньшей дозе по 
причине развившегося головокружения. Базовая те-
рапия за время наблюдения не изменялась. 

Динамика показателей КЖ представлена на рис. 1, 
клинико-инструментальных параметров – в табл. 2. 
За время наблюдения показатели значимо изменились 
в обеих группах, но более выраженной динамика 
была в группе сакубитрила/валсартана. 

В группе сакубитрила/валсартана снижение уровня 
NT-proBNP значимо коррелировало с улучшением по-
казателей систолической функции ЛЖ через 12 мес и 
снижением ЭПОР (рис. 2). 

В группе валсартана при отборе предикторов для 
модели прогнозирования статистически значимые 
связи установлены не были. Снижение уровня NT-
проBNP коррелировало с общим улучшением показа-
телей КЖ.  

Через 12 мес в группе сакубитрил/валсартан число 
пациентов с III ФК ХСН (NYHA) (т.е. пациенты перешли 
в группу со II ФК ХСН по NYHA) уменьшилось на 11%, 
в группе валсартана – на 4% (рис. 3).  

 
Обсуждение 

Ремоделирование миокарда является центральным 
в прогрессировании СНнФВ и происходит в ответ на 
повреждение, гемодинамические изменения или ней-
рогормональную активацию. Ремоделирование состоит 
из изменений геометрии, функции сердца или того и 
другого, что отражается снижением ФВЛЖ. 

На основе сравнительного анализа морфофунк-
циональных параметров миокарда было выявлено, 
что у пациентов группы сакубитрила/валсартана от-
мечается улучшение состояния здоровья (благодаря 
выявленному значимому снижению степени МР, умень-
шению ремоделирования ЛЖ и значимому повышению 
уровня КЖ, определяемого с помощью KCCQ). В нашем 
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исследовании выявлена обратная корреляция KCCQ-
OS с уровнем NT-proBNP (как показателя степени ре-
моделирования миокарда). Значимое повышение КЖ 
у пациентов группы сакубитрила/валсартана корре-
лировало с уменьшением степени митральной регур-
гитации (по данным ЭПОР, ширины vena contractа, 
объема МР, фракции регургитации) и торможением 
ремоделирования миокарда левого желудочка (по 
данным концентраций NT-proBNP, значения ФВ ЛЖ 
как сократительной способности миокарда) [15]. В 
исследовании J.L. Januzzi и соавт. снижение уровня 
NT-proBNP после начала приема сакубитрила/валсар-
тана, также коррелировало с улучшением объемных 
размеров и систолической функции ЛЖ через 12 мес 

[16]. Выявленное снижение степени МР на фоне те-
рапии сакубитрилом/валсартаном отмечалось и в ис-
следовании РRIME [17]. 

Нами выявлена прямая корреляция между бо́льшим 
количеством баллов по KCCQ и увеличением прой-
денной дистанции в тесте 6-минутной ходьбы. Также, 
бо́льшие баллы по KCCQ соответствовали большему 
количеству пациентов, перешедших из III во II ФК ХСН 
по NYHA. 

Повышение показателей KCCQ также отмечалось в 
исследовании PROVE-HF [18]. Показатели КЖ в сравне-
нии с эналаприлом оценивались в исследованиях PAR-
ADIGM-HF [19], EVALUATE-HF [20]. В обоих исследо-
ваниях отмечался положительный эффект от лечения 

Параметр                                                              Валсартан (n=46)                            Сакубитрил/валсартан (n=44)                                         р 
KCCQ-OS, Δ баллы                                                                              5,6                                                                                       17                                                                             <0,001 

NTproBNP, Δ пг/мл                                                                              -67                                                                                    -205                                                                             0,004 

ЭПОР, Δ см2                                                                                         -0,03                                                                                  -0,05                                                                            0.009 

Ширина vena contracta, Δ см                                                        -0,05                                                                                  -0,08                                                                            0,002 

Объем МР, Δ мл                                                                                  -2,9                                                                                    -8,2                                                                             0,044 

ФР, Δ %                                                                                                    -4                                                                                      -7,8                                                                             0,032 

ФВ ЛЖ, Δ %                                                                                            3                                                                                        7,5                                                                              0,005 

ТШХ, Δ м                                                                                               29,5                                                                                     96                                                                               0,019 
МР – митральная регургитация, NTproBNP – N-терминальный мозговой натрийуретический пропептид, KCCQ-OS – Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire–Overall Summary Score, ЭПОР – эффек-
тивная площадь отверстия регургитации, ТШХ – тест с 6-минутной ходьбой, ФК – функциональный класс, ФР – фракция регургитации, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

Table 2. Changes in clinical and instrumental parameters and quality of life of patients 
Таблица 2. Динамика клинико-инструментальных параметров и КЖ пациентов

Figure 1. Change in quality of life according to KCCQ in the valsartan and sacubitril/valsartan groups 
Рисунок 1. Динамика показателей KCCQ в группах валсартана и сакубитрила/валсартана
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KCCQ-OS – KCCQ Overall Summary Scale, KCCQ-CS – KCCQ Clinical Summary Scale 
 
KCCQ-OS – суммарный клинический показатель, который вычисляется с учетом функционального статуса и доменов качества жизни и социального ограничения, 
KCCQ-CS – показатель функционального статуса, объединяющий физические ограничения и симптомы (не включая стабильности симптомов).

 Initially / Исходно      After 12 months/Через 12 мес

Valsartan group 
Группа валсартана

Sacubitril/Valsartan group 
Группа сакубитрила/валсартана

Valsartan group 
Группа валсартана

Sacubitril/Valsartan group 
Группа сакубитрила/валсартана

62.8
68.4

61.6

78.6

65.8 66.9

p<0.05 

KCCQ-OS KCCQ-CS

66.2

79.1p<0.05 
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сакубитрилом/валсартаном [21]. Исследование 
CHAMP-HF также подтверждает полученные нами дан-
ные в отношении динамики КЖ [22]. 

Наши результаты демонстрируют значимое повы-
шение показателей KCCQ у пациентов с СНснФВ и 
ФМР в условиях амбулаторно-поликлинической прак-
тики. Также мы рассмотрели взаимосвязь между по-
лученными данными KCCQ и степенью ремоделиро-
вания ЛЖ, степенью выраженности МР.  

Ограничения исследования. Наше исследование 
включало пациентов с ХСН и ФМР, поэтому неизвестно, 
обобщаются ли эти данные на пациентов с первичной 
(т. е. дегенеративной) МР или на пациентов с СН и 
большей степенью МР. Наши результаты применимы 
только к амбулаторным пациентам с СНснФВ с ФМР, 
и преимущества сакубитрила/валсартана для других 
исходов и в других популяциях сердечной недоста-
точности требуют дальнейшего исследования. При ин-

r=-0.319; p=0.035

r=0.551; р<0.001

A. B.

NTproBNP (pg/mL) / NTproBNP (пг/мл)

52.0

48.0

44.0

40.0

500.0 550.0 600.0 650.0

NTproBNP (pg/mL) / NTproBNP (пг/мл)

500.0 550.0 600.0 650.0

LV
 E

F 
/ Ф

В 
ЛЖ

 (%
)

25.0

20.0

15.0

10.0

ER
O

A
 (s

m
2)/

ЭП
О

Р 
(с

м
2)

Figure 2. Plot of the regression function characterizing the dependence of ejection fraction on NTproBNP in the 
sacubitril/valsartan group (A) and dependence of effective regurgitation orifice area on NTproBNP (B). 

Рисунок 2. График регрессионной функции, характеризующий зависимость фракции выброса от NTproBNP  
в группе сакубитрила/валсартана (A) и зависимость ЭПОР от NTproBNP (B).

LV EF – left ventricular ejection fraction, EROA – effective regurgitant orifice area 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ЭПОР – эффективная площадь отверстия регургитации

Figure 3. Change in the distribution of patients with chronic heart failure by NYHA class during the follow-up 
Рисунок 3. Динамика распределения пациентов с ХСН по ФК (NYHA) за время наблюдения
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терпретации полученных необходимо также учитывать 
нерандомизированный характер исследования.  

 
Заключение 

Лечение СНнФВ сакубитрилом/валсартаном связано 
с быстрым и выраженным улучшением показателей 
KCCQ, что было значимо связано с изменением уровня 
NT-proBNP, эхокардиографических характеристик вы-
раженности МР и степени ремоделирования миокарда. 
Среди пациентов с СНнФВ и ФМР лечение сакубит-

рилом/валсартаном, по сравнению с валсартаном, 
приводило к значимому улучшению КЖ. 
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Острый коронарный синдром у пациентов, перенесших 
чрескожное коронарное вмешательство: современное 
состояние проблемы и данные клинической практики
Егорова И.С.*, Везикова Н.Н.  
Петрозаводский государственный университет, Петрозаводск, Россия

Цель. Изучить распространенность, клинические и эндоваскулярные предикторы, причины и сроки развития острого коронарного синдрома 
(ОКС) у пациентов, переносивших ранее чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ), а также клинические особенности заболевания и 
показатели липидного спектра. 
Материал и методы. В исследование включено 768 пациентов, последовательно госпитализированных с 01.01.2019 по 01.01.2020 в Ре-
гиональный сосудистый центр по поводу ОКС, перенесших ранее ургентную коронароангиографию (КАГ) 
Результаты. В исследуемую группу вошли 768 пациентов, которым была выполнена ургентная КАГ по поводу ОКС, из них ранее переносили 
ЧКВ 90 человек (11,7%). Преобладали мужчины (66,7%), средний возраст 62 года. ОКС в течение года после коронарного стентирования 
развился у 25,5% пациентов, среднее время от ЧКВ до ОКС – 43 месяца. Преобладал вариант ОКС без элевации ST (80%). Результаты рет-
роспективного анализа первого ЧКВ продемонстрировали, что в 89,7% случаев выполнено вмешательство по срочным показаниям, 77,8% 
пациентов установлены голометаллические стенты. 67,1% больных имплантирован 1 стент, средний диаметр 3,2 мм, средняя длина 22 мм. 
В 12% случаев была выполнена тромбоаспирация, в 25% – предилатация и в 41,3% случае – NC постдилатация. Осложнения ЧКВ выявлены 
у 9% пациентов. Рентгеноморфологическим субстратом ОКС при повторной КАГ в 7,8% случаев оказался тромбоз стента, в 35,6% – 
значимый рестеноз. Повторное стентирование по поводу ОКС было выполнено 64,4% пациентов, из которых 74,6% имплантирован 1 
стент; средний диаметр 3,4 мм, средняя длина – 24,0 мм. В 39,8% проведена бифуркационная пластика, в 6,9% – вмешательство на 
стволе левой коронарной артерии. В 52,9% случаев выполнена предилатация, в 41,2% – тромбоаспирация и в 86,7% случаев – NC по-
стдилатация стентированного сегмента. Осложнения ЧКВ развились у 10%. Кроме того, у 99% пациентов при повторном ОКС выявлена 
значимая дислипидемия. Средний уровень холестерина составил 4,91 ммоль/л, средний уровень липопротеидов низкой плотности – 2,94 
ммоль/л.  
Заключение. Пациенты с предустановленными стентами составляют 12% среди всех больных с ОКС в клинической практике Регионального 
сосудистого центра. Наиболее распространенным эндоваскулярным предиктором развития повторного атеротромботического события яв-
ляется имплантация голометаллических стентов. Среди клинических причин неэффективности вторичной профилактики следует отметить 
недостижение целевых показателей липидного спектра.  
 
Ключевые слова: острый коронарный синдром, чрескожное коронарное вмешательство, вторичная профилактика, стентрование, дисли-
пидемия. 
 
Для цитирования: Егорова И.С., Везикова Н.Н. Острый коронарный синдром у пациентов, перенесших стентирование: современное со-
стояние проблемы и данные клинической практики. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(6):669-675. 
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Acute Coronary Syndrome after Percutaneous Coronary Intervention: State of the Problem and Clinical Practice Data 
Egorova I.S.*, Vezikova N.N. 
Petrozavodsk State University, Petrozavodsk, Russia 
 
Aim. To study the prevalence, clinical and endovascular predictors, causes and timing of the development of acute coronary syndrome (ACS) in 
patients who had previously undergone percutaneous coronary intervention (PCI), as well as the clinical features of the disease and lipid spectrum pa-
rameters. 
Material and methods. The prospective study included 768 patients successively hospitalized from 01.01.2019 to 01.01.2020 in the Regional car-
diovascular center, undergoing to emergency coronary angiography. 
Results. The main group included 768 patients who underwent emergency coronary angiography for ACS. 90 of them had previously undergone PCI 
(11.7%). Men prevailed (66.7%), the average age was 62 years. 25.5% of patients underwent ACS within a year after coronary stenting, the mean 
time from PCI to ACS was 43 months. Most often, there was ACS without ST segment elevation (80%). The results of a retrospective analysis of the 
first PCI showed that 89.7% of patients underwent urgent PCI, 77.8% of patients received bare metal stents. In 67.1% of patients, 1 stent was im-
planted, the average diameter was 3.2 mm, the average length was 22 mm. Thromboaspiration was performed in 12% of cases, predilatation in 
25%, and NC postdilation in 41.3% of cases. Complications of PCI developed in 9% of patients. Stent thrombosis was diagnosed in 7.8% of cases, 
significant restenosis in 35.6%. Repeated stenting due to ACS was performed in 64.4% of patients, of which 74.6% received 1 stent; average 
diameter 3.4 mm, average length 24.0 mm. Predilatation was performed in 52.9% of cases, thromboaspiration – in 41.2%, and NC-postdilation – 
in 86.7% of cases. Complications of PCI developed in 10%. In addition, 99% of patients had significant dyslipidemia. The average cholesterol level 
was 4.91 mmol/L, the average low-density lipoprotein level was 2.94 mmol/L. 
Conclusion. Patients after PCI are 12% of group with ACS in clinical practice of the Regional Vascular Center. The most common predictor of recurrent 
atherothrombotic events is bare metal stent implantation as well as dyslipidemia. 
 
Key words: acute coronary syndrome, percutaneous coronary intervention, secondary prevention, stenting, dyslipidemia. 
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ACS in patients undergoing PCI 
ОКС у пациентов, перенесших ЧКВ

Введение 
Актуальность болезней системы кровообращения 

(БСК) очевидна и определяется лидирующими пока-
зателями смертности взрослого населения как в Рос-
сийской Федерации (РФ), так и в Европейском регионе. 
В нашей стране сердечно-сосудистые заболевания 
возглавляют структуру смертности и составляют 46,3% 
среди всех причин [1]. Несмотря на положительную 
тенденцию снижения данного показателя в последние 
годы, коэффициент смертности от БСК остается одним 
из самых высоких в Европе [2].  

Одной из важнейших форм, приводящих к инва-
лидизации и смерти пациентов, является острый ко-
ронарный синдром (ОКС). В РФ регистрируется около 
520 тыс. случаев ОКС в год. При этом отмечается тен-
денция к увеличению числа пациентов с этой патоло-
гией. Так, по данным Минздрава РФ с 2012 по 2017 г. 
заболеваемость ОИМ возросла с 130,6 до 135,3 
случая на 100 тыс. населения [2]. Следует отметить, 
что лечение БСК связано со значительными затратами 
со стороны государства: в 2009 г. прямые затраты, 
связанные с лечением ОКС, составили 20, 9 млрд 
рублей, а непрямые – 53,5 млрд рублей [1]. Эти 
цифры убедительно демонстрируют социально-эко-
номический ущерб, который вносит данная патология 
в масштабах страны.  

В то же время привлечение значительных эконо-
мических и медицинских ресурсов, направленных на 
лечение пациентов с ОКС, позволяет оптимизировать 
тактику ведения при БСК и улучшить прогноз [2]. В 
частности, широкое внедрение современных методов 
своевременной реперфузии позволило снизить пока-
затели госпитальной летальности. Однако наряду с 
непосредственным клиническим успехом наблюдается 
рост числа пациентов, переносивших сосудистые ка-
тастрофы и подвергшихся оперативным вмешатель-
ствам в коронарном бассейне [3], что определяет не-
обходимость оценки отдаленных результатов лечения 
и рисков развития повторных событий с целью повы-
шения эффективности вторичной профилактики. В то 
же время данные реальной российской клинической 
практики, позволяющие оценить клинические осо-
бенности течения заболевания у пациентов, ранее 
подвергшихся коронарной интервенции, в настоящее 
время ограничены, что обуславливает высокую акту-
альность проведенного исследования. 

В РФ ежегодно выполняется свыше 200 тыс. стен-
тирований, из которых на долю коронарных вмеша-
тельств приходится около 30%. Объемы коронарной 
интервенции, а следовательно, и когорта пациентов с 
имплантированными стентами ежегодно увеличивают-
ся. Это определяет необходимость изучения особен-
ностей клинического течения ишемической болезни 
сердца у пациентов, перенесших чрескожное коро-

нарное вмешательство (ЧКВ), рисков развития в зоне 
стентирования осложнений, в том числе поздних, с 
целью оптимизации дальнейшего ведения и подбора 
эффективной персонифицированной медикаментозной 
терапии.  

Известно, что в течение первого года после эндо-
васкулярной реваскуляризации миокарда риск тром-
боза стента достигает 1%, а в последующем он сни-
жается и составляет 0,2-0,4% в год. Частота развития 
значимых рестенозов в среднем около 5%, однако, 
по данным некоторых регистров, после имплантации 
стентов с лекарственным покрытием новых поколений 
она может достигать 10% [4], вероятно, вследствие 
активизации процессов неоатеросклероза [5]. 

Таким образом, учитывая ежегодные объемы вме-
шательств, формируется большая группа пациентов с 
клинически значимыми осложнениями зоны стенти-
рования, которые, в свою очередь, ассоциированы с 
высоким риском развития инфаркта миокарда и смерти 
[6]. 

Предикторы рестенозов и тромбозов стентов из-
учены в различных исследованиях. К ним относят осо-
бенности ЧКВ (имплантация >2 стентов, протяженная 
длинна металлокаркаса, применение голометалличе-
ских стентов), клинические данные (возраст старше 
50 лет, женский пол, уровень гемоглобина, креати-
нина), а также объем фармакотерапии [7,8].  

В клинической практике большинство из этих фак-
торов являются весьма распространенными и зачастую 
немодифицируемыми, что обуславливает необходи-
мость выделения категорий риска с целью оптимизации 
и персонификации последующего ведения таких па-
циентов для предотвращения повторных атеротром-
ботических событий. Несмотря на очевидные пре-
имущества имплантации стентов с лекарственным по-
крытием новых поколений, в реальной практике нашей 
страны нередко по-прежнему преобладает имплантация 
голометаллических стентов, что делает проблему 
осложнений зоны стентирования особенной актуаль-
ной.  

В то же время известные клинические и эндовас-
кулярные предикторы риска повторных атеротромбо-
тических событий встречаются нередко, однако их на-
личие приводит к развитию осложнений не у всех па-
циентов. Вследствие этого, помимо рутинных клини-
ко-хирургических предикторов, активно изучаются 
дополнительные факторы риска развития осложнений 
в зоне стентирования с целью повышения прогности-
ческой ценности риск-стратификации. Так, продемон-
стрирована взаимосвязь между повышенным уровнем 
высокочувствительного С-реактивного белка с разви-
тием рестеноза стента [9], и таких факторов, как 
уровень гемоглобина, креатинина, низкая фракция 
выброса левого желудочка и остаточная реактивность 
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тромбоцитов и повторными атеротромботическими 
событиями [10], что можно дополнительно учитывать 
при персонифицированной оценке риска. 

Цель исследования – изучить распространенность, 
клинические и эндоваскулярные предикторы, причины 
и сроки развития ОКС у пациентов, переносивших 
ранее чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ), 
а также клинические особенности заболевания и по-
казатели липидного спектра. 

 
Материал и методы  

В исследование включено 768 пациентов, после-
довательно госпитализированных с 01.01.2019 г. по 
01.01.2020 г. в Региональный сосудистый центр по 
поводу ОКС, перенесших ургентную коронароангио-
графию (КАГ). Диагноз ОКС выставлялся на основании 
стандартных диагностических критериев [11]. 

Все пациенты подписали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Протокол 
исследования был оформлен локальным этическим 
комитетом. 

Была определена группа пациентов, ранее пере-
носивших стентирование, проведен анализ рентгена-
натомии коронарного русла и особенностей ЧКВ, 
сроков развития повторного атеротромботического 
события, распространенность коморбидной патологии 
и показателей липидного спектра. 

Статистический анализ проводился при помощи 
программы Statistica 10 (Statsoft Inc., США). Для каче-
ственных переменных определяли абсолютное число 
наблюдений и частоты, сопоставление которых про-
водилось с помощью непараметрического метода хи-
квадрат. Статистически значимый уровень отличия 
определяли как р<0,05. 

 
Результаты 

Из включенных в исследование 768 пациентов 
(66,7% мужчин; средний возраст 62±11,5 года) ранее 
переносили ЧКВ 90 (11,7%) человек. ОКС в течение 
года после ЧКВ развился у 23 (25,5%) пациентов, 
среднее время от ЧКВ до повторного ОКС в исследуемой 
группе составило 43±38,5 мес. Инфаркт миокарда с 
подъемом ST развился у 18 (20%) пациентов, без 
элевации ST – у 72 (80%). Ранее инфаркт миокарда 
перенесли 48 (53,3%) пациентов, стенокардию имели 
23 (25,5%) больных, сахарный диабет – 15 (16,7%), 
фибрилляцию предсердий – 11 (12,2%), онкологи-
ческие заболевания – 5 (5,6%), бронхиальная астма 
была у 2 пациентов (2,2%), саркоидоз – 1 (1,1%). 

 
Оценка особенностей первого ЧКВ 

Ретроспективный анализ данных предшествовавшего 
ЧКВ выявил преобладание вмешательств по срочным 
показаниям (89,7%), тогда как плановое ЧКВ было 

выполнено 10,3% пациентов. Большинству больных 
были имплантированы голометаллические стенты 
(77,8%), стенты с лекарственным покрытием – только 
8,9% пациентов, в 4,4% случаев одномоментно были 
установлены оба типа. 8 пациентам стентирование 
проведено в других клиниках, в связи с чем вид пред-
установленного стента на момент повторного вмеша-
тельства был неизвестен.  

Стентирование передней нисходящей артерии вы-
полнено в 46,7% случаев, огибающей артерии – 
22,7%, правой коронарной артерии – 25,3%, 2 па-
циентам выполнено стентирование более чем в 1 бас-
сейне, у 1 пациента выполнено ЧКВ на стволе левой 
коронарной артерии и у 1 – стентирование интерме-
диарной артерии. 

Количественная оценка имплантированных стентов 
продемонстрировала, что 67,1% пациентов установлен 
1 стент, в трети случаев (32,9%) потребовалась уста-
новка не менее 2 стентов (максимально 4); среднее 
количество стентов на пациента – 1,4. Результаты ана-
лиза размерных параметров предустановленного ме-
таллокаркаса оказались следующими: средний диаметр 
оставил 3,2 мм, средняя протяженность – 22 мм. 

Среди особенностей ЧКВ следует отметить, что в 
12% случаев была выполнена тромбоаспирация, в 
25% – предилатация и в 41,3% случае – постдилатация 
некомплаентным баллоном высокого давления (NC). 
Осложнения ЧКВ развивались нечасто: в 8% вмеша-
тельств выявлена диссекция коронарной артерии, и у 
1 пациента отмечена дистальная эмболизация с раз-
витием синдрома no-reflow. 

 
Особенности повторного ЧКВ 

При повторной госпитализации пациентов по поводу 
ОКС актуальной представлялась оценка состояния 
предустановленного металлокаркаса. По результатам 
КАГ установлено, что в исследуемой группе у 7 больных 
(7,8%) развился тромбоз ранее предустановленного 
стента, у 32 пациентов (35,6%) – значимый рестеноз, 
в остальных случаях (56,6%) рентгенморфологическим 
субстратом было поражение denovo.  

Повторное стентирование по поводу ОКС было вы-
полнено 64,4% пациентов, из которых 74,6% им-
плантирован 1 стент, 25,4% – 2 и более. Следует от-
метить, что в 25% случаев повторное ЧКВ не прово-
дилось (чаще всего, вследствие верификации много-
сосудистого поражения коронарного русла по резуль-
татам КАГ); в 8% выполнена только баллонная ангио-
пластика (БАП) без имплантации стента. Средний диа-
метр стента составил 3,41 мм, средняя длина – 23,96 
мм.  

Из особенностей ЧКВ следует отметить, что в 39,8% 
случаев проведена бифуркационная пластика, в 6,9% 
– вмешательство на стволе левой коронарной артерии. 
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В 52,9% вмешательств оператором выполнена пре-
дилатация, в 41,2% – тромбоаспирация, и в 86,7% 
случаев – NC постдилатация стентированного сегмента. 
Среди осложнений ЧКВ у 6,7% пациентов выявлена 
диссекция коронарной артерии, у 3,3% констатирован 
феномен no-reflow.  

Анализ особенностей первого и повторного эндо-
васкулярных вмешательств продемонстрировал, что 
при повторной интервенции большинству больных 
имплантирован 1 стент, а операторы значимо чаще 
прибегали к таким техническим манипуляциям, как 
тромбоаспирация, предилатация и постдилатация. По 
частоте непосредственных осложнений манипуляции 
(диссецкия, дистальная эмболизация) значимых раз-
личий выявлено не было. Результаты сравнения осо-
бенностей первого и повторного ЧКВ представлены 
на рис. 1. 

 
Показатели липидного спектра 

Учитывая явные ангиографические критерии про-
грессии коронарного атеросклероза у большинства 
пациентов исследуемой группы, проведена оценка 
показателей липидного спектра, которая продемон-
стрировала следующие результаты: средний уровень 
общего холестерина (ОХС) составил 4,91±1,43 
ммоль/л, липопротеидов низкой плотности (ЛНП) – 
2,94±1,19 ммоль/л, липопротеидов высокой плот-
ности (ЛВП) – 1,18±0,40 ммоль/л, триглицеридов 
(ТГ) – 1,8±0,96 ммоль/л. Целевой уровень липидного 
спектра имел лишь 1 пациент, еще у 7 (7,8%) пациентов 
выявлен уровень ОХС<4,0 ммоль/л, у 4 (4,4%) па-

циентов – уровень ЛНП<1,4 ммоль/л. При этом 81,8% 
больных принимали статины на амбулаторном этапе.  

 
Обсуждение 

Наращивание объемов инвазивных манипуляций 
с целью улучшения непосредственных результатов 
лечения ОКС приводит к неуклонному росту коли-
чества пациентов с имплантированными стентами 
[3,12]. Эта когорта больных представляет особый 
интерес из-за очень высокого риска развития по-
вторных атеротромботических событий и необхо-
димости проведения максимально эффективной вто-
ричной профилактики с целью улучшения прогноза. 
Кроме того, пациенты с предустановленными стентами 
в случае развития ОКС представляют более сложную 
группу как с позиции выбора оптимальной терапев-
тической тактики, так и при проведении повторного 
ЧКВ.  

По результатам нашего исследования в реальной 
клинической практике Регионального сосудистого цент-
ра пациенты с предустановленным коронарными стен-
тами составляют около 12% среди всех больных с 
ОКС, при этом в данной группе значительно чаще раз-
вивается ОКС без подъема сегмента ST (80%), что не-
обходимо учитывать при диагностике.  

Следует отметить, что для пациентов с ОКС и стен-
тированием в анамнезе характерна полиморбидность. 
Среди коморбидных состояний чаще встречались са-
харный диабет (16,7%) и фибрилляция предсердий 
(12,2%), 53% пациентов ранее перенесли инфаркт 
миокарда, 25% страдали стенокардией напряжения. 

ACS in patients undergoing PCI 
ОКС у пациентов, перенесших ЧКВ

Figure 1. Features of the first and repeated percutaneous coronary intervention (n=90) 
Рисунок 1. Особенности первого и повторного ЧКВ (n=90)
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Важно помнить, что полиморбидность не только опре-
деляет больший объем терапии и повышает некарди-
альные риски, но ассоциирована с увеличением про-
должительности лечения и более высокой госпитальной 
летальностью (5-13,9% против 2,6-9,1%) при ОКС 
[13]. Но, несмотря на это, по данным ряда исследований 
пациентам со значимой коморбидной патологией 
реже выполняются процедуры реваскуляризации мио-
карда (9-14% против 39-42%) [13]. 

 
Особенности ЧКВ в реальной  
клинической практикe 

Своевременная реперфузия и реваскуляризация 
миокарда являются одним из важных факторов, ас-
социированных с улучшением как непосредственного, 
так и отдаленного прогноза при ОКС, что учитывают в 
реальной клинической практике при определении так-
тики ведения пациентов [14,15], а также при риске-
стратификации в ряде современных шкал. В частности, 
в шкале «Рекорд-6», невыполнение ЧКВ расценивается 
как фактор, ассоциированный с повышением риска 
6-месячной летальности [16]. 

В то же время имплантация стента в коронарные 
артерии может привести к развитию специфических 
осложнений непосредственно во время манипуляции 
(диссекция, перфорация, дистальная эмболизация и 
др.), а также в отдаленном периоде (рестенозы и 
тромбозы стента) [17,18]. Следует понимать, что осо-
бенности первого ЧКВ во многом определяют даль-
нейшее состояние коронарного русла и могут привести 
к развитию отдаленных последствий, в том числе, ате-
ротромботических эпизодов. Выделяют эндоваскуляр-
ные предикторы, определяющие повышенный риск 
рестенозов и/или тромбозов стентов, к ним относят 
протяженную длину металлокаркаса, тип устройства, 
имплантацию более 1 стента, развитие интраопера-
ционных диссекций и пр. [10,19,20]. Среди анато-
мических предикторов клинически значимого про-
грессирования коронарного атеросклероза в первую 
очередь выделяют многососудистое поражение коро-
нарного русла [20,21].  

В нашем исследовании при первом ЧКВ чаще уста-
навливали голометаллические стенты (77,8%), вме-
шательства преимущественно (90%) проводились по 
срочным показаниям. При этом в подавляющем боль-
шинстве случаев (95%) было выполнено однососу-
дистое стентирование, в 67% был установлен 1 стент. 
Осложнения манипуляции были выявлены у 9% па-
циентов, наиболее частым из них (8%) оказалась не-
окклюзирующая диссекция коронарной артерии. Таким 
образом, одним из самых распространенных эндо-
васкулярных предикторов отдаленных последствий 
ЧКВ в реальной практике является имплантация голо-
металлических стентов.  

ОКС у стентированных пациентов чаще протекает 
в варианте без стойкого подъема сегмента ST (80%), 
что важно учитывать при клинической диагностике. 
По данным повторной КАГ рентгенанатомическим 
субстратом развития атеротромботического события 
у 43,4% было поражение в зоне предустановленного 
металлокаркаса (рестеноз или тромбоз), что соответ-
ствует результатам других исследований [18], тогда 
как у 56,6% пациентов клинико-определяющим ока-
залось поражение de novo. При выполнении ЧКВ в 
75% случаев имплантирован 1 стент, при этом размеры 
стентов оказались несколько большими в сравнении 
с первым ЧКВ.  

Безусловно, повторное вмешательство в коронарном 
бассейне зачастую технически более сложно и нередко 
требует применения ряда специфических манипуляций 
[15]. Это отражают и данные нашего исследования, 
по результатам которого при повторном ЧКВ операторы 
значимо чаще выполняли тромбоаспирацию, преди-
латацию и NC-постилатацию. Однако, несмотря на 
технические сложности, частота непосредственных 
осложнений манипуляции оказалась сопоставимой 
(9,0% против 10,1%, р˃0,05). 

 
Параметры липидного спектра у пациентов  
с ОКС, перенесших стентирование 

Развитие ОКС у пациента, переносившего стенти-
рование, свидетельствует о неэффективности вторичной 
профилактики, основные принципы которой бази-
руются на коррекции модифицируемых факторов рис-
ка, поскольку они обуславливают до 60% смертности 
от БСК [2]. Роль дислипидемии в прогрессировании 
атеросклероза и развитии атеротромботических со-
бытий определена в крупных исследованиях, и в на-
стоящее время не вызывает сомнений. Современные 
данные доказательной медицины уверенно демон-
стрируют позитивный эффект снижения общего хо-
лестерина и ЛНП в улучшении прогноза [22]. Это от-
ражают клиническиe рекомендации, в современных 
версиях которых указываются все более жесткие цели 
коррекции дислипидемии у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями. Так, в настоящее время 
рекомендованный уровень ОХС для пациента с симп-
томным атеросклерозом составляет <4,0 ммоль/л, 
ЛНП<1,4 ммоль/л (либо снижение ˃ 50% от исходного) 
[1]. Кроме того, выделена важная категория пациентов, 
имеющих экстремальный риск развития сердечно-со-
судистых осложнений, у которых следует достигать 
целевого уровня ЛНП <1,0 ммоль/л [23]. В нашем 
исследовании у 25% пациентов ОКС развился в течение 
года после стентирования, что соответствует критериям 
экстремального риска.  

При этом в исследуемой группе уровень ОХС со-
ставил 4,91 ммоль/л, ЛНП – 2,94 ммоль/л, а целевые 
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уровни липидного спектра были достигнуты лишь у 1 
пациента. Полученные данные сопоставимы с резуль-
татами других российских исследований. Так, по дан-
ным Д.А. Швец с соавт. средний уровень ОХС у паци-
ентов с осложненной ишемической болезнью сердца 
составил 5,4% [14].  

Оптимальная медикаментозная терапия у пациентов 
с ишемической болезнью сердца позволяет снизить 
риск повторных атеротромботических событий и улуч-
шить прогноз [24]. Следует отметить, что в исследуемой 
группе 81,8% больных принимали статины на амбу-
латорном этапе, что сопоставимо с оценкой привер-
женности в других регионах [25,26]. Недостижение 
целевых параметров липидного спектра в клинической 
практике связано, в первую очередь, с применением 
недостаточных доз статинов, использованием препа-
ратов с невысокой гиполипидемической активностью 
и/или генерических производных [14], тогда как при-
менение статинов высокой мощности в безтитрацион-
ной схеме позволяет достичь целевых уровней общего 
ХС и ЛПНП через 12 мес у 73,9% и 56,3% пациентов 
[27]. 

Ограничения исследования. Ограничением работы 
является ее описательный характер, а также участие 
только одного сосудистого центра.   

 
Заключение 

Исследование демонстрирует особенности течения 
ишемической болезни сердца, клинические и эндо-

васкулярные причины неэффективности вторичной 
профилактики у пациентов с ОКС, переносивших ранее 
коронарное стентирование. У четверти больных ОКС 
развивается в течение года после ЧКВ. Следует учиты-
вать, что в реальной клинической практике пациенты 
с предустановленными стентами составляют около 
12% среди всех больных с ОКС, направляемых на 
КАГ, при этом у четверти больных атеротромботическое 
событие развивается в течение года. Согласно ангио-
графическим данным в 56,6% случаев причиной раз-
вития ОКС является поражение de novo. Среди эндо-
васкулярных предикторов отдаленных последствий 
наиболее распространенным является имплантация 
голометаллических стентов. Еще одной значимой при-
чиной развития повторного атеротромботического со-
бытия можно считать недостижение целевых показа-
телей липидного спектра, что требует дальнейших 
усилий по оптимизации вторичной профилактики.   
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Поражение аортального клапана является частой патологией, однако причины могут быть крайне разнообразны – от дегенеративных, врож-
денных и инфекционных заболеваний до аутоиммунной патологии. Представлено редкое наблюдение молодой пациентки с артериитом Та-
каясу и тяжелым поражением сердца в рамках миксоматозной дегенерации створок аортального и митрального клапанов с возможным раз-
витием инфекционного эндокардита (ИЭ) обоих клапанов, осложненного фистулой, перфорацией клапанов и рецидивирующей острой 
декомпенсацией сердечной недостаточности. Комплексное патогистологическое и ПЦР-исследование тканей клапанов имели решающее  
значение для дифференциальной диагностики клапанных поражений, определив ведущую причину развития структурной патологии сердца. 
По мнению авторов в данном клиническом наблюдении наличие артериита Такаясу играло косвенную роль, способствовав развитию имму-
носупрессивного состояния для развития бактериемии. 
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Interdrug interactions for DOACs 
Межлекарственные взаимодействия ПОАК

Введение 
Артериит Такаясу (АТ) представляет собой воспа-

лительное заболевание неизвестной этиологии, по-
ражающее аорту, ее ветви и легочные артерии. Вовлекая 
корень аорты и клапаны сердца, артериит может при-
водить к развитию аортальной регургитации. Возмож-
ные причины недостаточности аортального клапана 
(АК) включают: расширение корня аорты, рецидиви-
рующее воспаление и формирование порока АК. В 
литературе описаны случаи, где АТ может быть оши-
бочно диагностирован как инфекционный эндокардит 
(ИЭ) [1]. Также АТ с длительной иммуносупрессивной 
терапией может быть предрасполагающим фактором 
для ИЭ [2]. Нам не встретилось ни одного описанного 
случая сочетания ИЭ и АТ. 

ИЭ остается серьезным заболеванием с высоким 
уровнем летальности, способным приводить к тяжелому 
повреждению клапанов сердца [3,4]. Несмотря на 
снижение в развитых странах таких факторов риска, 
как хронические ревматические и врожденные не-
корригированные заболевания сердца, возрастает ко-
личество ИЭ, связанного с применением внутрисер-

дечных устройств, оказанием медицинской помощи 
и гемодиализом, а также на фоне приобретенных из-
менений клапанов сердца [3,4]. Среди последних к 
развитию ИЭ наиболее часто предрасполагает каль-
циноз створок клапана, несколько реже – миксома-
тозная дегенерация створок клапана [3,4].  

Цель публикации – представить клиническое на-
блюдение пациентки с АТ и вероятно перенесенным 
ИЭ на фоне дегенеративного порока сердца с де-
монстрацией роли гистологического и ПЦР-исследо-
ваний в дифференциальной диагностике генеза по-
ражения клапанов. 

 
Клинический случай 

Женщина 22 лет, азиатка, без вредных привычек.  
В 16 лет впервые выявлено отсутствие пульса на левой 
руке без дальнейшего дообследования и лечения  
(рис. 1). В феврале 2019 г. (21 год) перенесла острый 
тонзиллит, получала антибактериальную терапию (АБТ; 
амоксициллин/клавуланат калия 875/125 мг 2 р/сут). 
В мае 2019 г. появилась субфебрильная лихорадка, 
жалобы на затрудненное болезненное мочеиспускание 

Carvedilol 6.25 mg / Карведилол 6,25 мг

Torasemide 5mg + Spironolactone 25 mg
Торасемид 5 мг + Спиронолактон 25 мг

Patient Zh., female,  22 yrs, Asian, w/o bad habits. BMI 17.2 kg/m2 / Пациентка Ж., 22 лет, азиатка, без вредных привычек. ИМТ-17,2 кг/м2
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Figure 1. Medical history of the patient 
Рисунок 1. Анамнез заболевания пациентки 

BMI – body mass index, US – ultrasound, IMT – intima-media thickness, CCA – common carotid artery, SCA – subclavian artery, AV – aortic valve, AR – aortic regurgitation,  
MR – mitral regurgitation, TR – tricuspid regurgitation, PH – pulmonary hypotension, EF – ejection fraction, HF – heart failure, ADHHF – acute decompensation of chronic  
heart failure, IE – infective endocarditis, CRP – C-reactive protein, ESR – erythrocyte sedimentation rate 
 
ИМТ – индекс массы тела, УЗДГ – ультразвуковая допплерография, КИМ – комплекс интима-медиа, ОСА – общая сонная артерия, ПКЛА – подключичная артерия,  
АК – аортальный клапан, АР – аортальная регургитация, МР – митральная регургитация, ТР – трикуспидальная регургитация, ЛГ – легочная гипетензия, ФВ – фракция 
выброса, СН – сердечная недостаточность, ОДХСН – острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности, ИЭ – инфекционный эндокардит,  
СРБ – С-реактивный белок, СОЭ  скорость оседания эритроцитов 
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(в моче рост Klebsiella spp.), получала АБТ (ципроф-
локсацин 1000 мг/сут). С начала июня 2019 г. стали 
беспокоить одышка и кашель, снижение толерантности 
к физической нагрузке. При компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки патологических изменений 
не выявлено, при эхокардиографии (ЭхоКГ) диагно-
стирован надрыв правой коронарной створки АК с тя-
желой аортальной регургитацией. От предложенного 
оперативного лечения пациентка отказалась. В июле 
2019 г. при повторной ЭхоКГ помимо отрыва правой 
коронарной створки АК выявлена умеренная недоста-
точность митрального клапана (МК), дилатация левых 
отделов сердца и правого предсердия, легочная ги-
пертензия, плевральный и перикардиальный выпот. 
При ультразвуковом исследовании экстракраниальных 
отделов брахиоцефальных артерий отмечено значи-
тельное увеличение толщины комплекса интима-медиа 
с сужением просвета общей сонной артерии с обеих 
сторон, подключичной артерии слева. При исследовании 
крови имелись признаки умеренной воспалительной 
реакции (лейкоциты 7,0×109/л, С-реактивный белок 
18,8 мг/л, СОЭ 25 мм/ч) и анемия легкой степени 
(гемоглобин 111 г/л). Биохимический анализ крови, 
коагулограмма и анализы мочи были без особенно-
стей. 

Основной диагностической концепцией тогда стало 
поражение клапанного аппарата сердца в рамках АТ 
IIa анатомического типа с развитием сердечной недо-
статочности. Ей были назначены: метотрексат 10 мг/нед, 
фолиевая кислота 3 мг/нед, преднизолон 25 мг/сут, 
карведилол 6,25 мг/сут, ацетилсалициловая кислота 
75 мг/сут, торасемид 5 мг/сут, спиронолактон 25 
мг/сут. На фоне проводимой терапии отмечалась по-
ложительная динамика: уменьшилась одышка, уве-
личилась толерантность к физическим нагрузкам. 
Далее доза преднизолона была снижена вплоть до 
полной отмены. 

С декабря 2019 г. возобновление симптомов сер-
дечной недостаточности с прогрессированием, в связи 
с чем в начале января 2020 г. пациентка была госпи-
тализирована с жалобами на тяжелую одышку при 
минимальной физической нагрузке, увеличение в 
объеме живота, отеки нижних конечностей.  

При осмотре: состояние тяжелое, кожные покровы 
и видимые слизистые бледные с желтоватым оттенком, 
положение – ортопноэ, отеки симметричные на уровне 
стоп и голеней (2+). Притупление перкуторного звука 
с обеих сторон ниже 6-7 ребра. При аускультации ды-
хание жесткое, диффузные влажные незвучные мел-
копузырчатые хрипы в нижних отделах легких. ЧДД 
29 в мин. SpO2 90% при дыхании атмосферным воз-
духом. Границы сердца расширены влево, выслуши-
вается систолический шум на верхушке с проведением 
в подмышечную область и диастолический шум над 

аортой. Пульс 120 уд/мин, ритмичный, слева прак-
тически не определяется. АД 96/62 мм рт.ст. Живот 
увеличен в объеме за счет асцита. Размеры печени по 
Курлову 12/3×11×9 см.  

При исследовании крови отмечались отсутствие 
признаков воспаления (лейкоциты 4,5×109/л, С-ре-
активный белок 4,5 мг/л, СОЭ 10 мм/ч), признаки 
гипокоагуляции [протромбиновое время 24,1 сек (в 
норме 9,4-12,5), протромбиновый индекс 35% ( в 
норме 70-140), МНО 2,17 МЕ/мл (в норме 0,9-1,3)], 
анемия легкой степени тяжести (гемоглобин 101 г/л), 
повышение уровня D-димера [447 нг/мл (в норме 0-
250)], гипербилирубинемия [общий билирубин 44 
мкмоль/л (в норме 3-21), прямой билирубин 23 
мкмоль/л (в норме 0-3,4)], гипоальбуминемия [30 
г/л (в норме 35-52)], лабильная фильтрационная 
функция почек [креатинин сыворотки 50-79 мкмоль/л 
(в норме 45-84), скорость клубочковой фильтрации 
CKD-EPI 132-91,85 мл/мин (в норме 90-140)]. 

Электрокардиограмма: отклонение электрической 
оси сердца вправо, синусовая тахикардия с ЧСС 120 
уд/мин, сегмент ST на изолинии. ЭхоКГ: фракция вы-
броса левого желудочка 54%, образование на створке 
АК 1,2×2,0 см (рис. 2), тяжелая недостаточность АК, 
фистула между корнем аорты и выходным трактом 
правого желудочка (см. рис. 2), перфорация передней 
створки МК, тяжелая недостаточность МК (см. рис. 
2). Расширение левого и правого предсердия, уме-
ренная недостаточность трикуспидального клапана, 
легочная гипертензия 2 степени, жидкость в обеих 
плевральных полостях. 

Триплексное сканирование магистральных сосудов 
головы и шеи: концентрическое утолщение комплекса 
интима-медиа левой общей сонной артерии с гемо-
динамически значимым ускорением линейной скорости 
кровотока (рис. 3), стеноз дистального отдела левой 
подключичной артерии, признаки венозной дисцир-
куляции внутренней яремной вены. При КТ-ангиогра-
фии аорты с магистральными ветвями выявлены ана-
логичные изменения (рис. 4). Активность АТ составила 
1 балл по шкале BVAS, что не требовало проведения 
специфического лечения перед проведением кардио-
хирургического вмешательства.  

Проведено лечение: оксигенотерапия, фуросемид 
40 мг/сут внутривенно, спиронолактон 25 мг/сут, 
эноксапарин натрия 4000 анти-Ха МЕ/0,4 мл/сут под-
кожно, железа сульфат 150 мг/сут. На фоне терапии 
отмечена положительная динамика в виде регресса 
симптомов и признаков сердечной недостаточности.  

На 4-е сутки пациентка переведена в кардиохи-
рургический стационар, где выполнено оперативное 
лечение клапанного порока сердца и интраоперационно 
впервые выявлены миксоматозно измененные створки 
АК и МК, подтверждена фистула между корнем аорты 
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и выходным трактом правого желудочка, перфорация 
створки МК без признаков активного инфекционного 
процесса. Проведена многокомпонентная реконструкция 
МК с транслокацией хорд и аннулопластикой на опор-
ном кольце, протезирование АК механическим протезом 
Карбоникс № 22 супрааннулярно, пластика трикуспи-
дального клапана по de Vega в условиях искусственного 
кровообращения, гипотермии и фармакохолодовой 
кристаллоидной кардиоплегии. Послеоперационный 
период протекал без осложнений с проведением АБТ 
(цефтриаксон 2 г/сут 8 дней в стационаре и цефиксим 
400 мг/сут 7 дней амбулаторно). 

При микробиологическом исследовании измель-
ченной ткани АК и МК роста микроорганизмов не 
выявлено. Однако параллельное ПЦР-исследование 

ткани клапана позволило выявить Staphylococcus 
aureus (MSSA). При гистологическом и микроскопи-
ческом исследовании клапана: в створке клапана, со-
стоящей из зрелой соединительной ткани и фибро-
бластов, поверхность которой выстлана эндотелиаль-
ными клетками, выявлены базофильные участки по-
верхности клапана, где на эндотелиальных клетках 
обнаружены микроорганизмы (Грам+). В толще кла-
пана также отмечено скопление микроорганизмов 
(Грам+) с выраженной базофилией, вокруг которых 
имелись миксоматозные изменения соединительной 
ткани клапана. В аорте отмечено расслоение области 
интимы и медии и внутримышечного слоя. В области 
расслоения в мышечном слое также выявлены скоп-
ления микроорганизмов и миксоматозные изменения 
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Figure 4. CT angiography: stenosis of the left common 
carotid and subclavian arteries (arrows) 

Рисунок 4. КТ-ангиография: стеноз общей сонной  
и подключичной артерий слева (стрелки)

Figure 2. Echocardiography of the patient. 
Рисунок 2. Эхокардиография пациентки.

A. A mass on the leaflets of the aortic valve (arrow); B. Fistula between the aortic root and the right ventricular outflow tract (arrow);  
C. Perforation of the anterior leaflet of the mitral valve (arrow) 
A. Образование на створках АК (стрелка); B. Формирование фистулы между корнем аорты и выходным трактом правого желудочка (стрелка);  
C. Перфорация передней створки митрального клапана (стрелка) 

Figure 3. Concentric thickening of the intima-media  
complex of the left common carotid artery 

Рисунок 3. Концентрическое утолщение комплекса  
интима-медиа левой общей сонной артерии
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соединительной ткани. В стенке аорты имелись vasa 
vasorum без выраженного воспалительного инфильт-
рата (рис. 5). 

Таким образом, по результатам проведенных ис-
следований не вызывало сомнения наличие АТ без 
вовлечения клапанов сердца (подтверждено клини-
чески и инструментально, без гистологических при-
знаков активного процесса), также выявлены миксо-
матозная дегенерация створок АК и МК со скоплениями 
бактерий без признаков активной инфекции, что было 
расценено как возможный перенесенный ИЭ [визуа-
лизированы микроорганизмы при исследовании тканей 
иссеченных клапанов и двумя независимыми методами 
идентифицирован этиологический агент бактериальной 
природы – микроскопическим (Грам+) и при ПЦР-
исследовании (Staphylococcus aureus MSSA), без ги-
стологических признаков воспалительного процесса]. 
Клинические критерии Дюка для диагностики ИЭ не 
использовались, так как у пациентки не наблюдалось 
активного заболевания [3,4]. 

Через 2,5 года после проведенного хирургического 
лечения при сборе катамнеза состояние пациентки 
удовлетворительное, симптомов сердечной недоста-
точности нет, эпизодов повышения температуры не 
было, по данным ЭхоКГ функция клапанов не нарушена. 
Пациентка постоянно принимает варфарин, наблюда-
ется у ревматолога, получает лефлуномид 20 мг/сут в 
качестве иммуносупрессивной терапии по поводу АТ. 

 
Обсуждение 

Представленное клиническое наблюдение в первую 
очередь демонстрирует трудности дифференциаль-
но-диагностического поиска по определению возмож-
ных механизмов поражения клапанного аппарата. На 
разных этапах течения болезни обсуждались гетеро-
генные причины повреждения клапанов: (1) артериит 
Такаясу – предположение формирования относитель-
ной аортальной регургитации в рамках расширения 
корня аорты в исходе рецидивирующего воспаления 
аорты и ткани АК (не нашло подтверждения); (2) ин-

Figure 5. Aortic valve tissue (micrograph; hematoxylin-eosin stain, ×200). 
Рисунок 5. Ткань аортального клапан (микрофотография; окраска гематоксилин-эозином, ×200)

The accumulation of microorganisms of a bacterial nature in the thickness of the valve with severe basophilia was found during the study of the valve (A, B); myxomatous 
changes in the connective tissue of the valve, without signs of active inflammation, are present around the colonies of microorganisms (C). There is no inflammatory infiltrate 
in the aortic wall. In the aorta, there is a stratification of the intima and media and the intramuscular layer; in the area of stratification in the muscle layer, the accumulation of 
microorganisms and myxomatous changes in the connective tissue (D). 
 
При исследовании клапана (А-C) – скопление микроорганизмов бактериальной природы в толще клапана с выраженной базофилией (А, B), вокруг колоний микро-
организмов отмечаются миксоматозные изменения соединительной ткани клапана, без признаков активного воспаления (C). В стенке аорты воспалительного ин-
фильтрата нет. В аорте отмечается расслоение области интимы и медии и внутримышечного слоя; в области расслоения в мышечном слое скопления 
микроорганизмов и миксоматозные изменения соединительной ткани (D).
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фекционный эндокардит – наличие специфичных из-
менений при ЭхоКГ, предрасполагающих факторов и, 
в качестве неблагоприятного фона для развития, – 
иммуносупрессивная терапия (обсуждается, как воз-
можная причина такого выраженного поражения кла-
панов); (3) болезни соединительной ткани, например 
миксоматозная дегенерация створок клапанов – тя-
желое сочетанное поражение АК и МК, сопровож-
дающееся повреждением хордального аппарата (ди-
агноз подтвержден). 

АТ – это хронический, идиопатический и грануле-
матозный васкулит, поражающий крупные артерии, 
преимущественно аорту и ее проксимальные ветви. 
Этиология и предрасполагающие факторы этого за-
болевания неизвестны, но исследования показали во-
влечение иммунологического ответа, запускающего 
подмножество Т- и В-лимфоцитов и макрофагов, при-
водящих к острому воспалению и некрозу стенок со-
судов с развитием стеноза и аневризм [5]. АТ часто 
встречается у молодых женщин репродуктивного воз-
раста, особенно в азиатской популяции, с соотношением 
женщин и мужчин от 4:1 до 9:1 [6], что подтверждено 
в представленном клиническом наблюдении с вы-
явлением АТ IIа типа. При АТ наиболее часто встре-
чаемым клапанным осложнением является аортальная 
регургитация (20-44,8%) [2], другие клапаны пора-
жаются реже –частота митральной регургитации (МР) 
составляет лишь 3% [7]. Аортальная регургитация при 
АТ связана с повреждением АК, расширением восхо-
дящей аорты и аортального кольца. Генетические ис-
следования показали, что HLA-B*52:01 был связан с 
аортальной регургитацией, а rs6871626 в IL12B связаны 
с ее развитием и тяжестью [8]. При этом никаких ли-
тературных данных о деструктивном поражении кла-
панов при АТ нет, а также данных о частоте надрывов 
и отрывов створок АК нам также не встретилось. 
Аортальная регургитация увеличивает риск как сер-
дечной недостаточности, так и нежелательных явлений 
у таких пациентов, и требует хирургического лечения. 

Основными клиническими симптомами АТ являются 
слабость, лихорадка, артралгии, артериальная гипер-
тония, перемежающаяся хромота верхних или нижних 
конечностей, заболевания сердца (сердечная недо-
статочность, клапанная или ишемическая болезнь 
сердца) и нарушение функции почек [9], часть из ко-
торых были отчетливо представлены в клиническом 
наблюдении. На данный момент в клинической прак-
тике при постановке диагноза используют критерии 
Американской коллегии ревматологов (1990), у данной 
пациентки присутствовало более трех критериев, что 
позволяло поставить диагноз АТ с высокой специфич-
ностью и чувствительностью. Лабораторные же данные, 
как правило, неспецифичны. Лечение активного за-
болевания в первую очередь основывается на глюко-

кортикостероидах (ГКС) [10,11], что также с успехом 
было проведено пациентке с достижением полной 
ремиссии по АТ. 

АТ может быть ошибочно диагностирован как ИЭ 
из-за схожих клинических симптомов (сердечный 
шум, лихорадка) в активную фазу заболевания [1]. 
Более того сам АТ может являться предрасполагающим 
фактором для ИЭ [2]. В представленном наблюдении 
тяжесть поражения АК с сочетанным вовлечением МК 
и трикуспидального клапана, а также грубыми струк-
турными изменениями (фистула, перфорация АК и 
МК) не могли быть полностью объяснены наличием 
АТ, в связи с чем, обсуждался вклад иного заболевания, 
например ИЭ в поражение сердца. Особенностью дан-
ного представления является то, что ИЭ и АТ, по мнению 
авторов, могли протекать одновременно. В первую 
очередь, следует обсуждать предрасполагающие фак-
торы для развития ИЭ, такие как иммуносупрессия на 
фоне приема метотрексата и ГКС, которые, по-види-
мому, и определили не только развитие ИЭ, вероятнее 
всего на одном из этапов лечения обострения АТ, но и 
тяжесть поражения клапанного аппарата.  

ИЭ – заболевание с высоким уровнем летальности, 
способное привести к тяжелому повреждению клапанов 
сердца [3,4]. Среди предрасполагающих факторов 
развития современного ИЭ в развитых странах на пер-
вое место выходят дегенеративные заболевания кла-
панов сердца, значительно реже встречаются врож-
денные некорригированные пороки и хроническая 
ревматическая болезнь [3,4]. Для подтверждения ди-
агноза ИЭ применяются клинические и патологоана-
томические критерии Дюка [3,4], однако в данном 
клиническом примере у пациентки отсутствовали кли-
нические и лабораторные признаки активного инфек-
ционного процесса, в крови не выявлялся рост мик-
роорганизмов, поэтому использование клинических 
критериев было невозможно, речь шла только о воз-
можных последствиях перенесенного ИЭ и в таких 
случаях для подтверждения диагноза может иметь 
значение патогистологическое исследование тканей 
иссеченного клапана, позволяющее обнаруживать вос-
палительную инфильтрацию, оценивать ее клеточный 
состав, наличие мукоидной дегенерации, отложение 
фибрина и скопление микроорганизмов [12]. Следует 
отметить, что для подтверждения диагноза и активности 
АТ патогистологическое исследование биопсийного 
материала также имеет важное значение, однако при 
этом может наблюдаться несоответствие между кли-
нико-лабораторной ремиссией АТ и воспалительными 
изменениями в артериальной стенке [13].  

Тяжелые гемодинамически и клинически значимые 
изменения клапанного аппарата сердца пациентки 
определили необходимость оперативного лечения с 
последующим выполнением патогистологического, 
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микробиологического и ПЦР-исследования тканей. 
На основании патогистологического исследования 
установлено, что ведущей причиной поражения кла-
панов у данной пациентки была миксоматозная деге-
нерация АК и МК, без признаков поражения АК аорто-
артериитом. Кроме того, в ткани обоих клапанов были 
обнаружены бактерии, обсуждалась их возможная 
роль в формировании свища корня аорты-правого 
желудочка и перфорации передней створки МК. Все 
это в совокупности стало причиной сердечной недо-
статочности. Таким образом, только гистологическое 
исследование помогло установить генез поражения 
клапанов. Наличие миксоматозной дегенерации тканей 
клапанов сомнения не вызывало, учитывая отсутствие 
специфических маркеров активного воспаления вокруг 
скоплений бактерий в ткани клапана, авторы пришли 
к выводу, что пациентка могла перенести ИЭ на ка-
ком-то этапе болезни без признаков активности на 
момент операции, в связи с чем точной этиологической 
причины при микробиологическом исследовании ни 
в крови, ни в тканях резецированного клапана уста-
новить не удалось, несмотря на определяющееся скоп-
ление бактерий микроскопическим методом.  

Учитывая полученные данные, обсуждалась пра-
вильная стратегия лечения. Активность АТ считалась 
низкой, поэтому иммуносупрессивная терапия не про-
водилась. Что касается полного курса АБТ, который 
показан всем пациентам с активным ИЭ, в данном 
случае его назначение вызывало много вопросов. С 
одной стороны, пациентка ни на одном этапе болезни 
не получала адекватного курса АБТ, с другой стороны 
на момент операции не было никаких показаний для 
назначения курса АБТ – ни клинических, ни лабора-
торных, ни гистологических. Авторами было решено 
не назначать полный курс АБТ для лечения ИЭ. 

Серии зарубежных публикаций подтверждают ди-
агностическую ценность ПЦР-исследования тканей ис-
сеченного клапана сердца в этиологической диагностике 
ИЭ [14]. Однако в ряде случаев наличие генетического 
материала (нуклеиновых кислот) бактерий в тканях 
клапанов без клинических, лабораторных или ЭхоКГ-
признаков активного ИЭ свидетельствует не только о 
персистенции жизнеспособных бактерий, но и позво-
ляет ретроспективно определить наличие перенесенной 
инфекции [15]. Поэтому выявление Staphylococcus 
aureus (MSSA) при ПЦР-исследовании в представлен-
ном клиническом наблюдении не противоречит кон-
цепции о перенесенном ИЭ, но демонстрирует воз-
можности ретроспективного точного определения 
этиологической принадлежности возбудителя и может 
указывать на связь такого агрессивного поражения 
клапанов с ИЭ.  

Среди основных терапевтических проблем клини-
ческого случая можно выделить: своевременность на-

правления на оперативное лечение пациентки с тяже-
лым многоклапанным пороком; особенности опера-
тивного лечения на фоне АТ, зависящие от активности 
болезни; опасность назначения иммуносупрессивной 
терапии при дегенеративно измененных клапанах. 

Пациентка перенесла протезирование АК механи-
ческим протезом, при этом хирургическое лечение у 
пациентов с активным АТ является сложным из-за не-
обходимости манипулировать рыхлыми и воспален-
ными тканями, что может способствовать развитию 
паравальвулярной фистулы и других осложнений. В 
связи с указанным выше, лечение пациентов должно 
быть комплексным – адекватная противовоспалитель-
ная терапия, достижение стадии морфологической 
ремиссии и только затем – реконструктивное вмеша-
тельство, что было полностью реализовано в пред-
ставленном клиническом наблюдении и хирургическое 
вмешательство было выполнено только после дости-
жения полной ремиссии АТ. Кроме поражения АК в 
представленном наблюдении трудность ведения па-
циентки обусловлена наличием тяжелой митральной 
регургитации, как исхода возможно перенесенного 
ИЭ миксоматозно измененного МК с формированием 
перфорации створки, и умеренной ТР, как последствия 
вовлечения правых отделов сердца на фоне быстро 
прогрессирующих изменений левых камер. Пациентке 
помимо протезирования АК механическим протезом 
выполнена реконструкция МК и пластика трикуспи-
дального клапана, с учетом индивидуальных анато-
мических возможностей. 

Таким образом, у пациентки 22-летнего возраста с 
не вызывающим сомнения АТ имело место тяжелое 
поражение сердца в рамках исходной миксоматозной 
дегенерации створок АК и МК, вероятно осложненных 
присоединением ИЭ с дальнейшим тяжелейшим по-
ражением клапанов (фистула, перфорация), привед-
шим к рецидивирующей острой декомпенсации сер-
дечной недостаточности с успешной хирургической 
коррекцией. Вклад АТ в поражение клапанного аппарата 
сердца вероятно обусловлен не прямым воздействием 
на АК, а формированием иммуносупрессивного фона. 
Временные рамки возможного ИЭ определить крайне 
сложно. Можно предположить, что пациентка пере-
несла его на фоне применения метотрексата и ГКС 
(симптомы заболевания не проявлялись в связи с им-
муносупрессией). Однако наиболее тяжелые поражения 
клапанного аппарата у пациентки возникли уже после 
отмены ГКС. Тем не менее, это могла быть длительная 
вялотекущая инфекция, которая была элиминирована 
после отмены иммуносупрессивной терапии, но при-
вела к тяжелому поражению клапанов сердца за ко-
роткий промежуток с момента отмены ГКС и до де-
компенсации сердечной недостаточности. Наиболее 
полную картину поражения сердца можно было уста-
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Interdrug interactions for DOACs 
Межлекарственные взаимодействия ПОАК
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новить только при комплексном патогистологическом 
и ПЦР-исследовании тканей резецированных клапанов.  

 
Заключение 

Поражение АК не относится к редким явлениям, 
однако причины могут быть крайне разнообразными, 
от часто встречающихся двустворчатого АК и дегене-
ративных заболеваний, до поражения в рамках си-
стемных аутоиммунных заболеваний. АТ может пора-
жать корень аорты и аортальный клапан, в связи с 
чем выяснение природы поражения клапанов обычно 
является сложной диагностической задачей. Описан 
редкий случай возможного одновременного протекания 
ИЭ и АТ на фоне миксоматозной дегенерации клапанов. 
Комплексное патогистологическое и ПЦР-исследование 
тканей имели наибольшее значение для дифферен-
циальной диагностики клапанных поражений, опре-
делив ведущую причину для развития структурной 
патологии сердца в рамках миксоматозной дегенерации 
и возможного ИЭ, в то время как наличие АТ играло 
косвенную роль, но явно ведущую, обусловив развитие 
иммуносупрессивного состояния для развития бакте-
риемии. Данный комплексный подход позволил при-

близиться к пониманию причины поражения сердца 
и выбрать оптимальную стратегию лечения с успешным 
исходом. 
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Приверженность посещению лечебных учреждений  
и качество терапии после перенесенного острого  
коронарного синдрома (по данным регистра ЛИС 3)
Золотарева Н.П.1*, Загребельный А.В.1, Гинзбург М.Л.2,  
Марцевич С.Ю.1, Драпкина О.М.1 
1 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия 

2 Люберецкая областная больница, Люберцы, Россия 

 

Рабочая группа регистра ЛИС-3: Благодатских С. В., Будаева И.В., Гинзбург М.Л., Даниэльс Е.В.,  
Загребельный А.В., Золотарева Н.П., Кутишенко Н.П., Лукина Ю.В., Марцевич С.Ю., Нeкошнова Е.С.,  
Семенова Ю.В., Старцев Д.А., Фокина А.В. 

Цель. Оценить связи между приверженностью больных посещению поликлиник после перенесенного острого коронарного синдрома (ОКС) 
и качеством получаемой ими терапии.  
Материал и методы. Исследование проведено на базе регистров ЛИС (ЛИС и ЛИС-3) (Люберецкое исследование смертности) в Люберецком 
районе Московской области. Для выяснения жизненного статуса со всеми больными, выписанными в первые 9 мес 2014 и 2018 гг. из Лю-
берецкой районной больницы 2, был установлен контакт не ранее, чем через 1 год после выписки, а в случае смерти – выяснена ее причина. 
В ходе телефонного опроса была получена информация о принимаемой терапии, приверженности посещению лечебно-профилактических 
учреждений (ЛПУ), был проведен учет случаев сердечно-сосудистых событий и инвазивного лечения, госпитализаций по поводу ухудшения 
течения основного заболевания за период после выписки из стационара. Поиск не ответивших на телефонный звонок больных осуществлялся 
при помощи изучения архива поликлиник, с помощью статистической базы «Мегаклиника», и данных индивидуальной программы реаби-
литации инвалида. В ходе телефонного опроса отклик составил 60,5%, поиск оставшихся больных через статистические базы данных, архив 
поликлиник позволили повысить суммарный отклик до 87,2%.  
Результаты. В регистре ЛИС-3 из 104 пациентов, выписанных в 2014 г., статус удалось определить у 90 (86,5%) больных, из 223 пациентов 
в 2018 г. – у 195 (87,4%) пациентов. 
В ходе опроса установлено, что после выписки из стационара наблюдаются 172 пациента, совсем не наблюдаются в ЛПУ после выписки 53 
пациента. Не принимали никакие группы лекарственных препаратов (ЛП) на момент опроса 11 (4,9%) человек. В группе пациентов высоко 
приверженных посещению ЛПУ, отмечена бо́льшая частота приема основных ЛП после выписки из стационара по данным опроса: статинов 
(88,2%; p<0,001), бета-адреноблокаторов (86,4%; p<0,001) и дезагрегантов (90,9%; p=0,001). В обеих группах, приверженных и не-
приверженных посещению ЛПУ отмечается отрицательная динамика в качестве приема ЛП после выписки из стационара, однако в группе 
больных, приверженных посещению ЛПУ отмечено, что шанс приема антиагрегантов после выписки был выше в 3,4 раза [отношение 
шансов (ОШ) 3,449; p=0,002), бета-адреноблокаторов – в 4 раза (ОШ 4,103; p<0,001), статинов в – 4,5 раза (ОШ 4,450; p<0,001), по 
отношению к группе пациентов, которые не наблюдаются в ЛПУ после выписки из стационара. 
Заключение. Через 1-6 лет после выписки из стационара после референсного события качество терапии существенно ухудшалось в обеих 
группах, в большей степени у неприверженных посещению ЛПУ. Отмечены значимые различия частоты применения ЛП (антиагреганты, ста-
тины, бета-адреноблокаторы) в группе приверженных посещению ЛПУ в сравнении с неприверженными посещению ЛПУ. Высокая привер-
женность посещению ЛПУ после выписки из стационара связана с бо́льшей частотой приема ЛП. Несмотря на улучшения качества соблюдения 
клинических рекомендаций, сохраняется процент пациентов (4,9%), которые самостоятельно отказываются от приема ЛП не зависимо от 
посещения ЛПУ после выписки из стационара. 
 
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, острый коронарный синдром, регистр, приверженность, качество терапии, осложнения. 
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Adherence to Visits to Medical Institutions and Quality of Therapy after Acute Coronary Syndrome (according to the LIS Registry 3) 
Zolotareva N.P.1*, Zagrebelny A.V.1, Ginzburg M.L.2, Martsevich S.Yu.1, Drapkina O.M.1 
1 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
2 Lyubertsy Regional Hospital, Lyubertsy, Russia 
 
The LIS-3 registry working group: Blagodatskikh S.V., Budaeva I.V., Ginzburg M.L., Daniels E.V., Zagrebelny A.V., Zolotareva N.P., Kutishenko N.P., 
Lukina Yu.V., Martsevich S.Yu., Nekoshnova E.S., Semenova Yu.V., Startsev D.A., Fokina A.V. 
 
Aim. The aim of the research is to evaluate the relationship between patients' adherence to visiting polyclinics after acute coronary syndrome (ACS) 
and the quality of the therapy they receive. 
Material and methods. The study was conducted on the basis of the LIS registers (LIS and LIS-3) (Lyubertsy study of mortality) in the Lyubertsy 
district of the Moscow region. To clarify the vital status of all patients discharged in the first 9 months of 2014 and 2018. from Lyubertsy district 

СТРАНИЦЫ НАЦИОНАЛЬНОГО ОБЩЕСТВА 
ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ
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ACS in patients undergoing PCI 
ОКС у пациентов, перенесших ЧКВ

Введение 
Инфаркт миокарда (ИМ) вносит существенный 

вклад в показатели смертности от ишемической болезни 
сердца, причем как в острую фазу заболевания, так и 
в отдаленные сроки от его возникновения [1,2]. Было 
показано, что значительная доля больных, выживших 
после острого инфаркта миокарда (ОИМ), умирает в 
первые 5 лет после выписки из стационара [3]. В ре-
гистре ЛИС-3 было показано, что за последние 10 лет 
показатели отдаленной смертности после ОИМ суще-
ственно снизились [4]. Это объясняли различными 
причинами: в первую очередь, улучшением качества 
лечения больных, улучшением работы поликлиник.  

Целью исследования – оценить связь между при-
верженностью больных посещению поликлиник после 
перенесенного острого коронарного синдрома (ОКС) 
и качеством получаемой ими терапии.  

 
Материал и методы 

Исследование проведено на базе регистров ЛИС 
(ЛИС и ЛИС-3) (Люберецкое исследование смертности) 
в Люберецком районе Московской области. Протокол 
госпитальной части регистра ЛИС-3 был подробно 
описан ранее [5]. Схема постгоспитальной части ре-
гистра ЛИС-3 также была опубликована [4]. 

Для выяснения жизненного статуса со всеми боль-
ными, выписанными в первые 9 мес 2014 и 2018 гг. 
из Люберецкой районной больницы №2, был уста-

новлен контакт не ранее, чем через 1 год после выписки, 
а в случае смерти – выяснена ее причина. Телефонные 
контакты с больными были закончены в ноябре 2020 
г. В ходе телефонного опроса была получена инфор-
мация о принимаемой терапии, приверженности по-
сещению лечебно-профилактических учреждений, 
был проведен учет случаев сердечно-сосудистых со-
бытий и инвазивного лечения, госпитализаций по по-
воду ухудшения течения основного заболевания за 
период после выписки из стационара. Поиск не отве-
тивших на телефонный звонок больных осуществлялся 
при помощи изучения архива поликлиник, с помощью 
статистической базы «Мегаклиника», применяемой 
для ведения учетно-отчетных процессов в более чем 
600 медицинских организаций г. Москвы и Московской 
области, начиная с 2009 г., и данных индивидуальной 
программы реабилитации инвалида, куда областное 
бюро медико-социальной экспертизы оправляет справ-
ки о смерти населения. 

В ходе телефонного опроса отклик составил 60,5%, 
поиск оставшихся больных через статистические базы 
данных, архив поликлиник позволили повысить сум-
марный отклик до 87,2%. За осложнения были приняты 
следующие фатальные и нефатальные события после 
выписки: смерть, ИМ, мозговой инсульт, госпитализация 
по поводу сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
операции (интервенционные вмешательства на сердце 
и сосудах сердца), коронароангиография. 
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hospital 2, contact was established no earlier than 1 year after discharge, and in case of death, its cause was clarified. In the course of a telephone 
survey, information was obtained on the therapy taken, adherence to visits to medical institutions, a record of cases of cardiovascular events and 
invasive treatment, hospitalizations due to worsening of the course of the underlying disease for the period after discharge from the hospital was 
carried out. The search for patients who did not answer the phone call was carried out by studying the archives of polyclinics, using the Megaclinic 
statistical database, and the data of the individual rehabilitation program for the disabled. In the course of a telephone survey, the response was 
60.5%, the search for the remaining patients through statistical databases, the archive of polyclinics made it possible to increase the total response to 
87.2%. 
Results. In the LIS-3 registry, out of 104 patients discharged in 2014, the status was determined in 90 (86.5%) patients, out of 223 patients in 2018 
– in 195 (87.4%) patients. During the survey, it was found that 172 patients are observed after discharge from the hospital, 53 patients are not 
observed at all in the medical facility after discharge. 11 (4.9%) people did not take any groups of medications at the time of the survey. In the group 
of patients who are highly committed to attending a health facility, the best quality of taking essential medications after discharge from the hospital 
was noted according to the survey: statins (88.2%, p<0.001), beta-blockers (86.4%, p<0.001) and antiplatelets (90.9%, p=0.001). In both 
groups, committed and not committed to attending a medical facility, there is a negative dynamics in the quality of taking medications after discharge 
from the hospital, however, in the group of patients committed to attending a medical facility, it was noted that the odds of taking antiplatelet agents 
after discharge was 3.4 times higher (OR 3.449, p=0.002), beta-blockers – 4 times (OR 4.103, p<0.001), statins – 4.5 times (OR 4.450, p<0.001), 
in relation to the group of patients who are not observed in the medical facility after discharge from the hospital. 
Conclusion. 1-6 years after discharge from the hospital after the reference event, the quality of therapy deteriorated significantly in both groups, 
mostly in non-adherent patients. Significant differences in the quality of medication intake (antiplatelet agents, statins, β-blockers) were noted in the 
group of adherents to visiting health care facilities in comparison with those who were not committed to visiting health facilities. It is obvious that high 
adherence to visits to healthcare facilities after discharge from the hospital is associated with better quality of medication intake. Despite improvements 
in the quality of adherence to clinical recommendations, the percentage of patients who independently refuse to take drug therapy (4.9%), regardless 
of visits to healthcare facilities after discharge from the hospital, remains. 
 
Key words: acute myocardial infarction, acute coronary syndrome, registry, adherence, quality of therapy, complications.  
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ACS in patients undergoing PCI 
ОКС у пациентов, перенесших ЧКВ

В анализ по оценке приверженности посещению 
лечебно-профилактических учреждений (ЛПУ) и при-
верженности приему лекарственных препаратов (ЛП) 
терапии на момент опроса не были включены умершие 
пациенты (n=59), так как не было возможности оценить 
посещаемость ими поликлиник и прием ЛП. Выжившие 
пациенты (n=226) после выписки из стационара от-
ветили на вопросы анкеты больного, которая была 
разработана в отделе профилактической фармакоте-
рапии. С теми больными, с которыми не удалось свя-
заться, анкета была заполнена при помощи анализа 
архива поликлиники или статистических баз данных. 
По результатам опроса пациенты были разделены на 
3 группы в зависимости от посещаемости ЛПУ: 1 группа 
– пациенты высоко приверженные посещению ЛПУ, 
которые наблюдались у кардиолога или терапевта по 
поводу ССЗ 1 раз в год и чаще; 2 группа – среднепри-
верженные посещению ЛПУ, которые наблюдались у 
кардиолога/терапевта реже 1 раза в год;  3 группа – 
неприверженные посещению ЛПУ, которые не обра-
щались к терапевту/кардиологу после выписки из ста-
ционара.  

При обработке полученных данных использовалась 
статистическая программа SPSS Statistics 23 (IBM, 
США). Получены данные описательной статистики для 
групп больных, включенных в регистр ЛИС-3 с раз-
личной степенью приверженности посещению ЛПУ и 
к приему ЛП, определены абсолютные значения и 
процентные отношения при анализе причин непосе-
щения ЛПУ. При анализе приема групп ЛП у пациентов 
с различной степенью приверженности посещению 
ЛПУ и к приему ЛП определялись абсолютные и про-
центные отношения. Для количественных показателей 
проводился анализ на нормальность распределения. 
Сравнение между собой величин с нормальным рас-
пределением осуществлялось с помощью t-теста. При 
сравнении величин с неправильным распределением 
использовался непараметрический критерий Манна-
Уитни (U-критерий). Сравнение дискретных величин 
проводилось с использованием критерия χ² с поправкой 
на непрерывность по Йетсу. Если число случаев в 
одной из сравниваемых групп было <5, использовался 
двусторонний критерий Фишера (F-критерий). Для 
выявления связи частоты посещения врача ЛПУ паци-
ентами с факторами риска, сердечно-сосудистыми и 
сопутствующими заболеваниями в анамнезе исполь-
зовался критерий согласия Пирсона (хи-квадрат). Раз-
личия считались статистически значимыми при значе-
ниях двустороннего р<0,05. 

 
Результаты 

В регистре ЛИС-3 из 104 пациентов, выписанных 
в 2014 г., статус удалось определить у 90 (86,5%) 
больных (36 женщин и 54 мужчины), из 223 пациентов 

в 2018 г. – у 195 (87,4%) пациентов (79 женщин и 
116 мужчин). Пациенты, выписанные из стационара 
в 2014 и 2018 гг. были объединены в одну группу 
для дальнейшего анализа, в связи с отсутствием раз-
личий по отдаленной смертности. 

По данным опроса после выписки умерли 59 (18%) 
больных [31 женщина (52,5%) и 28 мужчин (47,5%)], 
средний возраст умерших составил 71,8±13,0 лет. 
Была получена информация по следующим причинам 
смерти у данных пациентов: внезапная смерть – 2 
(3,4%), ИМ – 10 (16,9%), другие болезни сердца – 
28 (47,5%), другие причины – 1 (1,7%), заболевания 
легких – 3 (5,1%), новая коронавирусная инфекция 
– 1 (1,7%), кровотечения – 2 (3,4%), мозговой 
инсульт – 1 (1,7%), онкологические заболевания – 5 
(8,5%), нет данных – 6 (10,2%).  

Были получены данные об осложнениях, после вы-
писки из стационара: ИМ – 16 случаев (8,2%), моз-
говой инсульт – 5 (2,6%), госпитализации по поводу 
ССЗ – 104 (53,0%), операции/интервенционные вме-
шательства на сердце или сосудах сердца – 63 (32,1%), 
коронароангиография – 8 (4,1%).  

В ходе опроса установлено, что после выписки из 
стационара наблюдаются 172 пациента (102 мужчины 
и 70 женщин), совсем не наблюдаются в ЛПУ после 
выписки 53 пациента (39 мужчин и 14 женщин),1 
мужчина – нет данных.  

В табл. 1 представлены данные о причинах не по-
сещения ЛПУ: чаще всего это было хорошее самочув-
ствие (13,3%), сложность добраться до ЛПУ (3,1%) 
и сложность записи к доктору в ЛПУ (3,1%). 

Как следует из табл. 2, больные, неприверженные 
посещению ЛПУ, не различались от больных, посе-
щавших ЛПУ, по социальному статусу, факторам риска, 
сопутствующим заболеваниям в анамнезе. Отмечены 
значимые различия по наличию ишемической болезни 
сердца (p=0,011) и ИМ (p=0,024) в анамнезе в 
группе не посещающих ЛПУ после выписки из ста-
ционара.  

При анализе терапии, назначенной при выписке 
из стационара (рис. 1) и ее связи с отдаленным про-
гнозом, было выявлено, что значимо реже при выписке 

Причина                                                                                                    n (%) 
Долгое время ожидания с момента записи                                                  7 (13,2) 

Забывчивость                                                                                                           1 (1,9) 

Неверие в получение качественной медицинской помощи                     5 (9,4) 

Нехватка времени                                                                                                   2 (3,8) 

Трудно добираться                                                                                                 7 (13,2) 

Хорошее самочувствие                                                                                       30 (56,6) 

Неизвестная причина                                                                                             1 (1,9)

Table 1. Reasons for non-attendance at health facilities 
Таблица 1. Причины непосещения ЛПУ
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Параметр                                                            ≥1 раз в год (n=110)         <1 раза в год (n=60)        Не посещали (n=53)          Нет данных (n=3)           р 
Мужчины, n (%)                                                                           65 (59,1)                                       35 (58,3)                                      39 (73,6)                                      3 (100,0)                    0,134 
Возраст, лет                                                                                   56,9±11,4                                     61,1±12,1                                     55,7±9,1                                                
Женщины, n (%)                                                                          45 (40,9)                                       25 (41,7)                                      14 (26,4)                                          0 (0)                         0,134 
Возраст, лет                                                                                   64,5±10,4                                     64,5±10,8                                     72,3±9,1 
Работает, n (%)                                                                              47 (42,7)                                       21 (35,0)                                      25 (47,2)                                        1 (4,0)                       0,891 
Курение, n (%)                                                                             35 (31,8)                                       17 (28,3)                                      16 (23,2)                                        1 (4,0)                       0,742 
Низкая физическая активность, n (%)                                  41 (37,3)                                       24 (40,0)                                      22 (41,5)                                        1 (4,0)                       0,972 
Наследственность по ССЗ, n (%)                                             12 (10,9)                                         7 (11,7)                                          5 (9,4)                                             0 (0)                         0,172 
АГ, n (%)                                                                                         79 (71,8)                                       43 (71,7)                                      36 (22,8)                                          0 (0)                         0,062 
СД 2 типа, n (%)                                                                           18 (16,4)                                         8 (13,3)                                         4 (13,3)                                            0 (0)                         0,410 
Дислипидемия, n (%)                                                                     0 (0)                                               4 (6,7)                                           2 (3,8)                                             0 (0)                         0,070 
ИБС, n (%)                                                                                      25 (22,7)                                       10 (16,7)                                      21 (39,6)                                       2 (66,7)                     0,011 
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)                                 12 (10,9)                                         8 (13,3)                                       11 (20,8)                                       2 (66,7)                     0,024 
ФП, n (%)                                                                                          4 (3,6)                                             2 (3.3)                                          3 (33.3)                                            0 (0)                         0,893 
ОНМК, n (%)                                                                                    2 (1,8)                                             4 (6,7)                                           2 (3,5)                                             0 (0)                         0,425 
ХБП, n (%)                                                                                        3 (2,7)                                            2 (3,3)                                           1 (1,9)                                        3 (100,0)                    0,958 
Анемия, n (%)                                                                                 2 (1,8)                                             1 (1,7)                                             0 (0)                                               0 (0)                         0,799 
Хронические заболевания легких, n (%)                               4 (3,6)                                             3 (5,0)                                           3 (5,7)                                             0 (0)                         0,910 
Заболевания щитовидной железы, n (%)                              2 (1,8)                                               0 (0)                                             1 (1,9)                                        3 (100,0)                    0,759 
АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, СД – сахарный диабет, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, 
ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 2. Characteristics of anamnestic patients depending on adherence to visiting the clinic after acute coronary syndrome 
Таблица 2. Характеристика анамнестическая больных в зависимости от приверженности посещению поликлиники 

после ОКС

ACS in patients undergoing PCI 
ОКС у пациентов, перенесших ЧКВ

Figure 1. Recommended therapy at discharge from the hospital, depending on the status of the patient at the time  
of the survey (n=285) 

Рисунок 1. Рекомендованная терапия при выписке из стационара в зависимости от статуса пациента на момент 
опроса (n=285)
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ACS in patients undergoing PCI 
ОКС у пациентов, перенесших ЧКВ

была назначена двойная антиагрегантная терапия в 
группе пациентов, которые умерли после выписки из 
стационара (p=0,005). У 10 из 59 умерших пациентов 
были назначены антикоагулянты перед выпиской из 
стационара, у 3 из них в анамнезе была фибрилляция 
предсердий (ФП). У 18 из 226 выживших пациентов 
были назначены антикоагулянты перед выпиской из 
стационара, у 4 из них в анамнезе была ФП. При 
опросе установлено, что 19 человек принимали анти-
коагулянты, у 5 из них в анамнезе ФП. В остальном 
различий в назначаемой терапии при выписке из ста-
ционара в двух группах не отмечалось. 

Как видно из табл. 3, не принимали ЛП на момент 
опроса 11 (4,9%) человек, 8 из них не посещали ЛПУ 
после выписки из стационара, 2 человека были средне 
привержены посещению ЛПУ, 1 человек был высоко 
привержен посещению ЛПУ. Все 11 пациентов само-
стоятельно отменяли себе терапию после выписки из 
стационара не зависимо от степени посещения ЛПУ. 
Среди них после выписки из стационара у 1 (7,1%) 
пациента произошел ИМ, 2 (18,0%) пациента были 
госпитализированы в стационар по поводу ССЗ, у 2 
(18,2%) пациентов была проведена операция на серд-
це/сосудах.  

Как видно из рис. 2, в группе пациентов высоко 
приверженных посещению ЛПУ, отмечена бо́льшая 
частота приема основных ЛП после выписки из ста-
ционара по данным опроса: статинов (88,2%; 
p<0,001), бета-адреноблокаторов (86,4%; p<0,001) 
и антиагрегантов (90,9%; p=0,001). 

В группе пациентов, наблюдающихся в ЛПУ после 
выписки, отмечена отрицательная динамика в при-
верженности к приему ЛП (рис. 3): прекратили прием 
антиагрегантов 18 пациентов, двойной антиагрегантной 
терапии – 122, бета-адреноблокаторов – 24, инги-
биторов АПФ – 62, аспирина – 18, статинов – 26, 
антикоагулянтов – 6 пациентов.  

В группе пациентов, не наблюдавшихся в ЛПУ 
после выписки, отмечено более выраженное ухудшение 

Пол                            Привержены              Не                   Нет                 p 
                                         терапии        привержены    данных 
                                         (n=210)              терапии           (n=5) 
                                                                         (n=11)                                           
Мужчины, n (%)             131 (58,0)                 9 (4,0)                2 (0,9)            0,243* 
Возраст, лет                       57,4±11,6               59,3±6,9           72,5±9,2                  

Женщины, n (%)              79 (35,0)                   2 (0,9)                3 (1,3) 
Возраст, лет                       65,8±10,8               69,5±6,4           65,0±8,9 

* для пола

Table 3. Gender and age indicators of patients, depending 
on the degree of adherence to drug therapy 

Таблица 3. Гендерно-возрастные показатели  
пациентов, в зависимости от степени  
приверженности лекарственной терапии 

Frequency of medicines taking depending on the degree of adherence to health care facilities visits (n=226) 
Рисунок 2. Частота применения ЛП в зависимости от степени приверженности посещению ЛПУ(n=226)
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приверженности к приему ЛП: прекратили прием ан-
тиагрегантов 16 пациентов, двойной антиагрегантной 
терапии – 28, бета-адреноблокаторов – 21, ингиби-
торов АПФ – 23, аспирина – 11, других антиагрегантов 
– 32, статинов – 22, антикоагулянтов – 4 пациента.  

В обеих группах, приверженных и неприверженных 
посещению ЛПУ отмечена отрицательная динамика в 
частоте применения ЛП после выписки из стационара, 
однако в группе больных, приверженных посещению 
ЛПУ после выписки из стационара приверженность к 
приему ЛП ухудшилась в значительно меньшей степени. 
Наблюдение в ЛПУ после выписки значимо положи-
тельно повлияло на частоту применения ЛП, влияющих 
на исходы болезни после перенесенного ОКС. При 
сравнении двух групп (табл. 4), отмечено, что шанс 
приема антиагрегантовв группе пациентов, привер-
женных посещению ЛПУ, после выписки был выше в 
3,4 раза, бета-адреноблокаторов – в 4 раза, статинов 
– в 4,5 раза, по отношению к группе пациентов, 
которые не наблюдались в ЛПУ после выписки из ста-
ционара. 

 
Обсуждение 

Целью данной работы было изучить, каким образом 
приверженность посещению ЛПУ после выписки из 
стационара может влиять на качество получаемой те-
рапии. Было показано, что частота применения ЛП 
напрямую зависела от приверженности посещению 
ЛПУ после выписки из стационара. Ранее уже было 
показано, что приверженность к приему ЛП снижается 
спустя 6 мес после выписки из стационара, однако не 

Факторы                                               ОШ            95% ДИ                        р 
Антикоагулянты                                           0,667         0,102-4,354                    0,672 
Статины                                                           4,450         2,207-8,972                  <0,001 
Ингибиторы АПФ                                        1,855         0,904-3,807                    0,090 
Бета-адреноблокаторы                             4,103          2,18-8,344                    <0,001 
Другие антиагреганты                               1,075         0,486-2,377                    0,858 
Аспирин                                                          2,498         1,080-5,779                    0,029 
Двойная антиагрегантная терапия        0,889         0,369-2,142                    0,794 
Антиагреганты                                              3,449         1,558-7,493                    0,002 
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 4. One-way analysis of treatment with drugs  
prescribed at hospital discharge (according  
to the survey data, depending on adherence  
to observation) 

Таблица 4. Однофакторный анализ применения  
пациентами лекарственных препаратов,  
назначенных при выписке из стационара  
(по данным опроса в зависимости от  
приверженности наблюдения)

Figure 3. Pharmacotherapy depending on the availability of outpatient care 
Рисунок 3. Фармакотерапия в зависимости от наличия амбулаторного наблюдения
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ACS in patients undergoing PCI 
ОКС у пациентов, перенесших ЧКВ

изучались связи с посещением ЛПУ [7]. Снижение 
приверженности к приему лекарственной терапии, в 
первую очередь, у не посещавших может говорить о 
недостаточной осведомленности пациентов о необхо-
димости приема ЛП лечащими врачами в ЛПУ. 

Терапия, назначенная при выписке из стационара, 
соответствует клиническим рекомендациям. Это значи-
тельно лучше, чем было в ЛИС-1 [5]. Однако в ЛИС-1 
не проводилось сравнения назначаемой терапии перед 
выпиской из стационара и отдаленной смертностью у 
пациентов.  

Следует отметить, однако, что рекомендованная 
терапия отражает лишь приверженность врачей к со-
блюдению клинических рекомендаций и далеко не 
всегда отражает терапию, которую реально принимали 
больные после выписки из стационара [11]. 

Приверженность назначаемой медикаментозной 
терапии в течение 12 мес после ОКС по данным Ро-
стовского регистра ОКС, куда было включено 327 па-
циентов, которые находились на стационарном лечении 
по поводу OKC: 199 (60,9%) пациентов с нестабильной 
стенокардией и 128 (39,1%) с ОИМ. Оценивалось 
назначенное лечение и приверженность к терапии в 
течение 12 мес после коронарного события. Привер-
женность была максимальной лечению ингибиторами 
АПФ/блокаторами рецепторов ангиотензина II 
(83,6%), двойной атитромбоцитарной терапией 
(79,9%) и бета-адреноблокаторами (78,1%), мини-
мальной – гиполипидемическими средствами (статины; 
61,6%). По данным Ростовского регистра ОКС, также 
выявлено статистически значимое снижение привер-
женности к приему препаратов через 6 и 12 мес от 
начала терапии [7]. 

В пятом исследовании российской части EU-
ROASPIRE, куда включено 699 пациентов (16208 па-
циентов в общей популяции исследования), из которых 
визит-интервью на отдаленном этапе посетили 399 
(8261 пациент в исследовании в целом). Также, как и 
в нашей работе отдельно оценивалась приверженность 
в отношении приема отдельных ЛП. На отдаленном 
этапе (≥6 мес и <2 лет) антиагреганты принимали 
94,7% российских пациентов и 92,5% всех участников 
исследования, бета-адреноблокаторы – 83,2% и 
81,0%, ингибиторы АПФ – 60,2% и 57,3%, сартаны 
– 19,3% и 18,4%, антагонисты кальция – 21,1% и 
23,0%, нитраты – 9,0% и 18,2 %, диуретики – 31,8% 
и 33,3%, статины – 88,2% и 80,8%, антикоагулянты 
– 8,8% и 8,2% пациентов соответственно. Высоко-
интенсивную гиполипидемическую терапию получали 
54,0% пациентов в российских центрах и 60,3% в 
исследовании в целом [9]. В целом качество приема 
препаратов после выписки из стационара было сопо-
ставимо с группой наблюдающихся после выписки из 
стационара в нашей работе. В исследовании EU-

ROASPIRE IV (2012-2013 гг.), по сравнению с EU-
ROASPIRE I, произошло увеличение пациентов, при-
нимающих блокаторы ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС) с 29,5% до 75,1%; бета-ад-
реноблокаторы – с 53,7% до 82,6%, статинов с  18,5% 
до 85,7% в EUROASPIRE IV, по сравнению с 1995 г 
[8]. 

В исследовании EUROASPIRE V оценка привержен-
ности к терапии у российских пациентов практически 
не отличалась от среднеевропейских показателей, за 
исключением противодиабетических препаратов, в 
отношении которых российские участники несколько 
чаще заявляли о полной приверженности. Среди ре-
гистров с доступными данными долгосрочного на-
блюдения за пациентами, перенесшими острый ко-
ронарный синдром, длительность отдаленного этапа 
исследования EUROASPIRE V была сопоставима с дли-
тельностью Хабаровского регистра ОИМ [6], где при-
верженность оценивалась с помощью опросника Мо-
риски-Грина [включали приверженных пациентов (4 
балла) и недостаточно приверженных (3 балла)], она 
составила через 2,5 года после выписки всего 72% в 
сравнении с 92,9% в нашем исследовании (общая 
приверженность к приему ЛП). По данным проспек-
тивной части Хабаровского регистра ОИМ из 292 па-
циентов, выписанных из стационара, через 2,5 года 
статус удалось определить у 274 пациентов, из которых 
умерли 45 больных (16,4%) против 59 пациентов 
(20,7%) в нашей работе. В этом исследовании через 
2,5 года после референсного события частота приме-
нения аспирина составила 87,8%, статинов – 65,1%, 
бета-адреноблокаторов – 73,8% (меньше, чем в EU-
ROASPIRE V), а частота приема блокаторов РААС была 
сопоставима с таковой в нашем исследовании (76,0%). 
Частота использования высокоинтенсивной терапии 
статинами (24,0%) оказалась в 2 раза ниже, чем у 
пациентов в EUROASPIRE V, возможно, за счет регио-
нальных особенностей. 

В исследование PURE, включались пациенты с 
2003-2009 гг. с сердечно-сосудистым заболеванием 
(ишемическая болезнь сердца или инсульт). Препараты 
с доказанной эффективностью принимала небольшая 
часть больных, при этом показатели сильно различались 
между развитыми и развивающимися странами. Па-
циенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями при-
нимали антиагрегантные препараты в 25,3% случаев, 
бета-адреноблокаторы – 17,4%, ингибиторы АПФ/ 
блокаторы рецепторов ангиотензина II – 19,5%, ста-
тины – 14,6% [10]. 

По данным телефонных контактов через 14-34 мес 
в регистре ЛИС-3, среди пациентов, которые были 
госпитализированы в стационар с 01.11.2013 по 
31.07.2015 г. с диагнозом ОКС, приверженность по-
сещению ЛПУ после выписки из стационара значи-
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тельно не отличалась от полученной в нашем иссле-
довании: из 243 пациентов после выписки из стацио-
нара – 127 пациентов были высоко приверженными 
посещению ЛПУ, 53 – среднеприверженными и 53 – 
неприверженными [11]. 

 
Заключение 

Таким образом, приверженность посещению по-
ликлиники после ОКС не отличалась от привержен-
ности, описанной ранее в регистре ЛИС-3. Через 1-6 
лет после выписки из стационара после референсного 
события качество терапии существенно ухудшилось в 
обеих группах, в большей степени у неприверженных 
посещению ЛПУ. Отмечены значимые различия в 
частоте применения ЛП (антиагреганты, статины, бета-
адреноблокаторы) в группе приверженных посещению 
ЛПУ в сравнении с неприверженными. Очевидно, что 

высокая приверженность посещению ЛПУ после вы-
писки из стационара связана с большей частотой 
приема ЛП. Несмотря на улучшение качества соблю-
дения клинических рекомендаций, сохраняется доля 
пациентов (4,9%), которые самостоятельно отказы-
ваются от приема ЛП не зависимо от посещения ЛПУ 
после выписки из стационара.  
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Введение  
В течение тысячи лет рацион человека формировался 

под влиянием климатических, географических, куль-
турных факторов, зависел от степени развития сельского 
хозяйства, промышленных технологий и возможностей 
логистики. В результате появилось большое количество 
типов питания. 

На сегодняшний день накоплено большое количе-
ство научных доказательных данных, позволяющих 
констатировать, что характер питания и пищевые при-

вычки являются одними из приоритетных факторов, 
влияющих на здоровье человека. В середине 20 века 
A. Keys первый предположил, что привычки питания 
могут влиять на состояние здоровья и, в частности, на 
распространенность сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). В 1957 г. он инициировал проект, известный 
как «Исследование сердечно-сосудистых заболеваний 
в семи странах» (США, Финляндия, Нидерланды, Ита-
лия, Югославия, Греция и Япония). Это исследование 
продемонстрировало связь особенностей пищевых 
привычек жителей Средиземноморья и Японии с по-
казателями заболеваемости и смертности от ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) и смертности от всех 
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ТОЧКА ЗРЕНИЯ
Здоровые рационы в популяционных пищевых  
моделях как компонент профилактики  
сердечно-сосудистых заболеваний:  
Японская диета и рацион Окинавы
Швабская О.Б.*, Карамнова Н.С., Измайлова О.В., Драпкина О.М. 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

Население Японии и Окинавы известно самой высокой продолжительностью жизни, что многие исследователи обоснованно связывают с 
существующим на данных территориях характером питания. Японская диета и питание жителей Окинавы, наряду с другими традиционными 
рационами, являются реальными примерами исторически сложившихся устойчивых моделей здорового питания. Азиатские стили питания 
имеют выраженные отличия от европейских пищевых моделей, которые касаются не только различий в пищевых источниках, но и в традиции 
приема пищи. В статье представлены исторические, климатические и культурные особенности данных рационов; подробно рассмотрены 
вопросы продуктового состава, энергетической и пищевой ценности этих моделей питания с анализом существующих между ними отличий; 
описаны характеристики продуктов, произрастающих преимущественно в Японии, формирующими рацион населения этой страны; а также 
приводятся результаты научных исследований о протективном влиянии Японской и Окинавской диет на здоровье человека и профилактику 
заболеваний. 
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причин [1]. Эта тенденция сохраняется и в настоящее 
время. Жители Японии имеют самую высокую среднюю 
продолжительность жизни, а ожидаемые продолжи-
тельность жизни и продолжительность здоровой жизни 
у них составляют 84,3 и 74,1 года, соответственно. 
Особенно высока продолжительность жизни у женщин 
(87,7 лет) [2]. В Японии отмечаются самые низкие по-
казатели смертности от рака (в частности, рака молочной 
железы и предстательной железы) и ИБС, тогда как 
смертность от цереброваскулярных заболеваний от-
носительно высока, однако, сопоставима с показате-
лями других развитых стран [3]. Диетические модели, 
характеризующиеся низким потреблением красного 
мяса, высоким потреблением рыбы, растительной 
пищи и напитков без сахара, связаны с относительно 
низкой смертностью от рака и ИБС, а также с низкой 
распространенностью ожирения. Подобные характе-
ристики имеют и пищевые модели, к которым иссле-
дователи относят Азиатские диеты. 

Многих ученых интересует вопрос: «Что сделало 
население Японии здоровым? Как Япония достигла 
самой высокой ожидаемой продолжительности жизни 
при рождении в мире?» Одна из причин этого – уни-
кальный и своеобразный стиль питания, который сфор-
мировался под влиянием культурных, исторических, 
религиозных факторов, в частности, этому способ-
ствовало и своеобразное строение японского архипе-
лага, состоящего из более 3000 островов, и немного-
численные контакты с зарубежными странами в течение 
длительного времени. 

 
Японский стиля питания 

На первом Всемирном продовольственном саммите, 
состоявшемся в Риме в 1996 г. под эгидой FAO (Food 
and Agriculture Organization of the United Nations), 
было признано, что пищевые привычки японцев уни-
кальны. Японцы в основном потребляют небольшие 
порции свежих сезонных традиционных местных про-
дуктов, практикуя правило «harahachibu», что означает 
«ешьте, пока не насытитесь на 80 процентов». Один 
из базовых принципов Японской диеты (ЯпД) – в 
день надо потреблять не менее 30 разных продуктов 
для предотвращения дефицита питательных веществ, 
профилактики болезней и укрепления здоровья. И 
хотя в последней версии японских рекомендаций по 
питанию [4] нет конкретного перечня рекомендуемых 
к потреблению в пищу продуктов, в исследовании 
JPHC (Japan Public Health Center-based Prospective Study) 
была продемонстрирована связь разнообразия рациона 
питания с уровнем общей смертности [5]. Была вы-
явлена обратная связь между разнообразием рациона 
питания и, в частности, с продуктами переработки 
сои и показателями смертности у женщин: относи-
тельный риск (ОР) 0,81 [95% доверительный интервал 

(ДИ) 0,71-0,92; p=0,002] и ОР=0,89 [95% ДИ 0,79-
1,00; p=0,004], соответственно. Разнообразие фруктов 
ассоциировалось с более низким уровнем смертности 
у мужчин (ОР=0,87; 95% ДИ 0,79-0,95; p=0,006), а 
продукты мяса и рыбы оказались связаны с более вы-
сокими показателями смертности (ОР=1,15; 95% ДИ 
1,06-1,25 и ОР=1,12; 95% ДИ 1,02-1,22, соответ-
ственно) [5]. 

 
Washoku (Васёку) 

Традиционные японская кухня и культура питания 
известны под общим названием Washoku. В 2013 г. 
Washoku был включен в список нематериального куль-
турного наследия ЮНЕСКО. Традиционный японский 
стиль питания можно охарактеризовать как здоровое 
питание точно так же, как диету DASH, Средиземно-
морскую диету или Скандинавскую диету. При этом 
следует отметить, что ЯпД имеет принципиальные от-
личия от Средиземноморской диеты, в частности в 
том, что углеводы японцы получают преимущественно 
за счет высокого потребления риса (около 60-65% от 
общего количества калорий) что превышает рекомен-
дуемую норму в рамках здорового питания. На долю 
жиров приходится около 20-25%, против 30-40% у 
жителей Средиземноморья, при этом соотношение 
ω-6/ω-3 составляет примерно 2:3. Белки, преимуще-
ственно растительного происхождения, составляют 
примерно 10-15% рациона [6]. 

Основными компонентами традиционной ЯпД яв-
ляются рис, мисо-суп, соевые продукты, овощи, фрукты, 
рыба (вяленая, соленая, нежирная и жирная: сардины, 
скумбрия, сайра, сельдь, угорь, тунец), морепродукты 
(кальмары, осьминоги, креветки, моллюски), японские 
соленья, морские водоросли, грибы и зеленый чай. 
Отдельно можно выделить кондитерские изделия в 
японском стиле (wagashi) из красной фасоли адзуки. 
Для ЯпД характерно низкое потребление мяса и мя-
сопродуктов. Согласно принципам Washoku, белый 
рис дополняется разнообразными гарнирами, супами 
и соленьями. Базовая структура Washoku состоит из 
супа, вареного риса и трех блюд, приготовленных с 
бульоном даси. Этот стиль потребления основного 
продукта питания с взаимозаменяемыми гарнирами 
уникален для Washoku, создает различные вкусовые 
комбинации, что в сочетании с небольшими разовыми 
порциями из-за использования палочек для еды спо-
собствует более быстрому насыщению. Имеются дан-
ные, свидетельствующие о том, что многократное че-
редование продуктов снижает суммарный объем по-
требленной пищи [7], а относительно небольшой раз-
мер порций основных блюд и гарниров помогает из-
бежать переедания [8]. Частое присутствие в рационе 
супа у японских мужчин коррелирует с более низким 
индексом массы тела и окружностью талии [9]. Супы, 
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обладая эффектом насыщения, вызывают чувство сы-
тости, и способствуют снижению потребления большего 
количества энергии [10]. 

 
Вкус умами 

Еще одной уникальной особенностью Washoku яв-
ляется вкус умами, выделенный в самостоятельный, 
пятый вкус. Умами был открыт в начале прошлого 
века профессором Токийского университета, химиком 
Ikeda, который выделил из сушенных водорослей 
конбу глутамат. Этот вкус описывают как «mouth fullness» 
или «bloom». Позже были обнаружены 5'-рибонук-
леотиды, обладающие вкусом «умами»: инозин вы-
делили изкацуобуси – сушенного ферментированного 
тунца, гуанилат определили в грибах шиитаке, аденилат 
– в рыбе и моллюсках. Глутаминовая кислота и рибо-
нуклеотиды присутствуют во многих пищевых про-
дуктах, в том числе в мясе, овощах, фруктах, сыре и 
грудном молоке [11,12]. Глутамат и нуклеотиды, при-
сутствующие в одном блюде, обладают вкусовым си-
нергизмом. Чтобы усилить характерный вкус многих 
ингредиентов, повара в Японии освоили методы из-
влечения веществ умами из сушеных водорослей и 
сушеных хлопьев скумбрии в бульоне даси, который 
лежит в основе многих японских рецептов. Считается, 
что особый профиль веществ умами не заменяет со-
леный вкус, а усиливает оригинальный вкус продуктов 
и делает их более привлекательными для потребления 
[12]. У овощей, отваренных в даси, повышаются вку-
совые качества. Это облегчает включение большего 
количества овощей в рацион, что, как известно, спо-
собствует снижению риска ССЗ и смертности от всех 
причин [13,14]. 

Вода является еще одним важным ингредиентом в 
традиционной ЯпД. Вода в реках Японии мягкая и не 
содержит примесей. Мягкая вода не только уменьшает 
или устраняет горечь, но и эффективно усиливает 
ощущение умами. Кроме того, основными способами 
приготовления пищи в Washoku являются приготов-
ление на пару, варка и тушение, что повышает содер-
жание воды в японских блюдах. Такое включение воды 
в пищу более эффективно, чем просто питьевая вода, 
с позиции снижения общего потребления калорий во 
время еды [15]. 

 
Особенности структуры ЯпД 

Более высокая приверженность к ЯпД в исследо-
вании среди 1458 жителей Японии (781 мужчин, 677 
женщин), коррелировала с потреблением многих пи-
тательных веществ, в том числе белка за счет включения 
в рацион большого количества рыбы и бобовых, и 
обратно коррелировала с насыщенными жирами. С 
повышением степени приверженности к такому рациону 
отмечался и рост потребления соли, но, с другой сто-

роны, он положительно коррелировал с потреблением 
калия [16]. Еще в одном исследовании (471 мужчина 
и 658 женщин старше 70 лет) было показано, что вы-
сокая приверженность к ЯпД положительно связана с 
потреблением белка, пищевых волокон, витаминов 
(А, С, Е) и минералов (кальция, железа, калия, магния) 
и отрицательно – с насыщенными жирами и сахаром. 
Но, как и в предыдущем исследовании, у приверженцев 
ЯпД отмечалось более высокое потребление натрия 
[17], что можно отнести к недостаткам Японского стиля 
питания [18,19]. 

 
Натрий и калий в структуре ЯпД 

Традиционные японские продукты имеют высокое 
содержание натрия: 2192 мг/100 г в соленой/кон-
сервированной рыбе и 1814 мг/100 г в соленьях. В 
исследовании INTERMAP (the international study of 
macro-/micronutrients and bloodpressure) отмечено, 
что среднее потребление натрия из японских продуктов 
(мисо-суп, соевый соус, паста-мисо) составило 2552 
мг/сут, что выше рекомендуемого значения [19]. Другое 
японское исследование показало, что основными ис-
точниками потребления натрия являются соль и/или 
соевый соус, на долю которых приходится >60% об-
щего потребления натрия [20-22]. С другой стороны, 
у приверженцев ЯпД отмечается положительная кор-
реляция с потреблением калия [16,17]. По мнению 
D.Y. Kwon и соавт. [23], при замене пищевой соли 
мисо-супом, как делают многие азиатские семьи, в 
популяции не увеличивается частота солезависимой 
гипертонии. Одна тарелка супа мисо содержит 1 г 
соли, однако результаты исследования (527 человек 
в возрасте 50-81 года) не продемонстрировали по-
ложительной корреляции между потреблением мисо-
супа и повышением артериального давления (АД) 
и/или увеличением частоты артериальной гипертензии 
(АГ) [21]. Также у лиц с высокой частотой потребления 
мисо-супа чаще фиксировалась низкая частота сер-
дечных сокращений [отношение шансов (ОШ) 0,79; 
95% ДИ 0,65-0,97). Ранее в исследовании на животных 
отмечалось, что мисо способен ингибировать актив-
ность ангиотензинпревращающего фермента, что может 
ослаблять вызванную солью АГ. Снижение частоты 
сердечных сокращений может быть результатом из-
менения вегетативного баланса, что в свою очередь, 
также может способствовать снижению АД. Но, как 
отмечают японские коллеги, для выяснения механиз-
мов, лежащих в основе отсутствия связи между по-
треблением мисо-супа и АД необходимы дальнейшие 
исследования [21]. Кросс-секционное исследование 
с использованием данных NHNS (National Health and 
Nutrition Survey) за 2012-2016 гг. (10 154 мужчины и 
15 584 женщины в возрасте ≥20 лет) продемонстри-
ровало, что размеры порций соевого соуса или мисо 
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не были связаны с уровнем АД и распространенностью 
АГ среди взрослых японцев [24]. В модели среди жен-
щин большие размеры порций соевого соуса и мисо 
были связаны с более высокими уровнями АД и рас-
пространенностью АГ. Однако после поправки на 
возраст и диетические факторы (потребление овощей 
и фруктов) оказалось, что размеры порций соевого 
соуса и/или мисо не влияли на уровень АД. Средний 
размер порции традиционных японских приправ со-
ответствует примерно одной чайной ложке соевого 
соуса (4 г) и двум чайным ложкам пасты мисо (9 г), 
что соответствует 228 мг и 441 мг натрия, соответ-
ственно. Такие размеры порций японских приправ 
можно считать разумными. Использование соевого 
соуса и мисо традиционно сопровождается увеличе-
нием потребления овощей, которые положительно 
влияют на уровень АД, что также было отмечено в 
этом исследовании. Участники с большими порциями 
соевого соуса и/или мисо потребляют и больше калия, 
содержащегося в овощах, фруктах и рыбе. Кроме 
того, соевый соус и мисо, производимые из сои и 
пшеницы, также содержат большое количество калия 
(390 мг и 440 мг на 100 г или 15,6 мг и 39,6 мг для 
средних порций, соответственно) [24]. 

В проспективном когортном исследовании (40 547 
мужчин и женщин в возрасте 40-79 лет, длительность 
наблюдения 7 лет) приверженность к японской модели 
питания была связана с более высоким потреблением 
натрия и более высокой распространенностью АГ. Од-
новременно, ЯпД была связана со сниженным риском 
смертности от ССЗ. После коррекции на возраст, пол, 
статус курения, уровень физической активности, об-
разование ОР смертности от ССЗ по возрастающим 
квартилям приверженности к ЯпД составили 0,76 
(95% ДИ 0,63-0,93), 0,71 (95% ДИ 0,58-0,87) и 
0,73 (95% ДИ 0,59-0,90; р=0,003). Аналогичные 
данные были получены для риска смертности от ин-
сульта [ОР 0,70 (95% ДИ 0,54-0,92), 0,66 (95% ДИ 
0,50-0,87) и 0,64 (95% ДИ 0,47-0,85); р=0,003] 
[25]. Хотя соль увеличивает риск АГ, другие компоненты 
ЯпД могут компенсировать этот эффект и способствовать 
снижению риска ССЗ. Большой интерес с позиции 
профилактики ССЗ представляют такие уникальные 
компоненты японского рациона, как соевые бобы, 
морские водоросли и зеленый чай [25]. 

 
Соя и соевые продукты 

В ЯпД соя наиболее широко представлена перера-
ботанными продуктами: натто (соевые бобы, фер-
ментированные Bacillus subtilis), мисо (соевые бобы, 
ферментированные Aspergillus oryzae), тофу (соевый 
творог) и абура-агэ (жареный тофу). В проспективном 
исследовании на базе Японского центра общественного 
здравоохранения, включающем 11 медицинских круп-

ных учреждений и 92 915 участников (42 750 мужчин, 
50 165 женщин, 45-74 лет, наблюдение14,8 лет) из-
учалась связь между потреблением нескольких видов 
соевых продуктов и смертностью [26]. Результаты по-
казали, что потребление всех соевых продуктов не 
было значимо связано со снижением общей смерт-
ности, тогда как потребление ферментированных сое-
вых продуктов имело обратную связь с общей смерт-
ностью среди участников обоих полов. Риск смертности 
при самой высокой частоте потребления ферменти-
рованной сои, включая натто и мисо, был на 10% 
ниже, чем при самой низкой частоте (ОР=0,90, 95% 
ДИ 0,83-0,97, р=0,05 у мужчин и ОР=0,89, 95% ДИ 
0,80-0,98, р=0,01 у женщин). Потребление не фер-
ментированных соевых продуктов не было значимо 
связано со смертностью от всех причин. Хотя и мисо, 
и натто являются ферментированными соевыми про-
дуктами, только потребление натто показало значи-
тельное снижение смертности от ССЗ, возможно потому, 
что содержание натрия в натто ниже, чем в мисо [26]. 

Более высокое потребление сои, богатой изофла-
вонами, может объяснить низкую смертность от рака 
молочной железы и простаты в Японии. Потребление 
соевых продуктов также было обратно связано с риском 
ССЗ, инсульта и инфаркта миокарда [27]. Соевые бобы 
также являются основным источником растительного 
белка. В проспективном исследовании показано, что 
более высокое потребление растительного белка было 
связано с более низкой общей смертностью и смерт-
ностью от ССЗ, и что замена растительным белком 
животного лишь в размере 3% суточной калорийности 
рациона имела обратную связь с общей смертностью 
(на 10% ниже как у мужчин, так и у женщин) и смерт-
ностью от ССЗ (на 11% ниже у мужчин и на 12% – у 
женщин), а также со смертностью от рака [28]. Соевые 
бобы и соевые продукты, аналогично орехам в Сре-
диземноморской диете, богаты магнием, который 
имеет обратную связь с факторами риска ССЗ, такими 
как ожирение, АГ и гиперхолестеринемия, что показано 
в исследовании CARDIAC и подтверждает питательную 
ценность ЯпД для долголетия [29]. 

 
Ферментированные продукты 

Особое место в традиционном японском рационе 
занимают ферментированные продукты и напитки. 
Ферментированные продукты производятся и потреб-
ляются с момента развития человеческих цивилизаций. 
К ним относятся хорошо известные йогурт, сметана, 
сыр, сухие ферментированные колбасы, квашенная 
капуста, кимчи, чайный гриб, мисо, вино, пиво и др. 
Ферментированные пищевые продукты – это продукты 
или напитки, приготовленные путем контролируемого 
микробного роста и ферментативного превращения 
основных и второстепенных пищевых компонентов. 
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Ферментация обогащает питательные свойства и ор-
ганолептические качества пищевых продуктов. Ее мож-
но рассматривать как биологический метод сохранения 
пищевых продуктов, так как ферментация может при-
вести к удалению токсичных или нежелательных пи-
щевых компонентов, таких как фитиновая кислота. 
Считается, что интерес к ферментированным продуктам 
возрос из-за веры в то, что микроорганизмы, уча-
ствующие в процессе ферментации, не только помогают 
сохранить нашу пищу, но также могут быть полезны 
для нашего здоровья. 

Ферментированные продукты, обычно содержат 
жизнеспособные клетки в больших количествах (106-
109 в 1 г или мл). Относительно большая часть этих 
микробов выживает при прохождении через пище-
варительный тракт человека и может оказывать влияние 
на эпителиальные, иммунные и эндокринные клетки 
кишечника аналогично существующим штаммам про-
биотиков. Некоторые ферментированные пищевые 
продукты также способствуют укреплению здоровья 
человека способами, не связанными напрямую с ис-
ходными пищевыми материалами [30]. Хотя меха-
низмы того, как ферментированные продукты могут 
приносить пользу для здоровья, в значительной степени 
неизвестны, недавнее исследование показало, что ан-
тибактериальный метаболит, продуцируемый молоч-
нокислыми клетками в некоторых ферментированных 
продуктах, способен связываться со специфическими 
рецепторами на поверхности клеток и сигнализировать 
иммунной системе человека о «неполадках» [31]. На-
ряду с высокой питательной ценностью ферментиро-
ванные соевые продукты обладают антидиабетическим, 
антиоксидантным, противовоспалительным, антикан-
церогенным и антигипертензивным эффектами [32]. 

 
Мисо 

Считается, что мисо производили по крайней мере 
с 600 г. нашей эры. Традиционное мисо производилось 
небольшими партиями в частных домах путем фер-
ментации соевых бобов с добавлением необработанной 
морской соли, содержание которой в пасте в зависи-
мости от сорта составляло 4,5-13%. Различная дли-
тельность ферментации (от 1 нед до 3 лет) определяла 
вкусовые качества пасты. В настоящее время в Японии 
90% мисо пасты производится на коммерческой ос-
нове, 80% которой составляет рисовое мисо, приго-
товленное из риса кодзи, соевых бобов и соли [33]. 
Мисо можно считать здоровой пищей благодаря его 
питательной ценности, высокому содержанию белка, 
изофлавонов, минералов и пищевых волокон. Мисо 
содержит от 32% до 42% белка. Специфичные для 
сои белки глицинин и β-конглицинин при ферментации 
высвобождают терапевтические биологически активные 
вещества, которые нейтрализуют липополисахариды, 

вызывающие воспаление кишечника [33,34]. Есть дан-
ные, что мисо, ферментированное в течение более 
длительного периода, оказывает больший терапевти-
ческий эффект. 

 
Морские водоросли 

Морские водоросли являются одним из важных 
ингредиентов традиционной ЯпД. Основными видами, 
используемыми для приготовления пищи в Японии, 
являются бурые водоросли (вакамэ, конбу и хидзики), 
а также красные и зеленые водоросли (нори). Морские 
водоросли имеют очень низкую калорийность, богаты 
белком, фолиевой кислотой, каротиноидами, магнием, 
железом, кальцием, йодом, содержат растворимые 
пищевые волокна, такие как альгиновая кислота и 
каррагинан. Морские водоросли, особенно конбу, яв-
ляются основным источником потребления йода япон-
цами. Исследование японских мужчин и женщин сред-
него возраста показало, что частое (почти ежедневное) 
потребление морских водорослей имеет обратную 
связь со смертностью от инсульта и ССЗ: ОР=0,70 
(95% ДИ 0,49-0,99) и ОР=0,79 (95% ДИ 0,62-1,01), 
соответственно [35]. В исследованиях на животных 
было продемонстрировано, что фукоксантин (каро-
тиноид из бурых водорослей) снижает уровни глюкозы 
крови и инсулина, повышает содержание докозагек-
сановой кислоты в печени, замедляет прибавку массы 
тела [36,37]. Астаксантин, ксантофилл-каротиноид 
является мощным антиоксидантом широкого спектра 
действия и встречается в грибах, растениях, ракооб-
разных и красной рыбе. Астаксантин может модули-
ровать старение за счет прямой антиоксидантной ак-
тивности и косвенной, связанной с активацией сиг-
нального пути инсулина [38]. Фукоидан – еще один 
каротиноид, содержащийся в основном в различных 
видах бурых водорослей, способен подавлять действие 
свободных радикалов, обладает антиканцерогенными 
свойствами, может индуцировать апоптоз в клетках 
лимфомы человека [39,40]. 

 
Зеленый чай 

Результаты систематического обзора и нескольких 
мета-анализов показали убедительную связь потреб-
ления зеленого чая и снижения смертности от ССЗ, 
риска возникновения инсульта и инфаркта миокарда 
[41]. Потребление зеленого чая было обратно связано 
с риском развития некоторых видов рака: эндометрия 
(ОР=0,89; 95% ДИ 0,84-0,94), яичников (ОР=0,64; 
95% ДИ 0,45-0,90), легких (ОР=0,69; 95% ДИ 0,48-
0,82), неходжкинской лимфомы (ОР=0,61; 95% ДИ 
0,38-0,99), рака полости рта (ОР=0,85; 95% ДИ 
0,75-0,93Ф) и молочной железы (ОР=0,86 [0,75-
0,99]). Возможный механизм действия связывают с 
эффектами полифенолов, способных ингибировать 
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пролиферацию клеток, стимулировать антиоксидантный 
эффект, а галлатэпигаллокатехин с другими катехинами 
может запускать апоптоз [41]. Результаты зонтичного 
обзора 2019 года показали, что привычное потребление 
зеленого чая снижает уровень холестерина, липопро-
теинов низкой плотности и общего холестерина, а 
также процессы окисления липопротеинов низкой 
плотности. Было зафиксировано улучшение эндоте-
лиальной функции и усиление кровотока. Эти комби-
нированные биохимические и физиологические эф-
фекты могут быть важными факторами снижения воз-
никновения и прогрессирования атеросклероза, что 
подтверждается эпидемиологическими данными [42]. 

 
Рыба и морепродукты 

Традиционная ЯпД богата морепродуктами, в том 
числе жирной рыбой и морскими млекопитающими. 
Способы приготовления и потребления рыбы в Японии 
отличаются от таковых в западных странах. Японцы 
обычно едят рыбу с добавлением соленых приправ: 
свежую рыбу с соевым соусом, запеченную и/или ва-
реную рыбу с солью, соевым соусом или пастой мисо. 
Рыба содержит множество питательных веществ, таких 
как полиненасыщенные жирные кислоты ω-3, белок, 
таурин, витамины группы B, витамин D, магний и 
цинк. Полиненасыщенные ω-3 жирные кислоты ока-
зывают противовоспалительное, антитромботическое 
и антиаритмическое действие, повышают уровень хо-
лестерина липопротеинов высокой плотности и снижают 
уровень триглицеридов. Мета-анализ 22 исследований 
высокого и низкого потребления рыбы при ИБС  
(0-320 г/сут), 20 исследований при инсульте (0-130 
г/сут) и 8 исследований при сердечной недостаточности 
(0-80 г/сут) продемонстрировал слабую обратную 
связь между потреблением жирной рыбы и риском 
ИБС (ОР=0,94; 95% ДИ 0,88-1,020), инсульта 
(ОР=0,95; 95% ДИ 0,89-1,01) и выраженную –  
сердечной недостаточности (ОР=0,89; 95% ДИ  
0,80-0,99). Нелинейный анализ показал, что риск 
ИБС снижался на 15% при увеличении потребления 
рыбы до 250 г/сут, инсульта и сердечной недостаточ-
ности на 10 и 20%, соответственно, при увеличении 
потребления рыбы до 80 и 100 г/сут [43]. 

 
Окинавская диета 

Окинавская кухня сложилась под влиянием гео-
графических и исторических факторов. На севере Оки-
навы расположены основные острова Японии и Ко-
рейский полуостров, на западе континентальный Китай, 
а на юге – страны Юго-Восточной Азии. Географическая 
среда Окинавы уникальна и встречается только в не-
скольких частях мира. Острова с субтропическими 
климатом и природой омываются тропическим океа-
ном, часто подвержены засухам и тайфунам. Окинава 

была независимой морской торговой державой, из-
вестной как Королевство Рюкю (с 14 до конца 19 
века), до того, как стала японской префектурой. Состоит 
из 160 островов, в том числе 47 обитаемых, с главным 
островом Окинава. Окинавская культура питания – 
одна из самых интересных культур в мире, потому что 
ее приверженцы имеют самую большую продолжи-
тельность жизни и низкий уровень инвалидности. 
Долголетие на Окинаве связывают и со здоровым об-
разом жизни, который включает традиционную диету: 
низкокалорийную, но богатую питательными веще-
ствами, в том числе витаминами, минералами и фи-
тонутриентами, некоторые из которых обладают нут-
рицевтическим свойствами. Окинавская кухня – про-
дукт культурного синтеза, в основе которого лежат ки-
тайские кулинарные традиции, торговля продуктами 
питания с Юго-Восточной Азией и Тихоокеанским ре-
гионом, японский стиль питания и особенная подача 
блюд. Традиционная кухня на Окинаве называется 
«кухней Рюкю», в которой выделяют «придворную» и 
«простонародную» кухни [44,45]. 

На Окинаве есть поговорка: «Nuchi Gusui», что 
означает: «Еда – это лекарство». Отражением этого 
мышления является стирание различий между едой и 
лекарствами, когда обычно потребляемые продукты, 
травы и специи также используются и в качестве ле-
карств [46]. Лекарства и продукты, которые лечат бо-
лезни, имеют одно и то же происхождение [44]. Тра-
диционная диета на Окинаве основана преимуще-
ственно на сладком картофеле (в отличие от Японии, 
где преобладающим источником углеводов является 
белый рис), зеленых и желтых овощах, корнеплодах, 
соевых продуктах, которые присутствуют практически 
в каждом приеме пищи. Традиционная кухня этого 
острова изобилует местными овощами и фруктами 
(поэтому богата фитонутриентами и антиоксидантами), 
но содержит меньше морепродуктов и мяса, рафини-
рованного зерна, насыщенных жиров. Общее коли-
чество продуктов животного происхождения в тради-
ционной Окинавской диете (ОкД) очень мало и обес-
печивает менее 10% от общей калорийности рациона, 
а потребление насыщенных жиров не превышает 7%. 
Жасминовый чай является основным напитком. На 
Окинаве умеренно употребляют алкоголь, преимуще-
ственно awamori – окинавское саке, а вместо соли ис-
пользуются травы и специи. Можно выделить основные 
принципы ОкД: 
1. низкая калорийность рациона; 
2. высокое потребление овощей, специй и трав (многие 

из которых являются нутрицевтиками); 
3. высокое потребление бобовых (в основном сои, в 

том числе ферментированной); 
4. умеренное потребление рыбы (чаще в прибрежных 

районах); 
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5. низкое потребление мяса и мясных продуктов (в 
основном нежирной свинины и/или козлятины); 

6. низкое потребление молочных продуктов; 
7. низкое потребление жиров (высокое соотношение 

моно- и полиненасыщенных жиров к насыщенным; 
низкое соотношение ω-6/ω-3); 

8. высокая доля пищевых волокон; 
9. преобладание продуктов с низким гликемическим 

индексом; 
10. большое потребление зеленого чая и умеренное 

– алкоголя [47]. 
Многие характеристики традиционной ОкД схожи 

с другими моделями здорового питания, включая Сре-
диземноморскую диету, Скандинавский стиль питания, 
диету DASH. Все эти модели питания связаны со сни-
жением риска ССЗ. Окинавские пожилые люди, многие 
из которых до сих придерживаются традиционного 
питания представляют собой одну из самых здоровых 
групп пожилых людей на планете. 

Трапеза обычно начинается с супа мисо в Окинав-
ском стиле. Подается он с небольшим количеством 
тофу, рыбы, свинины или овощей. Существует три ос-
новных стиля приготовления: чампуру, нбуси и иричи 
(champuru, nbushi и irichi). Основным блюдом обычно 
является champuru – жареное овощное блюдо (быстро 
обжаренные овощи с перемешиванием в сковороде 
wok), в котором преобладают овощи, такие как горькая 
дыня, капуста, побеги бамбука или др., в сочетании с 
гарниром, чаще в виде морских водорослей конбу. 
Обычно конбу тушат с небольшим количеством масла 
или свиного жира, бульоном из скумбрии (для вкуса) 
и небольшим количеством рыбы или вареной свинины. 
В стиле nbushi используются богатые водой овощи, 
такие как дайкон, китайская бамия, морковь или тыква, 
которые приправляют мисо; и варят в собственном 
соку. В стиле irichi готовят овощи с меньшим содержа-
нием воды (лопух, морские водоросли, сушеный дай-
кон или зеленая папайя). В данном случае используется 
сочетание кипячения и быстрого обжаривания (stir-
frying). Еда обычно подается со свежезаваренным жас-
миновым чаем (sanpin) [47]. 

Древние окинавцы не были вегетарианцами, но 
животная пища составляла незначительную долю в 
пищевом рационе. И это был не сознательный их 
выбор. Как и в большинстве азиатских стран средняя 
семья Окинавы до середины 20 века просто не могла 
позволить себе ни мяса, ни обработанных пищевых 
продуктов, таких как сахар, соль, растительное масло 
или импортный рафинированный белый рис. Основ-
ными продуктами питания были те, что произрастали 
в данном месте. Сладкий картофель вынослив и может 
выжить в суровых климатических условиях и, таким 
образом, стал основой рациона и главным источником 
калорий. Большинство других растительных продуктов 

также выращивались и потреблялись на месте. Все 
семьи разводили свиней и кур, а иногда и других 
сельскохозяйственных животных, например, коз. В 
прибрежных районах был свободный доступ к рыбе, 
морепродуктам, в том числе морским овощам [45-
47]. 

Из мяса чаще всего потребляли свинину. Свиной 
жир часто использовался для приготовления пищи. 
Но поскольку животные находились на «свободном 
выгуле» и питались в основном овощами, состав мы-
шечной и жировой тканей значительно отличался от 
животных, выращиваемых в современных условиях. 
Свиной жир на Окинаве содержит относительно более 
высокий уровень ω-3 жирных кислот и низкий про-
атерогенных насыщенных жиров [47,48]. Потребление 
рацион формирующих продуктов жителями Окинавы 
в сравнение с  ЯпД представлено на рис. 1. 

Различия в питании между окинавцами и японцами 
когда-то были очень выраженными. Только 33% ка-
лорий в традиционной ОкД приходится на зерновые, 
представленные просо с более низким гликемическим 
индексом, и в меньшей степени рисом. ЯпД и ОкД не 
были богаты фруктами, на их долю приходилось около 
1% суточной калорийности и отличались только ас-
сортиментом (у окинавцев было больше тропических 
фруктов), которые использовались в качестве приправы 
или десерта после еды. Однако, потребление овощей 
заметно различалось между двумя диетами. Тради-
ционная ЯпД обеспечивала около 8% потребления 
калорий за счет овощей, тогда как, окинавцами овощи 
потреблялись в семь раз больше и составляли 58% 
калорийности рациона. Большая доля из овощей при-
ходилась на сладкий картофель, который был основным 
продуктом питания в традиционной ОкД [47]. 

Окинавская кухня имеет сильное южно-китайское, 
южно-азиатское и юго-восточно-азиатское влияние 
поэтому в ней широко представлены горькая зелень, 
специи, перец, куркума. Гипертензивные эффекты по-
требления натрия в рационе также смягчались высоким 
потреблением овощей, богатых антигипертензивными 
минералами (калием, магнием и кальцием). 

 
Батат 

Употребляют не только клубни, но и стебли и листья 
этого корнеплода. К 1990-м годам все более очевид-
ными становились полезные для здоровья качества 
сладкого картофеля, основного продукта питания про-
стых мужчин и женщин Окинавы. Центр науки в инте-
ресах общества (CSPI) даже назвал сладкий картофель 
самым полезным из всех овощей, в основном из-за 
высокого содержания пищевых волокон (6 г), при-
родных сахаров, медленно усваиваемых углеводов, 
содержания белка, витаминов-антиоксидантов: А (в 
100 г 100% суточной нормы в пересчете на ретино-
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ловый эквивалент) и С; калия (23% рекомендуемой 
дневной нормы), железа, кальция и натрия (рис. 2). 
Батат (включая листья) обладает доказанными проти-
вовоспалительными свойствами, а также сильным ан-
тиоксидантным эффектом. Сладкий картофель также 
является хорошим источником витаминов группы B, 
включая фолиевую кислоту, тиамин, рибофлавин и 
витамин B6 (25% рекомендуемой суточной нормы в 
100 г), возможно, поэтому уровни гомоцистеина в 
сыворотке коренного населения Окинавы особенно 
низки. Несмотря на сладкий вкус, гликемический 
индекс сладкого картофеля невысок и варьирует от 
низкого до среднего (34-55). А экстракт Caiapo (из 
сладкого картофеля с белой кожурой) продается в 
Японии без рецепта врача в качестве нутрицевтика 
для лечения сахарного диабета 2 типа, потому как яв-
ляется естественным сенсибилизатором инсулина с 
антиатерогенными и противовоспалительными свой-
ствами. Однако необходимы более рандомизирован-
ные и плацебо-контролируемые клинические испы-
тания для подтверждения терапевтического эффекта 
[49]. 

Следуя принципу «Еда – это лекарство», в ОкД 
произошло стирание различий между едой и лекарст-
вами. Известно, что растения могут синтезировать ка-
ротиноиды и флавоноиды, способные подавлять сво-
бодные радикалы, образующиеся из-за воздействия 
ультрафиолетового излучения. Поскольку солнце на 
Окинаве особенно яркое, многие местные растения 
содержат мощные антиоксиданты с высоким содер-
жанием каротина, флавоноидов и других антиокси-
дантов. Продукты с Окинавы, как правило, обладают 
более сильными свойствами по удалению свободных 
радикалов. Из 138 пищевых продуктов, проверенных 
на противовоспалительное действие, многие оказались 
многообещающими, особенно дикая куркума и zedoary 
(белая куркума) [50]. К таким продуктам можно отнести 
и сладкий картофель (и его листья), горькую дыню, 
морские водоросли и другие [47,50]. 

 
Горькая дыня 

Горькая дыня (Bittermelon) – это овощ, по форме 
напоминающий огурец, но с грубой рябой кожурой, 
который больше всего ассоциируется с Окинавской 
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Figure 1. Food Group Intake in Traditional Diets of Okinawans and Other Japanese [47] 
Таблица 1. Потребление рационформирующих продуктов жителями Окинавы и Японии [47].
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кухней. Его употребляют в жареных блюдах, в салатах, 
темпуре, в виде сока и чая. Горькая дыня имеет низкую 
калорийность, высокое содержание пищевых волокон 
и витамина С, используется в качестве лекарственного 
растения в Китае, Индии, Африке, Южной Америке. 
Горькая дыня, как функциональная пища и/или нут-
рицевтическая добавка, становится все более распро-
страненным явлением, поскольку исследования по-
степенно раскрывают механизм ее действия. Отвары 
используются при простуде, лихорадке, диспепсии, 
ревматических болях. С фармакологической точки 
зрения горькая дыня в основном использовалась для 
снижения уровня глюкозы в крови у пациентов с са-
харным диабетом. Противодиабетические соединения 
включают чарантин, вицин и полипептид-р [47,51]. 

 
Окинавский тофу 

В окинавском тофу меньше воды, больше полезных 
жиров и белков. Это делает тофу более вкусным и 
может быть причиной исключительно высокого по-
требления на Окинаве. Высокое потребление сои на 
Окинаве может быть связано с низким уровнем забо-
леваемости раком груди и простаты, наблюдаемым у 
пожилых жителей Окинавы [47]. Фитохимические ве-
щества сои, такие как изофлавоны, сапонины, инги-
биторы трипсина, обладают сильным противовоспа-

лительным действием. Мета-анализ 11 рандомизи-
рованных контролируемых исследований показал, что 
изофлавоны сои частично способствовали снижению 
общего холестерина и холестерина липопротеинов 
низкой плотности в сыворотке крови [52]. Ферменты 
из натто способны профилактировать образование 
бляшек в головном мозге, связанных с болезнью Аль-
цгеймера [53]. У сои низкий гликемический индекс, 
она помогает регулировать колебания уровня глюкозы 
крови и инсулина, что способствует эффективной про-
филактике метаболических нарушений и сахарного 
диабета. Соевые продукты потенциально полезны для 
профилактики ССЗ из-за высокого содержания пищевых 
волокон, полиненасыщенных жиров, витаминов, ми-
нералов [54]. 

 
Куркума 

Очень популярная специя на Окинаве, которую ис-
пользуют для приготовления супов или карри, или 
пьют в виде чая. Куркумин представляет собой фе-
нольное соединение, сконцентрированное в корнях 
куркумы длинной (Curcuma longa). Оно хорошо из-
учено. В исследованиях были доказаны противовос-
палительные, антиоксидантные и антиканцерогенные 
свойства [55]. Многочисленные данные свидетель-
ствуют о том, что куркумин может быть полезен при 
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Figure 2. Micronutrient Content of the Traditional Okinawan and Japanese Diets [47] 
Рисунок 2. Содержание микронутриентов в традиционных ОкД и ЯпД [47].
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терапии болезни Альцгеймера, обладая различными 
нейропротекторными свойствами, в том числе анти-
амилоидогенными [56]. 

 
Экологическая устойчивость рациона 

Преимущества традиционной диетической культуры 
Японии Washoku и Окинавского стиля питания об-
условлены не только большим разнообразием расти-
тельных ингредиентов и небольшим количеством про-
дуктов животного происхождения, оказывающими 
положительный эффект на здоровье человека, но и 
тем, что традиционные ЯпД и ОкД являются примерами 
экологической устойчивости. Сохранение планетарного 
здоровья и поиск путей для достижения этой цели яв-
ляются важной задачей для современного общества 
[57]. 

 
Заключение 

Анализируя ЯпД и ОкД стоит суммировать общие 
черты вышеупомянутых моделей питания: высокое 
потребление нерафинированных углеводов с низким 

гликемическим индексом, преимущественно за счет 
цельнозерновых продуктов и бобовых, овощей и 
фруктов; потребление рыбы и морепродуктов; низкий 
уровень потребления мяса с акцентом на нежирные 
виды (сорта); здоровый жировой профиль; повсе-
дневное включение в рацион лекарственных растений, 
специй; умеренное употребление алкоголя.  

ЯпД и Окинавский рацион питания представляют 
собой реальные модели питания, которые признаны 
одними из самых здоровых в мире. Хотя выбор про-
дуктов и особенности использования блюд более ха-
рактерен для азиатского стиля питания, они имеет 
много общих характеристик с другими здоровыми 
традиционными и современными диетами (Среди-
земноморская, Скандинавская, DASH), и являются хо-
рошим выбором для тех, кто любит здоровую азиатскую 
кухню и желает оздоровить свой рацион. 

 
Отношения и Деятельность. Нет.  
Relationships and Activities. None.
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Что меняется в лечении острого коронарного  
синдрома в Российской Федерации?
Бойцов С.А.1,2*, Алекян Б.Г.3, Шахнович Р.М.1, Ганюков В.И.3* 
1 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова, 
Москва, Россия 

2 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова,  
Москва, Россия 

3 Национальный медицинский исследовательский центр хирургии имени А. В. Вишневского,  
Москва, Россия 

4 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,  
Кемерово, Россия 

Работа национальной сети сосудистых центров Российской Федерации (РФ), опираясь на Клинические рекомендации Российского кардиоло-
гического общества и Порядок оказания медицинской помощи больным с сердечно-сосудистыми заболеваниями, привела к значимым поло-
жительным результатам в лечении больных с острым коронарным синдромом (ОКС) в стране, хотя ряд целевых показателей еще не достигнут. 
Целью публикации является демонстрация тенденции лечебных подходов к ведению больных с ОКС в 2020-2022 гг. в РФ и анализ их эффек-
тивности. Представлены количественные и качественные показатели лечения больных с ОКС для представленного анализа получены на осно-
вании данных мониторинга Минздрава России за 2018-2021 гг. (Мониторинг мероприятий по снижению смертности от ишемической болезни 
сердца, письма Минздрава России от 13.03.2015 №17-6/10/1-177 и от 24.07.2015 № 17-9/10/2-4128), в рамках которого сбор данных 
осуществляется ежемесячно, на портале ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава России – Автоматизированная система мониторинга медицинской 
статистики и регистра РЕГИОН-ИМ (Российский рЕГИстр Острого иНфаркта Миокарда) – многоцентрового проспективного наблюдательного 
когортного исследования за 2020-2022 гг., организованного ФГБУ «НМИЦ кардиологии им.ак.Е.И. Чазова» Минздрава России. 
В РФ с диагнозом ОКС в 2020 и 2021 гг. было госпитализировано 403 931 и 397 930 больных соответственно. Снижение числа поступивших 
в стационары РФ больных с диагнозом ОКС на 22,32% произошло в основном за счет значимого уменьшения госпитализаций больных с 
диагнозом ОКС без подъема сегмента ST (ОКСбпST) (на 29,03%). При этом поступление больных с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST (ИМпST) сократилось только на 6,02%. По сравнению с 2018-2019 гг.,  в 2020-2022 гг. возросла летальность при первичном 
чрескожном коронарном вмешательстве (ЧКВ) (на 9,6%) и в общей группе ИМпST (на 12,3%); значимо возросла летальность как в общей 
группе ОКСбпST (на 48%), так и при ЧКВ для больных ОКСбпST (на 28,6%); отмечалось увеличение среднегодового числа первичного ЧКВ 
(на 12,6%); выявлен абсолютный и относительный рост числа ЧКВ при ОКСбпST (на 2,7 и 37,1%, соответственно). В стационарах страны к 
моменту выписки статины получают 95% пациентов, бета-адреноблокаторы – 87%, ингибиторы АПФ – 80%, ацетилсалициловую кислоту 
– 82%, ингибиторы P2Y12 рецепторов тромбоцитов – 98% пациентов независимо от варианта ОКС. 
В РФ в 2020-2022 гг. к неблагоприятным тенденциям оказания помощи больным при ОКС можно отнести: рост летальности при первичном 
ЧКВ и в общей группе ИМпST; рост летальности как в общей группе ОКСбпST, так и при ЧКВ для больных ОКСбпST. К положительным резуль-
татам работы национальной сети сосудистых центров необходимо отнести: абсолютное, относительное и расчетное увеличение числа пер-
вичного ЧКВ; абсолютный и относительный рост числа ЧКВ при ОКСбпST; высокий уровень назначения препаратов с доказанным положи-
тельным влиянием на прогноз. 
 
Ключевые слова: сосудистый центр, клинические рекомендации, инфаркт миокарда, острый коронарный синдром. 
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What is changing in the treatment of acute coronary syndrome in the Russian Federation? 
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The work of the national network of vascular centers of the Russian Federation (RF), based on the Clinical recommendations of the Russian Society of 
Cardiology and the procedure for providing medical care to patients with cardiovascular diseases, has led to significant positive results in the treatment 
of patients with acute coronary syndrome (ACS) in the country, although a number of targets have not yet been reached. The purpose of the publication 
is to demonstrate the trend in therapeutic approaches to the management of patients with ACS in 2020-2022. in Russia and analysis of their 
effectiveness. Quantitative and qualitative indicators of the treatment of patients with ACS for the presented analysis were obtained on the basis of 
monitoring data from the Russian Ministry of Health for 2018-2021. presented: Monitoring of measures to reduce mortality from coronary heart 
disease, letters of the Ministry of Health of Russia dated March 13, 2015 No. 17-6 / 10 / 1-177 and dated July 24, 2015 No. 17-9 / 10 / 2-4128, 
within which data collection carried out monthly, on the portal of the Federal State Budgetary Institution "TsNIIOIZ" of the Ministry of Health of Russia 
- Automated system for monitoring medical statistics and the register REGION-IM (Russian Register of Acute Myocardial Infarction) - a multicenter 
prospective observational cohort study for 2020-2022, organized by the Federal State Budgetary Institution "National Medical Research Center of Car-
diology named after Academician E.I. Chazov" of the Ministry of Health of Russia. In Russia with a diagnosis of ACS in 2020 and 2021 403,931 and 
397,930 patients were hospitalized, respectively. The decrease in the number of patients diagnosed with ACS admitted to Russian hospitals by 
22.32% was mainly due to a significant decrease in hospital admissions of patients diagnosed with non-ST elevation ACS (non-STE-ACS) (by 29.03%). 
At the same time, the admission of patients with ST elevation myocardial infarction (STEMI) decreased only by 6.02%. Compared to 2018-2019, in 
2020-2022. increased mortality in primary percutaneous coronary intervention (PCI) (by 9.6%) and in the general STEMI group (by 12.3%); 
significantly increased mortality both in the general group of NSTE-ACS (by 48%) and during PCI for patients with non-STE-ACS (by 28.6%); there 



Treatment of ACS in the Russian Federation 
Лечение ОКС в Российской Федерации

Введение  
В 2006 г. в Российской Федерации (РФ) под руко-

водством В.И. Скворцовой, в части создания структур 
для лечения острых нарушений мозгового кровооб-
ращения (ОНМК), и Е.И.Чазова, в части создания 
структур для лечения острого коронарного синдрома 
(ОКС), началась подготовка организации сети пер-
вичных сосудистых отделений (ПСО) и региональных 
сосудистых центров (РСЦ). Начиная с 2007 г. со стороны 
Минздравсоцразвития России очень большую орга-
низационную поддержку оказывали Т.А. Голикова и 
О.В. Кривонос. Вопросы, связанные с рентгенэндо-
васкулярным обеспечением лечения ОКС, взял на себя 
Б.Г. Алекян, а ОНМК – В.В.Крылов.  

К тому времени в стране уже был накоплен доста-
точно большой опыт лечения инфаркта миокарда 
(ИМ). В Москве, а на самом деле и в мире, одними 
из пионеров в этой области были Е.И. Чазов и М.Я. 
Руда, организовавшие первые специализированные 
палаты реанимации и немедленную доставку в них 
больных машинами скорой помощи непосредственно 
с места, где был поставлен диагноз ИМ или имелось 
подозрение на его наличие [1]. Особенная заслуга 
Е.И. Чазова и М.Я. Руды состоит еще и во внедрении в 
отечественную и мировую практику тромболитической 
терапии при ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST).  В 
1962 г. в журнале «Кардиология» был описан «первый 
опыт лечения тромбоза отечественным фибриноли-
зином» [2]. В 1967-1968 гг. были созданы специали-
зированные бригады скорой медицинской помощи 
для проведения догоспитального тромболизиса [3], а 
в 1975 г. в отделении неотложной кардиологии НИИ 
кардиологии им. А.Л. Мясникова больному с острым 
ИМ впервые в мире был проведен тромболизис по-
средством внутрикоронарного введения фибриноли-
зина [4]. Наиболее популярным тромболитиком до 
широкого внедрения фибринспецифических препа-
ратов многие десятилетия в нашей стране была стреп-

токиназа. Первую коронароангиографию в Советском 
Союзе выполнил Ю.С. Петросян [5], первую коронарную 
ангиопластику еще в 1972 г. выполнил В.П. Мазаев 
[6]. Чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) 
при ИМ долгое время выполнялись главным образом 
в Москве. К середине первого десятилетия нынешнего 
века в стране функционировали 156 ангиокардио-
графических установок. Было организовано немало 
инфарктных отделений, но при этом системной работы 
в лечении ОКС, тем более с применением рентгенэн-
доваскулярных методов, не было. В лечении ОНМК 
ситуация была значительно хуже. 

Первоначальный замысел В.И.Скворцовой заклю-
чался в создании во всей стране сети сосудистых цент-
ров для лечения именно ОНМК. Е.И.Чазов, уже давно 
вынашивая мысль о создании сети для лечения ОКС, 
активно поддержал это предложение. Родилась идея 
создания параллельной сети для лечения ОНМК и 
ОКС на базе одних и тех же медицинских организаций. 
РСЦ, выполнявшие помимо лечебных функций, еще 
и организационно-методические задачи, создавались 
на базе областных больниц, а ПСО на базе городских 
или центральных районных больниц. Задача была ре-
шена за четыре года, и к концу 2012 г. сеть была соз-
дана. К настоящему времени в России функционирует 
140 РСЦ и 469 ПСО. 

Современная система лечения ОКС в нашей стране 
опирается на Клинические рекомендации Российского 
кардиологического общества, утвержденные Научно-
практическим советом Минздрава России [7,8]. В свою 
очередь отечественные клинические рекомендации 
опираются на рекомендации Европейского общества 
кардиологов [9,10] и Европейского общества кардио-
торакальных хирургов (2018 г.) [11]. Вторым важным 
документом является Порядок оказания медицинской 
помощи при сердечно-сосудистых заболеваниях (при-
каз Минздрава России от 15.11.2012 г. с последними 
изменениями от 21.02.2020 г.) [12].  
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Для оперативной оценки объемов и некоторых по-
казателей качества оказания медицинской помощи 
при ОКС уже в течение десятилетия успешно функ-
ционирует Мониторинг Минздрава России. Инфор-
мация в Мониторинг поступает непосредственно из 
медицинских информационно-аналитических центров 
(МИАЦ) субъектов РФ путем заполнения специальных 
форм.  

 
Основные характеристики оказания  
медицинской помощи при ОКС  
(данные регистра РЕГИОН-ИМ) 

Для анализа так называемых процессных показа-
телей, в том числе и временных характеристик оказания 
медицинской помощи при ОКС, в данной статье ис-
пользовались данные регистра РЕГИОН-ИМ (Россий-
ский рЕГИстр Острого иНфаркта Миокарда) – много-
центрового проспективного наблюдательного когорт-
ного исследования, организовано ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии им. академика Е.И. Чазова» Минздрава Рос-
сии [13]. В регистр включаются все пациенты, госпи-
тализированные в РСЦ или ПСО с установленным ди-
агнозом острый ИМпST или ИМ без подъема сегмента 
ST (ИМбпST) на основании критериев Четвертого уни-
версального определения инфаркта миокарда Евро-
пейского общества кардиологов (2018 г.). На конец 
сентября 2022 г., начиная с 2020 г., в регистр было 
включено 7400 пациентов из 36 РСЦ и 27 ПСО 40 
субъектов РФ. Исследование ведется на платформе 
CRM «Quinta». 

По данным Мониторинга Минздрава России в тече-
ние последних нескольких лет не менее 90% всех 
больных с ОКС получают лечение в РСЦ или ПСО. Ко-
личество госпитализированных пациентов с ИМпST с 
2016 г., когда был зафиксирован максимум за по-
следние шесть лет, к последнему «доковидному» 2019 
г. снизилось на 5%. Максимальное количество паци-
ентов с ОКС без подъема ST (ОКСбпST) в период с 
2016 г. по 2021 г. было в 2017 г. и составило 398 658 
человек, а к 2019 г. число таких госпитализированных 
пациентов снизилось на 13%. Данные факты с опре-
деленной осторожностью можно трактовать как след-
ствие позитивных эффектов первичной и вторичной 
профилактики ОКС, проводимых в доковидный период. 
Вероятно, данный вопрос можно будет прояснить в 
течение 2023-2024 гг. 

Безусловно, очень большое влияние на объемы 
оказания медицинской помощи при ОКС с подъемом 
сегмента ST (ОКСпST) и ОКСбпST оказала пандемия 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), что 
проявилось существенным снижением числа поступ-
лений в стационары этих больных. Так, количество 
госпитализированных пациентов с ИМпST со 161 399 
в 2016 г. снизилось до 138751 (на 15%) в 2021 г. 

Число больных с ОКСбпST в 2021 г., в сравнении с 
2017 г., уменьшилось до 259 179 человек, то есть на 
35%.  

При этом сравнение количества пациентов с ИМпST 
за первую половину 2022 г., когда фактор опасений 
пациентов обращаться за медицинской помощью из-
за вероятности инфицирования COVID-19 был значи-
тельно меньше, с аналогичным периодом 2021 г., по-
казывает, что их число возросло только на 2%. Коли-
чество пациентов с ОКСбпST за этот же период даже 
снизилось на 0,5%. Отсутствие восстановления числа 
госпитализаций в первой половине 2022 г. в сравнении 
с аналогичным периодом 2017 г. нельзя объяснить 
повышением качества профилактики осложнений 
ишемической болезни сердца, тем более что в период 
пандемии она существенно пострадала. Скорее всего 
это связано с неполным восстановлением числа кар-
диологических коек (в 2021 г. по причине перепро-
филирования количество кардиологических коек в 
сравнении с 2019 г. по данным ЦНИИОИЗ Минздрава 
России было меньше на 25%), а также возможно с 
уменьшением общего количества больных с очень 
высоким сердечно-сосудистым риском по причине их 
высокой смертности во время волн пандемии.   

По данным Мониторинга Минздрава России, с 
2016 г. по 2021 г. (за 5 лет) доля пациентов с ИМпST, 
получивших тот или иной вид реперфузионного лече-
ния, возросла с 51% до 73,3%. Последний показатель 
еще нельзя считать  достаточным, в том числе в сравне-
нии с данными  одного из наиболее часто цитируемых 
шведского регистра SWEDEHEART, в котором даже в 
регионе с самой низкой доступностью оказания ме-
дицинской помощи населению (остров Готланд) в 
2021 г. у всех 100% больных с ОКСпST была проведена 
реперфузионная терапия, при этом в 85% случаев на 
начальном этапе это была тромболитическая терапия 
(ТЛТ) [14].Особенным образом следует отметить, что 
в РФ имеет место весьма быстрый рост частоты пер-
вичных ЧКВ (пЧКВ). Так, если в 2016 г. пЧКВ выпол-
нялось у 25% больных ИМпST, то в 2021 г. уже у 
50,2%. Известно, что согласно рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов и российским кли-
ническим рекомендациям для снижения риска смерти 
при ИМпST пЧКВ является предпочтительной репер-
фузионной стратегией в первые 12 ч от начала развития 
заболевания, если ожидаемое время от момента по-
становки диагноза до проведения проводника в просвет 
инфаркт-связанной коронарной артерии не превышает 
120 мин. Если не удается уложиться в эти временные 
рамки, то используют ТЛТ (преимущественно догос-
питальную) как первый этап фармако-инвазивной 
стратегии [7,9]. При сохранении имеющегося тренда 
очень важный показатель частоты пЧКВ в ближайшие 
три года может возрасти до 70%, что является целевым 
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национальным показателем для Европейских стран 
по данным инициативы «Stent for Life» [15].  

Как подход к снижению риска смерти при ИМпST 
рутинное проведение ЧКВ не рекомендуется если от 
начала симптомов заболевания прошло более 48 ч, а 
ТЛТ – более 12 ч, и у пациента нет дополнительных 
клинических оснований для вмешательства (продол-
жающаяся или рецидивирующая ишемия миокарда с 
симптомами, сердечная недостаточность, угрожающие 
жизни нарушения ритма сердца).  

Доля больных, подвергнутых ТЛТ изменилась мало 
– она составляла 26% в 2016 г. и 23,1% – в 2021 г. 
Но при этом существенно возросла доля догоспитальной 
ТЛТ – с 45% в 2016 г. она возросла до 71% в первой 
половине 2022 г. Эффективность ТЛТ по данным ре-
гистра РЕГИОН-ИМ составляет 65%. Следует подчерк-
нуть, что проведение ТЛТ в ПСО, как и в других ста-
ционарах, допустимо только в случае развития ИМпST 
в госпитальных условиях. Поэтому в ближайшие три 
года доля догоспитальной ТЛТ должна составлять не 
менее 80%. 

Суммарная доля реперфузии у больных c ИМпST с 
учетом ТЛТ и пЧКВ по данным Мониторинга Минздрава 
России в 2021 г. составила 73,7%. Это означает, что 
доля больных без любого вида реперфузии миокарда 
еще достаточно велика и составляет 26,7%. В бли-
жайшие три года необходимо предпринять должные 
меры, чтобы уменьшить данное значение до 15%, 
причем, главным образом, за счет увеличения доли 
ЧКВ.   Очень важным достижением является тот факт, 
что доля случаев ТЛТ в течение 24 ч от начала ИМ, за-
вершившихся ЧКВ (фармакоинвазивная тактика), воз-
росла с 31%   в 2016 г. до 60% – в 2021 г. Соответ-
ственно доля ТЛТ без последующего ЧКВ снизилась с 
69% в 2016 г. до 40% в 2021 г. Фармакоинвазивная 
тактика имеет очень большое значение в регионах 
РФ с низкой плотностью населения и большим плечом 
доставки пациентов до ЧКВ-центра, и ее частота в 
случае применения ТЛТ должна быть в ближайшие 
три года при сохранении сформировавшегося тренда 
увеличена до 75%. 

Следует еще раз подчеркнуть, что ТЛТ в госпитальных 
условиях должна выполняться только в случае развития 
ИМ непосредственно в стационаре. Правомочность 
такой позиции подтверждается данными регистра РЕ-
ГИОН-ИМ. Так, если у поступивших в ПСО пациентов 
c ИМпST, ТЛТ выполняется бригадой машины скорой 
медицинской помощи (СМП), то среднее время от 
регистрации ЭКГ до начала реперфузии составляет 
18 мин. В случае же проведения ТЛТ в стационаре 
среднее время от записи электрокардиограммы (ЭКГ) 
(бригадой СМП) до начала реперфузии составляет 
138 мин (2 ч 12 мин). При этом основные потери 
времени в процессе оказания медицинской помощи 

при ОКС по данным регистраобусловлены поздним 
обращением пациентов - пока интервал от первых 
симптомов ИМпST до регистрации ЭКГ бригадой СМП 
составляет 5 ч 18 мин. 

Согласно данным регистра РЕГИОН-ИМ среднее 
время от первых симптомов до ЧКВ у пациентов с 
ИМпST составляет 20 ч 36 мин. От места проведения 
ТЛТ зависит и интервал времени до начала проведения 
ЧКВ. Среднее время от ТЛТ до начала ЧКВ в случае 
введения тромболитика в машине СМП составляет 8 
час. 48 мин., а при выполнении ТЛТ в стационаре – 
15 ч 42 мин. Среднее время от регистрации ЭКГ до 
первичного ЧКВ составляет 172 мин (2 ч 52 мин) при 
очень высокой вариабельности данного важнейшего 
показателя от 30 до 340 мин. По данным шведского 
регистра SWEDEHEART в 2021 г. вариабельность этого 
параметра была существенно меньше и колебалась от 
45 до 115 мин [14]. В РФ при пЧКВ только в 60% слу-
чаев начало проведения рентгенэндоваскулярных вме-
шательств укладывается в 120 минут от регистрации 
ЭКГ. Данный показатель вполне возможно в ближайшие 
три года увеличить минимум до 70%.   

Как указывалось выше, временные потери при ока-
зании медицинской помощи больным ИМпST по дан-
ным регистра РЕГИОН-ИМ, связанные с поздним об-
ращением пациентов велики (>5 ч), при этом основная 
потеря времени происходит уже на этапах оказания 
медицинской помощи. Так, среднее время от появления 
симптомов до ЭКГ в случае поступления пациента в 
РСЦ составляет 7,3 ч, а при поступлении в ПСО – 9,9 
ч. Соответственно среднее время от первых симптомов 
до поступления в ПСО равно 8,6 ч, а до прямой гос-
питализации в РСЦ – 10,1 ч. У данной категории па-
циентов очень важной является длительность интервала 
времени до начала выполнения ЧКВ. Среднее время 
от первых симптомов ИМпST до ЧКВ по данным реги-
стра РЕГИОН-ИМ составляет 20 ч 36 мин при вариа-
бельности в различных регионах от 3 ч 40 мин до 62 
ч. Существенным образом этот показатель зависит от 
места первой госпитализации пациента с ИМпST – в 
случае госпитализации в РСЦ он составляет 11,4 ч, а 
при поступлении в ПСО – 42 ч. В шведском регистре 
среднее значение этого показателя в 2021 г. составило 
2 ч 45 мин при разбросе величин от 2 ч 10 мин до 5 ч 
[14]. Очевидно, что без решения данного вопроса до-
биться существенного снижения летальности, а также 
вероятности развития сердечной недостаточности в 
постинфарктном периоде будет проблематично. При 
этом большим резервом является сокращение выше-
указанных временных интервалов в первую очередь 
при госпитализации пациентов в ПСО, за счет макси-
мально возможного сокращения времени пребывания 
пациента с ИМпST на данном этапе оказания меди-
цинской помощи, поскольку среднее время до перевода 
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в РСЦ составляет целых 32,6 ч. Пребывание в ПСО, не 
имеющем возможности выполнения ЧКВ, для данной 
категории пациентов может быть оправдано только 
необходимостью стабилизации гемодинамики и вре-
менными затратами на организацию транспортировки 
пациента в ЧКВ-центр. И безусловно еще одним боль-
шим резервом повышения качества оказания меди-
цинской помощи при ИМпST является максимально 
возможное увеличение доли перевода данной кате-
гории больных из ПСО в РСЦ или другой ЧКВ-центр 
не менее, чем в 80% случаев. Пока по данным регистра 
РЕГИОН-ИМ эта доля составляет всего 17%. Очевидно, 
что решение настоящей задачи является весьма слож-
ным и потребует принятия организационно-финан-
совых решений.  

Длительность пути пациентов с ИМбпST от первых 
симптомов до госпитализации в структуры сосудистой 
сети составляет 13 ч 42 мин, а от первых симптомов 
до проведения ЧКВ – 25 ч 6 мин.    

ЧКВ являются важнейшим видом лечения больных 
с ОКСбпST. Количество таких вмешательств при ОКС в 
2021 г. в сравнении с 2016 г. возросло на 62%, а 
среди пациентов с ОКСбпST на 42%. Очевидно, что 
доля больных с ОКСбпST высокого риска, подвергнутых 
ЧКВ, должна быть увеличена. При этом есть все осно-
вания полагать, что в ближайшие три года онадолжна 
составить не менее 70%. Следует также подчеркнуть, 
что увеличение в нашей стране количества ЧКВ должно 
главным образом происходить за счет проведения 
пЧКВ при ИМпST и ЧКВ у пациентов с ОКСбпST высокого 
риска. 

 В стационаре к моменту выписки статины получают 
95% пациентов [16], бета-адреноблокаторы – 87%, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента – 
80%, ацетилсалициловую кислоту – 82%, ингибиторы 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов – 98% пациентов 
независимо от варианта ОКС [17]. Представленные 
данные вполне сопоставимы с данными шведского 
регистра за 2021 г. Исключение составляет выбор ва-
рианта ингибитора P2Y12 рецепторов тромбоцитов и 
лечении ИМпST – в РФ в 58% случаев назначается 
клопидогрел и в 42% тикагрелор (при выполнении 
только ТЛТ – у 19%, ТЛТ в сочетании с ЧКВ – у 35% и 
при выполнении пЧКВ – у 51% пациентов). В Швеции 
клопидогрел назначается в 15% случаев, а тикагрелор 
– в 85% [14]. У пациентов с ОКСбпST по данным ре-
гистра РЕГИОН-ИМ тикагрелор назначается в 34% 
случаев (при выполнении ЧКВ – у 45% пациентов). 

В соответствии с Приказом Минздрава России от 
24.09.2021 № 936н «Об утверждении перечня ле-

карственных препаратов для медицинского применения 
для обеспечения в амбулаторных условиях лиц, которые 
перенесли острое нарушение мозгового кровообра-
щения, инфаркт миокарда, а также которым были вы-
полнены аортокоронарное шунтирование, ангиопла-
стика коронарных артерий со стентированием и кате-
терная абляция по поводу сердечно-сосудистых за-
болеваний» [18] все пациенты, перенесшие ИМ в 
течение двух лет бесплатно получают весь необходимый 
перечень лекарственных препаратов в соответствии с 
клиническими рекомендациями, утвержденными На-
учно-практическим советом Минздрава России. Со-
гласно данным мониторинга Минздрава России, ор-
ганизованного с целью контроля выполнения данного 
приказа в регионах РФ, на декабрь 2021 г. 91% па-
циентов, перенесших ИМ, на амбулаторном этапе по-
лучали аторвастатин в средней дозе менее 25 мг/сут, 
7% – от 25 до 35 мг и только 3% – в дозе более 35 
мг/сут. К августу 2022 г. ситуация несколько улучшилась 
–78% пациентов, перенесших ИМ, получали аторва-
статин в средней дозе менее 25 мг/сут, 6% – от 25 до 
35 мг и уже 15% – в дозе более 35 мг/сут. Хотя про-
изошло пятикратное увеличение доли больных, по-
лучающих аторвастатин в адекватной дозировке, в са-
мое ближайшее время необходимо обеспечить лечение 
пациентов в соответствии с требованиями клинических 
рекомендаций.     

 
Заключение 

Несмотря на наличие очевидных позитивных из-
менений в оказании медицинской помощи при ОКС, 
один из важнейших показателей – госпитальная ле-
тальность остается высокой.  В период с 2016 по 2019 
гг. летальность последовательно снижалась с 14,6% 
до 13,1%. Во время пандемии в 2020 г. она вернулась 
на уровень 14,5% с последующим снижением в 2021 
г. до 13,5%. Решение этой задачи имеет комплексный 
характер, требующий регулярного анализа всех меха-
низмов оказания медицинской помощи при ОКС. Ос-
новные изменения и особенности оказания медицин-
ской помощи больным с ОКСпST и ИМбпST в РФ  
за последние 5 лет, а также величины целевых пока-
зателей анализируемых параметров, реалистичные 
для достижения в ближайшие 3 года, представлены в 
табл. 1.  

 
Отношения и Деятельность. Нет.  
Relationships and Activities. None.
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Что изменилось с 2016 г. в сравнении с 2021 г. или величина                            Целевое значение показателя с достижением в  
показателя на момент подготовки публикации                                                        ближайшие 3 года 
Снижение числа госпитализированных больных с ОКСпST на 15%                                                Ситуация подлежит уточнению в течение 2023 г. 
и больных с ОКСбпST на 35%                                                                                                                         

Рост доли пЧКВ при ОКСпST в 2 раза (до 50%) среди всех видов реперфузии                           Увеличение не менее, чем до 65% 

При проведении пЧКВ 60% процедур проводятся в течение 120 мин                                          Увеличение доли пЧКВ, проводимых в течение 120 мин от регистрации  
от ЭКГ и 44% – в течение 90 мин                                                                                                                ЭКГ не менее чем 70% 

Уменьшение доли больных без реперфузии в 1,8 раза (до 26,7%)                                               Уменьшение не менее, чем до 15% 
главным образом за счет пЧКВ                                                                                                                       

Рост в 2 раза доли ТЛТ (до 60%), завершившейся ЧКВ в течение 24 ч                                          Увеличение не менее, чем до 75% 
от начала ИМпST (фармако-инвазивный подход)                                                                                  

Увеличение доли догоспитальной ТЛТ с 40% до 70%                                                                          Увеличение не менее, чем до 90% 

Среднее время от ЭКГ до ТЛТ при ИМпST при проведении по СМП – 18 мин;                           Проведение ТЛТ в ПСО, как и в других стационарах, возможно только в случае 
при проведении в ПСО – 2 ч 12 мин по данным регистра РЕГИОН-ИМ                                        развития ИМпST в госпитальных условиях 

Среднее время до перевода пациентов с ИМпST из ПСО в РСЦ составляет 32,6 ч                    Пребывание пациента с ИМпST в ПСО, не имеющем функции ЧКВ, оправдано 
по данным регистра РЕГИОН-ИМ                                                                                                                 только необходимостью стабилизации гемодинамики и временными затратами  
                                                                                                                                                                                 на организацию транспортировки пациента в ЧКВ-центр 

Доля больных с ИМпST, переведенных из ПСО в РСЦ составляет 17% по                                    Перевод в РСЦ или другой ЧКВ-центр не менее 80% пациентов с ИМпST 
данным регистра РЕГИОН-ИМ                                                                                                                        

Рост на 62% количества ЧКВ у больных с ОКСбпST (до 37%) и на 44% – у больных              Увеличить долю больных с ОКСбпST высокого риска, подвергнутых ЧКВ до 70% 
с ОКСбпST высокого риска (до 53%).                                                                                                          

Частота назначения в стационаре при ИМ статинов составляет 94%, БАБ – 88%,                    Обеспечить частоту назначение тикагрелора или прасугрела в соответствии с 
ИАПФ – 80%, АСК – 80%, ингибиторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов – 98%                  требованиями клинических рекомендаций в ближайшее время 
по данным регистра РЕГИОН-ИМ                                                                                                                  

Доля больных, перенесших ИМ, получающих аторвастатин в средней дозе                               Обеспечить лечение пациентов в соответствии с требованиями клинических  
более 35 мг/сут, возросла с декабря 2021 г. по август 2022 г. с 3% до 15%                              рекомендаций в ближайшее время 
по данным регистра РЕГИОН-ИМ                                                                                                                  

Летальность при ИМпST имеет тенденцию к снижению,                                                                     Снижение до 8% (согласно паспорту Федерального проекта «Борьба с  
но остается высокой (13,5%)                                                                                                                        сердечно-сосудистыми заболеваниями) 

РФ – Российская Федерация, ТЛТ – тромболитическая терапия, СМП – скорая медицинская помощь, ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ПСО – первичные сосудистые отделе-
ния, РСЦ – региональный сосудистый центр, ОКСбпST – острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST,  ЧКВ – чрескож-
ное коронарное вмешательство, пЧКВ – первичное чрескожное коронарное вмешательство,  БАБ – бета-адреноблокаторы, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АСК – 
ацетилсалициловая кислота, ИМ – инфаркт миокарда, ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 

Table 1. Main changes and main features of the provision of medical care to patients with STEMI and non-STEMI in the Russian 
Federation over the past 5 years, as well as the values of the target indicators of the analyzed parameters, realistic for 
achievement in the next 3 years 

Таблица 1. Основные изменения и основные особенности оказания медицинской помощи больным с ОКСпST и 
ИМбпST в РФ за последние 5 лет, а также величины целевых показателей анализируемых параметров, реа-
листичные для достижения в ближайшие 3 года 
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Предикторы отдаленного прогноза у пациентов,  
перенесших хирургическую реваскуляризацию  
миокарда 
Кавешников В.С.*, Кузьмичкина М.А., Серебрякова В.Н. 
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский  
медицинский центр Российской академии наук, Томск, Россия

Высокий уровень смертности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) ставит задачи по совершенствованию подходов к лечению пациентов 
с данной группой социально-значимой патологии. Широкое внедрение в клиническую практику хирургической реваскуляризации миокарда 
дает возможность существенно повысить качество и продолжительность жизни пациентов с ишемической болезнью сердца. Целью данной 
работы явился анализ литературы, адресованной влиянию предоперационных, операционных и послеоперационных факторов на отдаленный 
прогноз после операции коронарного шунтирования (КШ). В обзоре используются как современные источники литературы, так и ссылки на 
более ранние информативные работы. Целевая группа статьи – терапевты, кардиологи, реабилитологи, работающие с пациентами в бли-
жайшем и отдаленном периоде после перенесенной хирургической реваскуляризации миокарда. Данные отечественной и зарубежной ли-
тературы показывают, что отдаленный прогноз после перенесенного КШ в значительной мере определяется предоперационными факторами, 
в частности – возрастом, набором действующих факторов риска (ФР) ССЗ и коморбидной патологией, прежде всего – тяжестью коронарного 
и системного атеросклероза, перенесенными сердечно-сосудистыми осложнениями, структурно-функциональным состоянием сердца. В 
совокупности данные факторы отражают кумулятивный эффект и потенциал действующих ФР ССЗ, повышают отдаленный риск неблагопри-
ятных событий, определяют терапевтические цели вторичной профилактики. Приоритет артериальных шунтов и полноты реваскуляризации 
можно отнести к основным операционным факторам, определяющим течение отдаленного периода после КШ. С точки зрения послеопера-
ционных факторов решающее значение для отдаленного прогноза имеет эффективность вторичной профилактики ССЗ – степень достижения 
целевых значений действующих ФР, компенсации кардиальной и внесердечной коморбидности, приверженность медикаментозной терапии, 
влияющей на прогноз с учетом сопутствующей патологии. Эффективность вторичной профилактики во многом зависит от отношения 
пациента к здоровью, ключевое влияние на которое кроме лечащего врача может оказывать участие в реабилитационных программах, осу-
ществляющих обучение пациентов значению и практическим навыкам управления индивидуальными ФР ССЗ.  
 
Ключевые слова: коронарное шунтирование, хирургическая реваскуляризация, предикторы, факторы риска, отдаленный прогноз, комор-
бидность, вторичная профилактика. 
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Введение  
В России и других странах мира сохраняться тре-

вожная эпидемиологическая ситуация в отношении 
заболеваемости и смертности от ишемической болезни 
сердца (ИБС) [1]. Важнейшая роль в лечении данной 
патологии принадлежит высокотехнологичным хирур-
гическим методам [2]. Операция коронарного шунти-
рования (КШ) улучшает прогноз заболевания, спо-
собствует уменьшению симптомов стенокардии, улуч-
шению переносимости физических нагрузок, повы-
шению качества жизни [3]. В настоящее время в Рос-
сийской Федерации выполняется до 36 тыс. операций 
КШ ежегодно [4]. С увеличением продолжительности 
жизни пациентов с ИБС возрастает потребность в дан-
ном типе вмешательств [5,6]. Вместе с тем встает за-
кономерный вопрос о долгосрочной эффективности 
хирургической реваскуляризации миокарда и факторах, 
влияющих на отдаленный прогноз. 

С момента первых операций КШ серьезные изме-
нения коснулись многих аспектов медицинской по-
мощи: совершенствуется техника реваскуляризации, 
инструментарий, разработаны и введены в клиническую 
практику новые лекарственные препараты, улучшающие 
отдаленный прогноз. Вместе с тем отмечается уве-
личение среднего возраста, коморбидной нагружен-
ности у кардиохирургических больных [7]. Все это 
указывает на необходимость активного обсуждения 
факторов, влияющих на отдаленный прогноз КШ в 
условиях современных тенденций развития медицины.  

Показатели 5-, 10-, 15- и 20-летней выживаемости 
после КШ варьируют в пределах 88,6-94,6% [8,9], 
74-83% [9,10], 55-66% [10,11] и 51% [11], соответ-
ственно. По сравнению с общей популяцией, отмечают 
схожесть кривых выживаемости в первые 7-10 лет 
после вмешательства и существенный рост смертности 
от ИБС в когорте КШ в более отдаленном периоде 
[9,12]. Отсутствие стенокардии через 5 и 10 лет после 
КШ отмечалось у 82 и 61% больных в обсервационном 
[13] и 84% – рандомизированном клиническом ис-
следовании (РКИ), соответственно [14]. Через 15 лет 
стенокардия отсутствовала у 38%, пациентов. Под-
черкивается важная роль вторичной профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и лечения 
внесердечной коморбидной патологии для снижения 
риска возвратной стенокардии [13]. Доля лиц без ин-
фаркта миокарда (ИМ) через 5, 10, 15 и 20 лет после 
КШ составила 94, 86, 73 и 56%, соответственно [13]. 
По данным РКИ сообщается о 5-летнем риске ИМ – 
3,8% [8], 6,4% [15], 7,3% у больных с сахарный диа-
бетом (СД) [15]. Риск повторной реваскуляризации 
через 5, 10, 15 и 20 лет после КШ был на уровне 3, 
11, 28 и 52%, соответственно. Среди наблюдающихся 
свыше 10 лет, около половины пациентов нуждались 
в повторном вмешательстве [16]. По данным РКИ со-

общается о 5-летний риске повторной реваскуляри-
зации – 6,7% [8], 8,8% [15]. 

На отдаленный прогноз КШ влияют особенности 
популяции, место проживания, хирургическая эпоха. 
Вмешательства в более современную эру коррелируют 
с лучшей отдаленной выживаемостью [9,17]. Этому 
способствует множество факторов – от эволюции ме-
тодических подходов к реваскуляризации до возрас-
тающей роли вторичной профилактики. Цель работы 
– изучить предоперационные, операционные и после-
операционные факторы с точки зрения влияния на 
отдаленный прогноз после хирургической реваскуля-
ризации миокарда.  

 
Предоперационные факторы 

Исследования свидетельствуют о влиянии возраста 
[4,17,18] на отдаленный прогноз КШ. В качестве про-
гностического критерия отмечается возраст старше 60 
лет [4,19].  Данные о влиянии пола в данном аспекте 
довольно противоречивы. Во многих работах гендерный 
эффект не прослеживается [18-21], в некоторых – 
сообщается о менее благоприятном течении отдален-
ного послеоперационного периода у женщин, в част-
ности за счет более отягощенного профиля риска и 
течения ИБС [17,22-24]. 

Курение связано с риском развития ИБС, ухудшает 
отдаленный прогноз КШ, способствует прогрессиро-
ванию атеросклероза [17,18,25-28], развитию хро-
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), имею-
щей самостоятельное прогностическое значение 
[17,18,21]. После КШ у курящих пациентов снижаются 
показатели отдаленной выживаемости, чаще выявляется 
ишемия миокарда [28], атеросклероз венозных шунтов, 
потребность в повторной реваскуляризации [29]. От-
мечается роль чрезмерного потребления алкоголя. 
Так, среди потребляющих ≥22 единиц в неделю риск 
смерти от всех причин был в 2,2 раза выше по сравне-
нию с остальными [30]. 

Артериальная гипертензия (АГ) и гиперхолестери-
немия распространены у пациентов c КШ [20,21], 
тесно взаимосвязаны с сердечно-сосудистой заболе-
ваемостью [31], отдаленной выживаемостью [17,18], 
требуют «агрессивной» терапии, недостаточно конт-
ролируются до и после операции КШ [29]. Данные о 
влиянии массы тела на долгосрочный прогноз после 
хирургической реваскуляризации противоречивы. Со-
общается об обратной [25], прямой [17] и отсутствии 
[32] независимой взаимосвязи между избыточной 
массой тела и отдаленной выживаемостью. Ожирение 
способствует развитию АГ, дислипидемии, СД, усилению 
адренергических влияний. К особенно неблагопри-
ятным сочетаниям относят метаболический синдром, 
при наличии которого смертность после КШ повышается 
на 50% [29].  
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Сахарный диабет выявляется у каждого третьего 
пациента с КШ, ассоциируется с частотой полисинд-
ромальных состояний, прогрессированием атероскле-
роза, риском поражения шунтов, отдаленных сердеч-
но-сосудистых осложнений, более низкой выживае-
мостью [17,18,21,25]. Сообщается о более выраженном 
прогностическом влиянии инсулин-зависимого СД 
[17]. Повышенный уровень креатинина, сниженная 
скорость клубочковой фильтрации обратно коррели-
руют с выживаемостью после КШ и являются фактором 
риска (ФР) отдаленных осложнений. Наиболее высокий 
риск в данном аспекте наблюдается у пациентов, на-
ходящихся на гемодиализе [17,18,20]. Важное значе-
ние также отводится заболеваниям, протекающим с 
нормальной или незначительно сниженной функцией 
почек, осложняющим отдаленный прогноз [33].  

Данные о роли хронической сердечной недоста-
точности неоднозначны: сообщается как о наличии 
[17,18,25,26], так и отсутствии [21] негативного влия-
ния на отдаленную выживаемость после КШ. ХОБЛ 
ассоциируется со снижением отдаленной выживае-
мости, риском возвратной стенокардии после хирур-
гической реваскуляризации миокарда. Наибольший 
вклад в смертность от ССЗ вносит умеренно выраженная 
патология легких. Активное лечение ХОБЛ имеет важ-
ное значение для улучшения отдаленного прогноза 
после КШ [13,17,18,21]. 

Отмечается неблагоприятное влияние ИМ на 1-, 
12- и 15-летнюю выживаемость после КШ [19,26,34]. 
Наиболее вредный эффект оказывал ИМ, перенесен-
ный в период 1-21 день до операции. Значимую роль 
в данном аспекте также демонстрируют – острый ко-
ронарный синдром, фибрилляция предсердий, тран-
зиторная ишемическая атака, мозговой инсульт, им-
муносупрессивная терапия, аневризма левого желу-
дочка (ЛЖ), предшествующие хирургические операции 
на сердце и сонных артериях [17,20,21].  

Сообщается о взаимосвязи между состоянием вне-
сердечных артерий и отдаленным прогнозом после 
КШ [17,18,21,35], в частности подчеркивают роль 
каротидных стенозов (>75%), значимого сужения ар-
терий нижних конечностей, цереброваскулярной бо-
лезни [17,18]. В отечественных работах отмечается 
прогностическая значимость субклинического атеро-
склероза (сужение 30-50%) [35].  

К важнейшим предикторам отдаленного прогноза 
КШ относят степень поражения коронарных артерий 
(КА) и структурно-функциональное состояние сердца. 
С отдаленным прогнозом связаны – трехсосудистое 
поражение КА [17], стеноз ствола левой КА (>50%) и 
процент его стенозирования [17,25,26], поражение 
передней нисходящей артерии (ПНА) [25], количество 
действующих КА [26], количество необходимых шунтов 
[19]. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ – один из ключевых 

предикторов долгосрочного прогноза КШ [17-19]. От-
мечается линейная зависимость между исходной ФВ 
ЛЖ и выживаемостью [17,18]. Максимально диффе-
ренцирует кривые выживаемости ФВ 30% [17]. Про-
гностическая роль ФВ <50% по данным отечественных 
исследователей неоднозначна [20,21]. Конечно-диа-
столическое давление ЛЖ, градиент аортального потока 
при наличии стеноза, умеренная и тяжелая митральная 
недостаточность – демонстрируют обратную взаимо-
связь с отдаленной выживаемостью после КШ [17].  

Таким образом, ключевыми предоперационными 
предикторами долгосрочного прогноза КШ являются: 
возраст старше 60 лет, курение, АГ, гиперхолестери-
немия, СД, чрезмерное потребление алкоголя, пере-
несенный ИМ, аневризма ЛЖ, фибрилляция пред-
сердий, мозговой инсульт, атеросклеротическая на-
груженность коронарного и внесердечных сосудистых 
бассейнов, ФВ ЛЖ, нарушение функции клапанов, 
ХОБЛ, хроническая болезнь почек (ХБП).  

 
Операционные факторы 

Отдаленный прогноз после КШ критически зависит 
оттого, как долго сохраняется адекватная проходимость 
шунтов. Известно, что через 10-20 лет после вмеша-
тельства проходимы – около 90% артериальных и 
40-50% венозных шунтов [36]. Показатели 10-летней 
выживаемости варьировали от 91% при использовании 
только маммарных до 62,3% – только венозных шун-
тов, соответственно [37]. Артериальные шунты харак-
теризуются медленным прогрессированием атеро-
склероза и являются приоритетом с точки зрения дол-
госрочной проходимости. Из артериальных кондуитов 
преимущество имеют внутренние грудные артерии 
(ВГА). За редким исключением всем пациентам не-
обходим хотя бы один артериальный кондуит – левая 
ВГА, предпочтительно для шунтирования ПНА [38]. В 
качестве второго шунта артериальные кондуиты по 
сравнению с венозными обеспечивают более дли-
тельную проходимость, особенно в системе левой КА 
[38]. Данный тезис подтверждают не все исследования 
[39]. Использование двух по сравнению с единственной 
ВГА ассоциируется с более благоприятными показате-
лями отдаленной эффективности КШ [40]. Данные 
крупного РКИ, однако, не подтверждают преимуществ 
билатерального шунтирования [41]. Лучевая артерия 
(ЛА) оптимальна в качестве второго или третьего 
шунта для реваскуляризации значительно суженных 
(>70%) КА. В качестве второго шунта ЛА улучшает 
выживаемость [38], демонстрирует преимущество пе-
ред второй ВГА по данным крупного регистра [39]. 
Показана более длительная проходимость шунтов, 
снижение риска повторной реваскуляризации, ИМ 
при использовании ЛА по сравнению с венозными 
шунтами [38].  
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Критически важным вопросом отдаленной эффек-
тивности КШ является полнота реваскуляризации. В 
крупных исследованиях, включая мета-анализ, полу-
чены данные о более высоком риске смерти, повторных 
вмешательств и сердечно-сосудистых событий при 
неполной по сравнению с полной анатомической ре-
васкуляризацией миокарда [42,43]. Отмечается по-
ложительное влияние операционной флуометрии шун-
тов на отдаленную проходимость и клинические исходы 
[38]. 

Актуальным вопросом остается выбор оптимальной 
методики забора венозных кондуитов. В настоящее 
время с этой целью применяются открытые и мини-
инвазивные подходы, направленные на решение двух 
основных задач: сохранение функционального со-
стояния кондуита и снижение риска раневых ослож-
нений. Дисфункции более подвержены венозные кон-
дуиты, т.к. травматизация вен в ходе диссекции вы-
зывает повреждения, приводящие впоследствии к 
ускорению развития атеросклероза. С этой точки зрения 
преимуществом обладают менее травматичные для 
кондуита, открытые хирургические методы. Наиболее 
высокую эффективность в данном аспекте показала 
методика выделения вены в лоскуте с окружающими 
тканями («no-touch»), которая демонстрирует веро-
ятность 16-летней проходимости шунта более 80% 
[47], но вдвое повышает риск раневой инфекции и 
малоприменима у пациентов с ФР осложнений [44]. 
Для снижения травматизации окружающих тканей 
развиваются мини-инвазивные, в том числе – эндо-
скопические подходы к выделению вен. Вопрос о 
влиянии таких процедур на отдаленную проходимость 
шунтов остается открытым [44-46]. Влияние методик 
выделения артериальных кондуитов на отдаленную 
проходимость шунтов и выживаемость в настоящее 
время не доказано [38].  

Представляет интерес долгосрочная эффективность 
КШ на работающем сердце по сравнению с операцией 
в условиях искусственного кровообращения (ИК). Со-
общается об отсутствии различий в 1-летней эффек-
тивности двух методик КШ [38], схожем качестве 
жизни через 12 лет [48], более низкой частоте инсульта 
через 1,5-3 лет после КШ на работающем сердце [3]. 
При таких операциях есть данные о временной ги-
перкоагуляции, аспирин-резистентности, риске не-
полной реваскуляризации, ранней и отдаленной ок-
клюзии венозных шунтов. Ситуация меняется с введе-
нием в практику двойной антиагрегантной терапии 
[29,38,49]. Сообщается о ближайшем и среднесрочном 
преимуществе данного метода КШ у пациентов с вы-
соким хирургическим риском и выраженным атеро-
склерозом аорты [38]. КШ, осуществляемое путем 
ограниченной торакотомии, может быть альтернативой 
вмешательствам на открытом сердце с целью восста-

новления кровотока в ПНА [38]. Долгосрочная эф-
фективность операций данного типа, вероятно, будет 
изучена в дальнейшем.  

В кардиохирургической практике распространены 
сочетанные вмешательства, при которых одновременно 
с КШ выполняется коррекция структурно-функцио-
нальной патологии ЛЖ, клапанного аппарата. Такие 
пациенты составляют гетерогенную популяцию, недо-
статочно изученную в прогностическом аспекте. По 
данным отечественных исследователей вклад соче-
танных операций в общую структуру КШ составляет 
19,2% [50]. По сравнению с изолированным КШ, 
такие вмешательства демонстрируют более высокие 
показатели отдаленной смертности [24]. При сочетании 
КШ с коррекцией клапанных пороков наблюдалась 
более низкая 10-летняя выживаемость [21], а с ре-
конструкцией ЛЖ – увеличение 5-летнего риска ком-
бинированного исхода, соответственно [20]. Не вы-
явлено различий в отдаленной выживаемости [21], 
комбинации исходов [51] между изолированным КШ 
и его сочетанием с резекцией аневризмы ЛЖ. При 
меньших объемах и большей ФВ ЛЖ выживаемость 
была выше в группе сочетанного вмешательства [51]. 
По данным РКИ сочетание КШ и пластики митрального 
клапана не влияло на 2-летний прогноз по сравнению 
с изолированным КШ у больных с умеренной мит-
ральной регургитацией [52].  

Суммируя вышесказанное, влияние операционных 
факторов на отдаленный прогноз КШ многогранно. В 
качестве наиболее значимых переменных важно от-
метить приоритет артериальных шунтов и полной ре-
васкуляризации. На отдаленную проходимость веноз-
ных шунтов может положительно влиять методика за-
бора вен в лоскуте с окружающими тканями.  

 
Послеоперационные факторы 

Послеоперационные предикторы отдаленного про-
гноза КШ, прежде всего, связаны с вопросами эф-
фективности вторичной профилактики ССЗ, основные 
направления которой включают длительный прием 
антиагрегантов, гиполипидемическую терапию, лечение 
АГ и СД, отказ от курения, снижение избыточного веса 
и кардио-реабилитацию [13,29].  

Антиагреганты и гиполипидемическая терапия – 
основа медикаментозной профилактики ССЗ после 
КШ. Прием аспирина улучшает показатели проходи-
мости венозных шунтов и выживаемость [29]. Ком-
бинация аспирина и клопидогрела способствует от-
даленной проходимости шунтов после КШ на рабо-
тающем сердце, но повышает риск геморрагических 
осложнений [53]. Двойная терапия в течение 1 года 
эффективна у пациентов с КШ, выполненным после 
стентирования КА или острого коронарного синдрома 
[54].  
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Снижение уровня атерогенных липопротеидов – 
приоритетная мера профилактики ССЗ [31]. Длительный 
прием статинов замедляет естественное прогресси-
рование атеросклероза в артериях, венозных шунтах, 
снижает риск неблагоприятных событий после хирур-
гической реваскуляризации миокарда [55]. Высокие 
дозы статинов (аторвастатин 80 мг, розувастатин 20-
40 мг) наиболее эффективны для профилактики ате-
росклероза венозных шунтов и после КШ рекомен-
дуются всем пациентам при переносимости и отсутствии 
противопоказаний. Недостижение целевых уровней 
атерогенных липопротеидов после КШ ассоциируется 
со снижением долгосрочной выживаемости [56]. Одна 
из основных проблем в этой связи – низкая привер-
женность терапии: частота приема статинов недоста-
точна даже среди лиц очень высокого риска, включая 
пациентов с СД [57-59]. Положительный эффект в 
данном аспекте может оказывать обучение пациентов, 
доступность недорогих, но качественных медицинских 
препаратов [57].  

С точки зрения отдаленного прогноза рекомендации 
по выбору антигипертензивных препаратов после КШ 
в значительной мере основываются на общих прин-
ципах. Так, длительная терапия бета-адреноблокато-
рами улучшает отдаленный прогноз у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью, дисфунк-
цией ЛЖ, после ИМ. При этих же состояниях, а также 
СД и ХБП кардиопротективный эффект оказывают ин-
гибиторы АПФ [29]. Возрастает интерес к проблеме 
приверженности медикаментозной терапии после КШ 
[60]. По данным крупного регистра частота приема 
базовых препаратов была высокой через 6 мес после 
операции, но снижалась через 8 лет. Улучшение 5-
летней выживаемости ассоциировалось с длительным 
приемом статинов, антиагрегантов, ингибиторов АПФ, 
но не бета-адреноблокаторов [61].  

Отказ от курения после КШ улучшает 30-летнюю 
выживаемость и может быть самым эффективным из 
возможных лечебно-профилактических вмешательств. 
Наиболее вероятен отказ от курения в течение 6 ме-
сяцев после КШ. Одно консультирование во время 
госпитализации и содействие в течение 1 месяца 
после выписки повышает вероятность отказа от курения 
[29]. Влияние снижения избыточного веса на отда-
ленный прогноз КШ неоднозначно [17,25,32]. Слож-
ные механизмы взаимосвязи между массой тела, ФР 
ССЗ и коморбидной патологией лежат в основе т.н. 
«парадокса ожирения». Считается неоспоримым по-
ложительное влияние от намеренного снижения из-
быточного веса на профиль АГ, дислипидемии, СД 
[29]. После КШ снижение веса может быть рекомен-
довано при наличии общего или абдоминального 
ожирения (окружность талии >102 см у мужчин и 
>88 см у женщин) [54].  

В настоящее время не до конца ясно – на каком 
уровне оптимально поддерживать гликемию после 
КШ и действуют ли специфические механизмы, влияю-
щие на прогноз при недостаточно строгом контроле 
гликемии. Для большинства пациентов в качестве це-
левого уровня гликированного гемоглобина рассмат-
ривается критерий 7%, достижение которого ассо-
циируется со снижением риска микро- и макрососу-
дистых осложнений [29,54]. Влияние диетических 
факторов, включая витамины и пищевые добавки, на 
отдаленный прогноз КШ в настоящее время не доказано 
[29]. Рекомендации по рациональному питанию у дан-
ной группы пациентов в значительной мере основы-
ваются на общих принципах, действующих в рамках 
вторичной профилактики ССЗ [54]. 

Значительное влияние на отдаленный прогноз могут 
оказывать реабилитационные программы (РП), вклю-
чающие индивидуальное и групповое обучение по 
вопросам питания, физической активности, управления 
ФР ССЗ, психологическое консультирование и др. При-
меры действующих программ демонстрируют значи-
тельное улучшение контроля ФР ССЗ, функционального 
статуса, психосоциальной адаптации у данной категории 
пациентов [29,54,62]. И в мире, и в России внедрение 
РП в медицинскую практику на текущий момент осу-
ществляется недостаточно [29,54,63]. Возможности 
и барьеры к их практическому внедрению освещаются 
в статье [63].  

У большинства пациентов после КШ наблюдается 
улучшение качества жизни до уровня, сравнимого с 
общей популяцией. Данный эффект выявляется через 
3-6 мес и продолжается до 12 лет после вмешательства. 
К факторам, обратно ассоциированным с качеством 
жизни, относят – женский пол, возраст, низкий соци-
ально-экономический статус, СД, курение, АГ, ожире-
ние, ХБП, цереброваскулярную болезнь, низкую фрак-
цию выброса ЛЖ, стенокардию, невключение в РП 
[64]. 

Таким образом, решающее значение для отдален-
ного прогноза КШ имеет степень достижения целевых 
значений ФР ССЗ, в частности путем длительного прие-
ма препаратов, влияющих на прогноз с учетом сопут-
ствующей патологии. Важное значение имеет привер-
женность лечению, доступность недорогих, но каче-
ственных медицинских препаратов, отношение паци-
ента к здоровью, ключевое влияние на которое кроме 
лечащего врача может оказывать участие в РП.  

 
Заключение  

Широкое внедрение в клиническую практику хи-
рургической реваскуляризации миокарда дает воз-
можность существенно повысить качество и продол-
жительность жизни пациентов с ИБС. Отдаленный 
прогноз после КШ в значительной мере определяется 
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предоперационными факторами – действующими ФР 
ССЗ, коморбидной патологией, в частности – перене-
сенными сердечно-сосудистыми событиями, тяжестью 
коронарного и системного атеросклероза, структур-
но-функциональным состоянием сердца. В совокуп-
ности данные факторы отражают кумулятивный эффект 
и потенциал действующих ФР ССЗ, повышают отда-
ленный риск неблагоприятных событий, определяют 
терапевтические цели вторичной профилактики. Прио-
ритет артериальных шунтов и полноты реваскуляри-
зации являются основными операционными факто-
рами, определяющими течение отдаленного периода 
после хирургической реваскуляризации миокарда. С 
точки зрения послеоперационных факторов решающее 

значение имеет эффективность вторичной профилак-
тики ССЗ – степень достижения целевых значений 
действующих ФР, компенсации коморбидных состоя-
ний, приверженность длительной медикаментозной 
терапии, влияющей на прогноз с учетом сопутствующей 
патологии. Эффективность вторичной профилактики 
во многом зависит от отношения пациента к здоровью, 
ключевое влияние на которое кроме лечащего врача 
могут оказать РП, осуществляющие обучение пациентов 
значению и практическим навыкам управления ин-
дивидуальными ФР ССЗ.  

 
Отношения и Деятельность. Нет.  
Relationships and Activities. None.
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Периоперационное ведение пациентов,  
получающих антитромботическую терапию,  
в схемах и алгоритмах
Джиоева О.Н.1,2, Рогожкина Е.А.1, Драпкина О.М.1,2 
1 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины,  
Москва, Россия 

2 Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова, 
Москва, Россия

В настоящее время антитромботическая терапия является основой патогенетического лечения многих сердечно-сосудистых заболеваний, 
таких как ишемическая болезнь сердца, нарушения мозгового кровообращения, заболевания периферических сосудов, а также при наличии 
механических клапанов сердца, нарушений ритма сердца, венозных тромбоэмболических осложнений. В то же время, постоянный прием 
антиагрегатной и/или антикоагулянтной терапии является своеобразным «камнем преткновения» при проведении инвазивных процедур и 
операций, поскольку увеличивает риск кровотечения. В связи с этим возникает принципиально важный и сложный вопрос: как минимизи-
ровать риск перипроцедуральных кровотечений, не подвергая пациента повышенному риску ишемических и тромбоэмболических ослож-
нений? Периоперационное ведение пациентов, длительно принимающих антитромботическую терапию, является комплексной проблемой, 
зависящей от множества факторов – риска хирургического вмешательства, анестезиологического пособия, сердечно-сосудистых рисков, 
срочности операции. Каждая клиническая ситуация должна оцениваться индивидуально, коллегиально, с участием хирургов, анестезиологов, 
терапевтов. Формирование чек-листа для каждого планового хирургического больного позволит рассчитать индивидуальный риск развития 
кровотечения и тромбоэмболических осложнений и обеспечить оптимальную профилактическую стратегию периоперационного ведения 
пациента. Представленные в статье алгоритмы и схемы по периоперационному ведению пациентов при внесердечных вмешательствах на-
правлены на стандартизацию ведения больных перед внесердечными хирургическими вмешательствами, что позволит снизить геморраги-
ческие риски при наличии необходимой антитромботической терапии.  
 
Ключевые слова: антикоагулянтная терапия, антиагрегантная терапия, прерывание антитромботической терапии, мост-терапия, внесер-
дечные хирургические вмешательства. 
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Perioperative Management of Patients Receiving Antithrombotic Therapy in Schemes and Algorithms 
Dzhioeva O.N.1,2, Rogozhkina E.A.1, Drapkina O.M.1,2 
1 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
2 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia 
 
Currently, antithrombotic therapy is the basis of the pathogenetic treatment of many cardiovascular diseases, such as coronary heart disease, stroke, 
peripheral vascular disease, as well as mechanical heart valves, heart rhythm disturbances, venous thromboembolism. At the same time, chronic use 
of antiplatelet and/or anticoagulant drugs is a complicating factor in invasive and surgical procedures, as it increases the risk of bleeding. In this 
regard, a fundamentally important and complex question arises: how to minimize the risk of periprocedural bleeding without exposing the patient to 
an increased risk of ischemic and thromboembolic complications? Perioperative management of patients who take antithrombotic drugs for a long 
time is a complex problem that depends on many factors - the risk of surgery, anesthesia, cardiovascular risks, and the urgency of surgery. Each clinical 
situation should be assessed individually, collegially, with the participation of surgeons, anesthesiologists, and therapists. The introduction of a checklist 
into clinical practice for each planned surgical patient will allow us to calculate the individual risk of bleeding and thromboembolic complications, and 
provide an optimal preventive strategy for perioperative management of the patient. The algorithms and schemes presented in the article for the peri-
operative management of patients with non-cardiac interventions are aimed at standardizing the management of patients before non-cardiac surgical 
interventions, which will reduce hemorrhagic risks in the presence of the necessary antithrombotic therapy. 
 
Keywords: anticoagulant therapy, antiplatelet therapy, interruption of antithrombotic therapy, bridge therapy, non-cardiac surgery. 
 
For citation: Dzhioeva O.N., Rogozhkina E.A., Drapkina O.M. Perioperative Management of Patients Receiving Antithrombotic Therapy in Schemes 
and Algorithms. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(6):717- 726. DOI:10.20996/1819-6446-2022-12-12. 
 
 
*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): lizarogozkina@gmail.com

 
Received/Поступила: 21.09.2022 
Accepted/Принята в печать: 07.11.2022

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ  
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ



Perioperative antithrombotic therapy 
Периоперационная антитромботическая терапия

Введение 
В настоящее время антитромботическая терапия 

широко применяется в лечении многих сердечно-со-
судистых заболеваний: ишемической болезни сердца 
(ИБС), острых нарушений мозгового кровообращения 
(ОНМК), заболеваний периферических сосудов, при 
фибрилляции предсердий (ФП), венозных тромбоэм-
болиях (ВТЭ). В связи с этим врачи всех специальностей 
(в том числе анестезиологи-реаниматологи и хирурги) 
сталкиваются с пациентами, которые длительно при-
нимают антиагрегантную терапию, препятствующую 
агрегации тромбоцитов, и/ или антикоагулянты, за-
медляющие тромбообразование. 

Помимо этого, с каждым годом растет продолжи-
тельность жизни, и увеличивается количество пожилых 
пациентов в популяции, которым может потребоваться 
проведение инвазивных хирургических вмешательств 
[1]. Пожилые люди в большинстве своем – это ко-
морбидные пациенты, принимающие несколько клас-
сов лекарственных средств, в том числе антикоагу-
лянтную терапию, например, при наличии у них на-
рушений ритма сердца, или комбинированную анти-
агрегантную терапию после проведенных эндоваску-
лярных вмешательств [2]. Иногда в клинической прак-
тике могут встречаться ситуации, когда пациенты при-
нимают антитромботическую терапию при отсутствии 
показаний или вне соответствия с инструкцией по 
применению, и нередко именно плановая хирургиче-
ская операция позволяет выявить эти дефекты. Поэтому, 
несмотря на рутинную практику, периоперационное 
ведение пациентов, получающих антитромботическую 
терапию при внесердечных хирургических вмеша-

тельствах, остается актуальной проблемой, которая 
требует индивидуального подхода, оценки рисков 
кровотечения и тромбообразования, единообразной 
тактики отмены и возобновления антиагрегантов и/или 
антикоагулянтов при инвазивных процедурах [3]. 

Данные, приведенные в статье, представляют обзор 
опубликованных исследований, современных клини-
ческих рекомендаций европейского кардиологического 
общества (ESC) и американской коллегии кардиологов 
(АСС), американского общества анестезиологов (ASA), 
общества регионарной анестезии (ASRA), общества 
сердечно-сосудистых анестезиологов (SCA), европей-
ского общества анестезиологии и интенсивной терапии 
(ESAIC) и европейской ассоциации кардиоторакальной 
анестезиологии и интенсивной терапии (EACTAIC). 

 
Клиническая оценка кумулятивного  
риска пациента перед внесердечным  
хирургическим вмешательством 

Сердечно-сосудистые осложнения и смертность при 
внесердечных хирургических вмешательствах опреде-
ляются двумя основными факторами: риском, связан-
ным с соматическим статусом пациента, и объемом 
операции или процедуры, включая обстоятельства, 
при которых она проводится (опыт учреждения, пла-
новая или неотложная процедура) [4]. Риски могут 
быть уменьшены за счет оптимизации предоперацион-
ной подготовки (преабилитация, модификация меди-
каментозной терапии и правильным выбором типа и 
времени хирургического вмешательства (рис. 1). 

Кумулятивный риск периоперационных осложнений 
складывается из компонентов, связанных с анамнезом 
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Figure 1. Key points of recommendations for risk assessment and patient management before non-cardiac surgery 
Рисунок 1. Ключевые положения рекомендаций по оценке риска и тактике ведения пациента перед  

внесердечными хирургическими вмешательствами.
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и факторами риска соматических заболеваний самого 
пациента, и хирургических факторов риска, обуслов-
ленных продолжительностью, технической сложностью, 
анестезиологическим пособием, вероятностью ослож-
нений хирургического вмешательства. Основная цель 
данного алгоритма – выбор оптимальной тактики 
операции/анестезии, а также лечебного учреждения, 
который сможет обеспечить совокупность минимизации 
перипроцедуральных рисков и благоприятного отда-
ленного прогноза для пациента. 

За последние два года, как современный мир столк-
нулся с пандемией новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), мы были заложниками обстоятельств, 
когда плановые хирургические процедуры были от-
менены или отложены из-за активной стадии вирусной 
инфекции. Ряд выполненных исследований показал 
повышенную смертность хирургических пациентов, 
инфицированных COVID-19, в течение 6 нед после 
операции [5]. В декабре 2022 г. опубликовано когортное 
исследование J.M. Bryant и соавт., в котором показано, 
что чем больше пройдет времени от диагностирован-
ного COVID-19 до оперативного вмешательства, тем 
меньше будет частота неблагоприятных исходов вслед-
ствие сердечно-сосудистых событий [6]. В когорте, 
состоящей из 3997 человек, в течение 30 дней после 
операции были выявлены следующие осложнения: у 
61 пациента (1,5%) развился тромбоз глубоких вен, 
у 16 человек (0,4%) были выявлены критерии ТЭЛА, 
у 116 человек (2,9%) возникло повреждение миокарда 
и у 363 человек (9,1%) была выявлена острая почечная 
недостаточность. Кроме того, 79 пациентов (2,0%) 
умерли в течение указанного периода наблюдения. 
Общая частота достижения первичной конечной точки 
(развитие сердечно-сосудистых осложнений и смерть) 
составила 12,1% (n=485). Полученные данные сви-
детельствуют о том, что по возможности, необходимо 
откладывать выполнение плановых инвазивных про-
цедур и операций после перенесенного COVID-19, 

как минимум, на 3-4 мес по причине высокого риска 
сердечно-сосудистых катастроф [6]. 

В целом, плановое хирургическое вмешательство 
может быть отсрочено, если риск осложнений пре-
восходит ожидаемую пользу от процедуры, и в этом 
случае пациенту может быть проведена предопера-
ционная подготовка (преабилитация), которая включает 
комплекс мероприятий медикаментозного и немеди-
каментозного воздействия, направленных на снижение 
риска периоперационных осложнений. 

 
Анестезиологическое пособие  
у пациентов, получающих  
антитромботическую терапию 

Необходимость коррекции антитромботической 
терапии напрямую зависит от типа анестезиологиче-
ского пособия. При выполнении блокады глубоких 
нервов геморрагический риск повышен, а остановка 
кровотечения может вызывать технические трудности, 
требовать операции. При анестезии поверхностных 
нервов вероятность кровотечения низкая (табл. 1). 

При использовании регионарной анестезии ней-
роаксиального типа (спинномозговая, эпидуральная, 
каудальная) увеличиваются риски кровотечений, раз-
вития эпидуральных гематом, ассоциированных с воз-
никновением параплегий [7,8]. В связи с чем нейро-
аксиальная анестезия, как правило, требует прерывания 
антитромботической терапии для нормализации свер-
тывающей системы к началу инвазивных вмешательств 
[9]. У пациентов на терапии варфарином использование 
катетеров для нейроаксиальной анестезии допускается 
при международном нормализованном отношении 
(МНО) <1,5. Проведение поверхностной анестезии 
возможно и с уровнем МНО>1,5. В случае терапии 
пероральные антикоагулянты прямого действия 
(ПОАК), пропуск дозы должен составлять не менее 
пяти интервалов полувыведения, что индивидуально 
для каждого препарата из этого класса. У пациентов, 

Блокада глубоких нервов                                                                                        Блокада поверхностных нервов 
Возможны кровотечения, для лечения которых нужна операция                              Вероятность кровотечений низкая, остановка кровотечения  
                                                                                                                                                                  не вызывает технических трудностей 

• Блокада глубокого шейного сплетения                                                                                     • Блокада межлопаточной области  

• Блокада звездчатых ганглиев                                                                                                       • Блокада поверхностного шейного сплетения  

• Блокада надключичной области                                                                                                 • Блокада плечевого сплетения 

• Блокада поясничного сплетения                                                                                                 • Блокада подкожного нерва 

• Блокада проксимального седалищного нерва Спинальная анестезия                          • Блокада бедренного нерва  

• Эпидуральная анестезия                                                                                                                • Блокада подкожного нерва 

                                                                                                                                                                  • Блокада дистального седалищно-подколенного нерва  

Table 1. Examples of deep and superficial nerve blocks as factors of increased hemorrhagic risk 
Таблица 1. Примеры глубокой и поверхностной блокады нервов как факторов повышенного  

геморрагического риска
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получающих антиагреганты, для снижения риска ге-
моррагических осложнений рекомендуется отмена 
клопидогрела и прасугрела до 7-10 дней, за 5-7 дней 
отмена тикагрелора [10].  

 
Периоперационная антитромботическая 
терапия при плановом внесердечном  
хирургическом вмешательстве 

Сроки периоперационной отмены и возобновления 
приема антитромботических препаратов основаны на 
оценке риска развития ишемических событий и тром-
боэмболий в случае отмены и оценке риска крово-
течения, связанного с операцией, анестезиологическим 
пособием, сопутствующей терапией. Решение этих во-
просов влияет на тактику: будет ли прервана анти-
тромботическая терапия во время операции или ин-
вазивной процедуры, на какое время эта терапия будет 
прервана, и, если да, нужна ли будет промежуточная 
антикоагуляция (мост-терапия).  

 
Оценка риска кровотечения 

Все манипуляции и процедуры по рискам пери-
процедурных кровотечений делятся на операции вы-
сокого, среднего и низкого риска [11]. 

К процедурам низкого риска относятся малоинва-
зивные дерматологические, офтальмологические, сто-
матологические и аритмологические (имплантация 
электрокардиостимулятора, кардиовертера-дефиб-
риллятора) вмешательства. При их выполнении отмена 
антитромбоцитарной терапии не требуется. Операции 
открытым доступом, вмешательства на органах брюш-
ной полости, грудной клетки, длительностью более 
45 мин ассоциированы с высоким риском кровотече-
ния, в связи с чем рекомендована коррекция прини-
маемой терапии. Процедуры среднего риска являются 
некой «серой» зоной, поскольку любое лапароскопи-
ческое вмешательство при развитии технических слож-
ностей, осложнений может потребовать лапаротомии, 
поэтому потенциальные риски должны обсуждаться 
мультидисциплинарной командой на этапе планиро-
вания операции.  

 
Антиагрегантная терапия при внесердечных  
хирургических вмешательствах 

Ацетилсалициловая кислота является самым часто 
встречающимся в клинической практике вариантом 
антиагрегантной терапии у пациентов с сердечно-со-
судистых заболеваниями. Механизм действия препарата 
основан на блокаде агрегации тромбоцитов за счет 
быстрого и необратимого ингибирования фермента 
циклооксигеназы-1 и нарушения превращения ара-
хидоновой кислоты в тромбоксан А2, который вы-
полняет ключевую роль в финальной стадии агрегации 
[12,13]. Пациентам с недавней имплантацией стента 

в коронарные или периферические артерии показан 
прием двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ), 
включающей аспирин и ингибиторы P2Y12 рецепторов. 
ДАТТ позволяет имплантированному стенту дольше 
функционировать и предотвращает тромбоэмболи-
ческие осложнения, но эта терапия значимо повышает 
риск периоперационного кровотечения [2]. 

Если у пациента развился острый коронарный син-
дром, и стент в коронарные артерии был импланти-
рован в экстренном порядке, ДАТТ назначается на 
более длительные сроки – минимум на 3 месяца. При 
плановом чрескожном коронарном вмешательстве 
(ЧКВ) минимальные сроки приема ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) в сочетании с ингибиторами P2Y12– 
1 мес. Далее пациент переходит на монотерапию АСК, 
на фоне приема которой проводится внесердечное 
хирургическое вмешательство (рис. 2) [4]. 

При наличии показаний к длительной антикоагу-
лянтной терапии (например, при наличии ФП) после 
проведения интервенционных вмешательств на ко-
ронарных артериях показан прием троин̆ой антитром-
ботической терапии, который должен быть сведен к 
минимуму в зависимости от рисков кровотечения и 
ишемических событий [14]. Тройная антитромботи-
ческая терапия показана, если пациенту необходимо 
лечение антикоагулянтами, и должна продолжаться 
не менее 7 дней, если было выполнено ЧКВ в случае 
инфаркта миокарда (ИМ) без подъема ST, и не более 
1 мес в случае ИМ с подъемом ST (рис. 3). Если у па-
циентов имеется высокий риск кровотечения, возможно 
использовать двойную терапию вместо тройной, от-
менив АСК [15]. Если риски кровотечений доминируют 
– АСК отменяется в любые доступные временные ин-
тервалы (см. рис. 2). 

При использовании сильнодействующих ингиби-
торов P2Y12 (тикагрелор, прасугрел) наибольшие 
преимущества наблюдаются сразу после ЧКВ, когда 
риск повторных тромботических событий наиболее 
высок. Однако в фазе пролонгированной терапии со-
храняется более высокий риск кровотечения. Снижение 
риска кровотечения нередко достигается за счет де-
эскалации терапии за счет ингибитора P2Y12. Деэска-
лация – это процесс перехода от мощного ингибитора 
P2Y12 к менее мощному препарату (то есть переход с 
терапии тикагрелором или прасугрелом на клопидо-
грел) [16].  

Мета-анализ данных наблюдений показал, что от-
мена приема клопидогрела за 5 дней до плановых 
оперативных вмешательств снижает риск повторной 
операции по поводу большого кровотечения на 50%, 
не увеличивая риск серьезных нежелательных явлений 
или смерти [17]. 

У пациентов, принимающих АСК для первичной 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, ан-
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Figure 2. Algorithm for discontinuation of antiplatelet therapy in patients receiving oral anticoagulants [2] 
Рисунок 2. Алгоритм отмены антиагрегантной терапии у пациентов, получающих оральные антикоагулянты [2]

ASA – acetylsalicylic acid, CAD – coronary artery disease, OAC – oral anticoagulants, ACS – acute coronary syndrome, non-STEACS – non-ST-elevation acute coronary  
syndrome, STEACS – ST-elevation acute coronary syndrome, TIA – transient ischemic attack, AF – atrial fibrillation, PCI – percutaneous coronary intervention 
АСК – ацетилсалициловая кислота, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОАК – пероральные антикоагулянты, ОКС – острый коронарный синдром,  
ОКСбпST – острый коронарный синдром без подъема ST, ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом ST, ТИА – транзиторная ишемическая атака,  
ФП – фибрилляция предсердий, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство
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Figure 3. Discontinuation of P2Y12 inhibitor after percutaneous coronary intervention prior to elective non-cardiac surgery 
Рисунок 3. Прерывание приема ингибитора P2Y12 после чрескожного коронарного вмешательства перед плановой 

внесердечной операцией 

ASA – acetylsalicylic acid, PCI – percutaneous coronary intervention, ACS – acute coronary syndrome 
АСК – ацетилсалициловая кислота, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ОКС – острый коронарный синдром
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тиагрегант возможно отменить до проведения вне-
сердечного хирургического вмешательства. После опе-
рации у пациентов с низким и умеренным риском 
сердечно-сосудистых заболеваний и/или у пациентов 
с высоким риском кровотечения следует рассмотреть 
возможность окончательного прекращения приема 
АСК на основании исследований и рекомендаций по 
первичной профилактике сердечно-сосудистых забо-
леваний (ESC, 2021 г.) [18]. Использование АСК для 
первичной профилактики – спорный вопрос терапии, 
учитывая риски, связанные с желудочно-кишечными 
и внутримозговыми кровотечениями. Perioperative Is-
chemic Evaluation-2 (POISE-2) является крупнейшим 
рандомизированным плацебо-контролируемым ис-
следованием периоперационного приема АСК в низкой 
дозе у пациентов, перенесших внесердечное хирур-
гическое вмешательство [19]. В исследование было 
включено 10 010 пациентов, которым выполнялись 
абдоминальные, гинекологические, урологические, 
ортопедические вмешательства, с уже установленным 
сердечно-сосудистым заболеванием или с повышенным 
его риском, получающих АСК или плацебо. Первичная 
конечная точка (совокупность частоты смертельных 
исходов и случаев развития нефатального инфаркта 
миокарда) встречалась с одинаковой частотой в обеих 
группах [7,0% в группе АСК против 7,1% в группе 
плацебо – отношение рисков (ОР) 0,99; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,86-1,15; p=0,92]. При 
ретроспективном анализе 470 пациентов (<5%), ко-
торые перенесли ранее ЧКВ, использование АСК было 
связано со значительным снижением смертности или 
ИМ (ОР 0,50; 95% ДИ 0,26-0,95; p=0,036) и частоты 
развития нефатального ИМ (ОР 0,44; 95% ДИ 0,22-
0,87; p=0,021), в то время как риск больших или 
опасных для жизни кровотечений в этих условиях 
значительно не увеличивался [19]. 

Хотя анализ имеет несколько ограничений, он под-
тверждает мнение о том, что антиишемическая польза 
от периоперационного применения аспирина превос-
ходит риск кровотечения у пациентов с предшествую-
щим ЧКВ.Таким образом, в группе больных с ранее 
проведенным ЧКВ при отсутствии очень высокого риска 
кровотечения в периоперационном периоде следует 
продолжать прием низких доз АСК. Если риск крово-
течения превышает потенциальную пользу для сер-
дечно-сосудистой системы, прием АСК следует пре-
кратить как минимум на 7 дней. В случае приема трой-
ной антитромботической терапии при высоких гемор-
рагических рисках спустя 1 мес приема перорального 
антикоагулянта+АСК+клопидогрел отменяется прием 
АСК без последующего возобновления ее приема.  

Для пациентов, получающих ДАТТ, периоперацион-
ная отмена и возобновление терапии является более 
сложным вопросом, поскольку в каждом конкретном 

случае важно оценить имеющиеся риски интра- и 
послеоперационного кровотечения и тромбоза стента 
[20,21]. При плановых внесердечных операциях у па-
циентов, принимающих ДАТТ после проведенного 
ЧКВ, рекомендовано отсрочить вмешательство до за-
вершения полного курса антитромбоцитарных пре-
паратов [22,23]. Тем не менее, несколько недавних 
исследований показали, что сокращение продолжи-
тельности ДАТТ до 1-3 мес после имплантации совре-
менных стентов не увеличивает частоту серьезных не-
желательных явлений и тромбоза стента у пациентов 
с низким и умеренным риском [24]. Основываясь на 
этих новых данных, рекомендуется отложить вмеша-
тельства до тех пор, пока не будет проведено как ми-
нимум одного месяца двойной антитромбоцитарной 
терапии.  

У пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями высокого риска, например, после перенесенного 
острого коронарного синдрома, следует рассмотреть 
возможность непрерывной ДАТТ длительностью не 
менее 3 мес перед проведением некардиологического 
вмешательства [25] (см. рис. 3). 

После прекращения приема ингибитора P2Y12 
операцию следует проводить на терапии АСК в низких 
дозах. В случае невозможности прерывания ДАТТ 
перед требующимся некардиологическим вмешатель-
ством (у пациентов с очень высоким риском тромбоза 
имплантируемого стента, повторные ИМ в анамнезе, 
недавним ЧКВ в анамнезе), могут применяться инфузии 
эптифибатида/тирофибана или кангрелора в проме-
жутке после отмены ингибиторов P2Y12 и перед на-
чалом операции [26]. Подробный алгоритм периопе-
рационной отмены двойной антиагрегантной терапии 
представлен на рис. 4 [27]. 

 
Периоперационная антикоагулянтная  
терапия при внесердечных  
хирургических вмешательствах 

Периоперационное лечение пероральными анти-
коагулянтами зависит от факторов, связанных с опе-
рацией (срочность, риск кровотечения, риск операции) 
и пациентом (возраст, индивидуальный риск тромбо-
образования, ранее перенесенные геморрагические 
осложнения, почечная функция, сопутствующее лечение 
и заболевания и т. д.), а также от конкретного препарата 
(антагонист витамина К или ПОАК).  

 
Антагонисты витамина К 

Антагонисты витамина К (АВК: варфарин, фенпро-
кумон, аценокумарол) используются в медицинских 
целях с 1950-х гг. В течение долгого времени АВК 
были единственными пероральными антикоагулянт-
ными препаратами. Сейчас АВК в значительной степени 
вытеснены ПОАК, однако у пациентов с механическими 
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протезами клапанов, некоторыми клапанными поро-
ками, АВК остаются единственным эффективным ме-
тодом антикоагуляции [28,29]. 

 
Механические искусственные клапаны сердца 

Поддержание целевых значений МНО имеет ре-
шающее значение для пациентов с механическими 

клапанами сердца и зависит от типа клапана [30]. 
Малые хирургические процедуры (см. рис. 2) и про-
цедуры низкого риска можно выполнять без преры-
вания приема варфарина. Пациенты с механическим 
клапаном в митральной позиции относятся к группам 
высокого риска, при протезе в аортальной позиции 
имеет значение поколение и тип клапана (современные 

Patient at high risk of stent thrombosis
(PCI<1 month, ACS<3 months) on DAPT
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Postpone surgery if possible. For emergency surgery, bridge with
cangrelor or IIb/IIIa inhibitors

Отложить вмешательство, если возможно.
При срочных операциях – мост с кангрелором или ингибиторами IIb/IIIa.
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Figure 4. Perioperative withdrawal of dual antiplatelet therapy [27] 
Рисунок 4. Периоперационная отмена двойной антиагрегантной терапии [27]

ASA – acetylsalicylic acid, DAPT – dual antiplatelet therapy, PCI – percutaneous coronary intervention, ACS – acute coronary syndrome 
АСК – ацетилсалициловая кислота, ДААТ – двойная антиагрегантная терапия, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ОКС – острый коронарный синдром
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Figure 5. Perioperative discontinuation of anticoagulant therapy depending on the risk of bleeding and thromboembolic 
complications 

Рисунок 5. Периоперационная отмена антикоагулянтной терапии в зависимости от риска кровотечений  
и тромбоэмболических осложнений 
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двустворчатые протезы имеют низкий или умеренный 
риск тромбоэмболических событий в зависимости от 
дополнительных факторов риска) [31]. Большие опе-
рации (см. рис. 2) рекомендовано проводить с отменой 
АВК за 5 дней до вмешательства, при достижении 
уровня МНО≤1,5 следует рассмотреть назначение 
мост-терапии низкомолекулярными гепаринами (НМГ) 
или нефракционированным гепарином (НФГ) [32]. 

 
Фибрилляция предсердий и венозные  
тромбоэмболические осложнения 

У пациентов, использующих АВК для лечения на-
рушений ритма сердца или венозной тромбоэмболии, 
инвазивные процедуры с низким риском кровотечения 
могут быть выполнены без прерывания приема вар-
фарина [33,34]. В периоперационном периоде следует 
контролировать МНО и поддерживать его на нижнем 
уровне терапевтического диапазона. По данным ис-
следования BRIDGE, при проведении процедур высо-
кого риска у пациентов с фибрилляцией предсердий 
3-5-дневный пропуск антикоагулянтной терапии был 
ассоциирован с такой же частотой артериальной и ве-
нозной тромбоэмболии и значительно более низкой 
частотой больших кровотечений в сравнении с до-
полнительной мост-терапией гепаринами [35]. Мост-
терапию следует рассмотреть у пациентов высокого 
тромботического риска (при ФП и сумме баллов по 
шкале CHA2DS2-VASc>6 баллов, перенесенном кар-
диоэмболическом инсульте менее 3 мес назад или 
высоком риске рецидива ВТЭ), индивидуально оце-
нивая риски кровотечения и риски тромбоэмболиче-
ских событий [36,37].  

 
Тромбофилии 

Пациенты с дефицитом факторов противосверты-
вающей системы крови (протеина S, протеина C, ан-
титромбина), антифосфолипидным синдромом, го-
мозиготным фактором V (фактор Лейдена) или гомо-
зиготной мутацией гена протромбина имеют очень 
высокий риск тромбоэмболических осложнений (риск 
ВТЭ 10%). В связи с чем при выполнении внесердечных 
хирургических вмешательств у таких пациентов реко-
мендована инициация мост-терапии. Пациенты с ге-
терозиготным фактором V (фактор Лейдена) или ге-
терозиготной мутацией гена протромбина относятся к 
группе умеренного риска (годичный риск ВТЭ 5- 10%), 
как и у большинства пациентов с нарушениями ритма 
сердца, мост-терапия не требуется (рис. 5) [35,38]. 

 
Пероральные антикоагулянты  
прямого действия 

С появлением ПОАК многие пациенты с ФП и ВТЭ 
стали использовать данные препараты для вторичной 
профилактики, поскольку они имеют сопоставимую 

эффективность с препаратами АВК, меньшее взаимо-
действие с другими лекарственными препаратами и 
продуктами питания и отсутствие необходимости в 
постоянном лабораторном контроле [39,40]. В на-
стоящее время пациентам в Российской Федерации 
доступны три препарата: прямой ингибитор тромбина 
– дабигатран, ингибиторы фактора Ха – ривароксабан 
и апиксабан. Данные по периоперационному исполь-
зованию ПОАК мы получили относительно недавно. В 
исследовании PAUSE оценивалась безопасность пре-
кращение приема ПОАК за 1-4 дня до операции [41]. 
Эта работа доказала, что такое фиксированное время 
прекращения приема ПОАК было безопасным и со-
провождалось низкой частотой периоперационных 
больших кровотечений и артериальных тромбоэмбо-
лий. Терапию дабигатраном, ривароксабаном, апик-
сабаном у пациентов с нормальной почечной функцией 
при процедурах с низким риском кровотечения пре-
кращают за 24 ч до операции, при высоком геморра-
гическом риске – за 48 ч. Мост-терапия рутинно таким 
пациентам не требуется [8]. Однако в ряде случаев 
высокого тромботического риска можно рассмотреть 
использование мост-терапии у пациентов, принимаю-
щих ПОАК: у больных с недавним (в течение 3 мес) 
тромбоэмболическим событием (инсульт, системная 
эмболия или ВТЭ), и при перенесенной тромбоэмболии 
во время предшествующего прерывания терапии ПОАК 
[4]. 

Больным с нарушением функции почек (клиренс 
креатинина <30 мл/мин), пожилым пациентам может 
потребоваться более длительный интервал отмены. 
Это обусловлено более высокой остаточной концент-
рацией ПОАК (30-50 нг/мл) после 48-часового пе-
рерыва в приеме препарата [41]. Больные, прини-
мающие дабигатран, с клиренсом креатинина >50 
мл/мин перед проведением оперативного вмеша-
тельства низкого риска кровотечения прекращают 
прием препарата за 24 ч, при процедурах с высоким 
геморрагическим риском – за 72 ч. У пациентов с 
клиренсом креатинина 30-49 мл/мин терапию отме-
няют за 120 ч при высоком геморрагическом риске и 
за 72 ч при малых операциях. При клиренсе креатинина 
<30 мл/мин дабигатран не используется [42]. Под-
робный алгоритм периоперационной отмены анти-
тромботической терапии представлен в табл. 2 [27]. 

Возобновление антикоагулятной и антиагрегантной 
терапии зависит от рисков кровотечения. Прием ПОАК 
возобновляется через 1 сут после процедур с низким 
риском кровотечения и через 2-3 дня после процедур 
с высоким геморрагическим риском (рис. 6) [27]. 

Выбор антикоагулянтной стратегии определяется 
множеством факторов: коморбидностью, привержен-
ностью пациента, сопутствующими патологиями. При 
внесердечных хирургических вмешательствах исполь-
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зование варфарина ограничено необходимости про-
ведения мост-терапии, ривароксабана – большей дли-
тельностью нахождения препарата в крови у пожилых 
людей, дабигатрана – ограничениями при нарушении 
почечной функции [44]. Недавнее крупное много-
центровое исследование во Франции показало, что 
общедоступный гепариновый тест активности анти-
Ха может быть использован с достаточной точностью 

для определения уровня прямых ингибиторов анти-
Ха (ривароксабан, апиксабан), что позволит более 
точно предсказывать концентрацию препарата и пе-
риоперационные риски кровотечений [9]. Апиксабан 
имеет некоторые преимущества за счет двухкратного 
приема, поскольку имеет время полувыведения 9-15 
ч. Это обеспечивает более предсказуемую управляе-
мость и возможность расширенного планирования 
времени хирургического вмешательства.  

 
Заключение 

Оптимальная стратегия периоперационной анти-
тромботической терапии сугубо индивидуальна, осо-
бенно у коморбидных пациентов с высоким риском 
ишемических событий и высоким риском кровотечения 
за счет полипрагмазии и хронических заболеваний, 
ассоциированных с геморрагическими рисками. 

При использовании различных схем периопера-
ционной антитромботической терапии в клинической 
практике необходимо учитывать клинические и пе-
рипроцедурные аспекты. Роль междисциплинарных 
взаимодействий при ведении таких пациентов крайне 
важна. Создание чек-листов для индивидуальной 
оценки кумулятивного риска при плановых внесер-
дечных хирургических вмешательствах позволит сни-
зить количество госпитальных осложнений и улучшить 
отдаленный прогноз пациентов. 

 
Отношения и Деятельность. Нет.  
Relationships and Activities. None.

Антикоагулянт                                     T1/2                                                 Время отмены до                                                         Время возобновления 
                                                                                                        Малая операция         Большая операция                Малая операция        Большая операция 
Варфарин                                                        20-60 ч                                          3-5 дн                                        3-5 дн                                             Через 24 ч                             Через 48-72 ч 
                                                                                                                                                                                                                                                 Мост-терапия                                        
Дабигатран                                                      12-17 ч                              КлКр>50 мл: 24 ч                 КлКр>50 мл: 72 ч                                 Через 24 ч                             Через 24-48 ч 
                                                                                                                         КлКр<50 мл: 72 ч                КлКр<50 мл: 120 ч                                           
Ривароксабан                                                    5-9 ч                                               24 ч                                             48 ч                                               Через 24 ч                             Через 24-48 ч 
                                                               (11-13 ч у пожилых) 
Апиксабан                                                         8-15 ч                                             24 ч                                             48 ч                                               Через 24 ч                             Через 24-48 ч 
T1/2 – период полувыведения, КлКр – клиренс креатинина

Table 2. Algorithm for perioperative withdrawal of antithrombotic therapy [27] 
Таблица 2. Алгоритм периоперационной отмены антитромботической терапии [27]

Warfarin
Варфарин

DOACs
ПОАК

No bridge therapy
Нет мост-терапии

Stop with impaired kidney function
Стоп при нарушенной функции почек

Stop/Стоп

Stop/Стоп

Bridge therapy
in some cases 

В некоторых случаях
мост-терапия

LMWH or UFH / НМГ или НФГ

Restart at low risk of bleeding
Рестарт при низком риске кровотечений

Restart at high risk of bleeding
Рестарт при высоком риске кровотечений

Restart at low risk of bleeding
Рестарт при низком риске кровотечений

Restart at high risk of bleeding
Рестарт при высоком риске кровотечений

Surgery
Операция

Days
Дни

-7

-6

-5

-4

-3

-2

-1

0

+1

+2

Figure 6. Timing of withdrawal and resumption  
of anticoagulant therapy in elective surgical  
patients [27] 

Рисунок 6. Сроки отмены и возобновления  
антикоагулянтной терапии у плановых  
хирургических пациентов [27]

DOAC – direct oral anticoagulants, LMWH – low molecular weight heparin,  
UFH – unfractionated heparin 
ПОАК – пероральные антикоагулянты прямого действия,  
НМГ – низкомолекулярный гепарин, НФГ – нефракционированный гепарин
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Введение  
Наличие тромба в полости левого желудочка (ЛЖ) 

является серьезным фактором риска для развития ин-
сульта и системных эмболий. Несмотря на очевидную 
угрозу такого состояния, ведение пациентов с этим 
потенциально фатальным осложнением отражено в 
современных рекомендациях недостаточно [1,2]. Мно-
жество исследователей подчеркивают, что доказатель-

ная база, на которой основаны схемы диагностики и 
лечения, является устаревшей или вообще отсутствует, 
в то время как широкое внедрение чрескожного ко-
ронарного вмешательства (ЧКВ) при лечении острого 
коронарного синдрома отразилось и на частоте вы-
являемого тромбоза ЛЖ. Так, F. Habash и соавт. отмечают, 
что распространенность тромбоза ЛЖ в эпоху ЧКВ 
снизилась с 33% до 10% по сравнению с данными, 
полученными до повсеместного внедрения этой ме-
тодики [3]. 

 

Тромбоз левого желудочка: состояние проблемы  
и место прямых оральных антикоагулянтов
Ага А.Д.*, Соколова А.А., Напалков Д.А. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Тромбоз полости левого желудочка (ЛЖ) является серьезным фактором риска развития инсультов и системных эмболий. Несмотря на оче-
видную угрозу такого состояния, ведение пациентов с этим потенциально фатальным осложнением отражено в современных рекомендациях 
недостаточно. Тромб в полости ЛЖ встречается как осложнение при инфаркте миокарда, где частота его формирования составляет около 
10%, а также при различных формах кардиомиопатий и новой коронавирусной инфекции. По данным клинических рекомендаций, для ре-
золюции тромба препаратами выбора являются антагонисты витамина К (АВК). Однако эксперты отмечают, что данная терапия не имеет 
под собой необходимой доказательной базы, а также сопряжено с трудностями из-за фармакокинетических и фармакодинамических осо-
бенностей АВК. Этих недостатков лишены прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), возможность использования которых при тромбозе 
ЛЖ активно изучается. На текущий момент опубликованы результаты 3 рандомизированных клинических исследований, которые показали 
схожий профиль безопасности и эффективности у ПОАК и АВК. Подавляющее большинство ретроспективных когортных исследований 
также не выявили значимых различий между двумя группами препаратов, а в некоторых было выявлено превосходство ПОАК, в особенности, 
по скорости резолюции тромба. Однако встречаются и сообщения о неэффективности и даже потенциальной небезопасности ПОАК в 
данной клинической ситуации. Существующий объем данных не позволяет сформировать однозначный вывод о равнозначности ПОАК и 
АВК при резолюции тромбоза ЛЖ. Существует необходимость в проведении более масштабных рандомизированных клинических исследо-
ваний для определения эффективности и безопасности применения данной группы препаратов у таких пациентов. 
 
Ключевые слова: антагонисты витамина К, варфарин, антикоагулянты, тромбоз левого желудочка, прямые оральные антикоагулянты, 
апиксабан, ривароксабан, дабигатран, инфаркт миокарда, кардиомиопатия. 
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Left ventricular thrombus (LVT) is a serious risk factor for systemic embolism development. Despite the evident danger of this condition, current 
guidelines describe management of patients with this potentially fatal complication very briefly. LVT can complicate myocardial infarction where its in-
cidence is around 10%, as well as various forms of cardiomyopathies and novel coronavirus infection. According to clinical guidelines vitamin K antag-
onists (VKAs) should be used as treatment of choice for thrombus resolution. However, experts point out that this therapy lacks necessary evidential 
base and bears certain difficulties because of pharmacokinetic and pharmacodynamical properties of VKAs. These drawbacks are absent in direct oral 
anticoagulants (DOACs), the possibility of using which in LVT is being actively studied. As for now, published results of 3 randomised clinical trials 
have demonstrated similar safety and efficacy profiles of DOACs and VKAs. Similarly, the majority of retrospective cohort studies did not observe 
significant differences between two groups, where some of them have shown superiority of DOACs especially in terms of earlier thrombus resolution. 
Nevertheless, some studies have found DOACs ineffective and even potentially unsafe regarding systemic embolism. Existing data does not allow to 
form an unambiguous conclusion about the equivalence of DOACs and VKAs for LVT resolution. Large randomised clinical trials are needed to 
determine efficacy and safety of such treatment in these patients.  
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Диагностика 
Определённую сложность вносит наличие, как ми-

нимум, трех различных по чувствительности и специ-
фичности методов – трансторакальной эхокардиографии, 
чреспищеводной эхокардиографии и магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) сердца. Так, в крупном 
мета-анализе A.A. Robinson и соавт. частота постин-
фарктного тромбоза ЛЖ при эхокардиографической 
диагностике составила 3% [4]. В проспективном ко-
гортном исследовании J. Pöss и соавт. тромбоз ЛЖ вы-
являлся у 3,5% пациентов при проведении МРТ сердца 
с контрастированием [5]. При этом МРТ сердца с отсро-
ченным контрастированием считается наиболее эффек-
тивным методом диагностики, обладающим 88%-й и 
99%-й чувствительностью [6,7]. Считается, что МРТ 
сердца с отсроченным контрастированием позволяет 
обнаружить до 1/3 тромбов, ненайденных при прове-
дении эхокардиографии [8]. Из-за схожести при визуа-
лизации дифференциальную диагностику тромбоза ЛЖ 
следует производить с вегетациями при инфекционном 
эндокардите, опухолями сердца – как доброкачествен-
ными, так и злокачественными и метастазами [9]. 

 
Этиология 
Инфаркт миокарда 

В патофизиологической основе развития тромбоза 
ЛЖ лежит создание в полости левого желудочка условий 
триады Вирхова: стаза крови, эндотелиального по-
вреждения и гиперкоагуляции. Наиболее часто тромбоз 
ЛЖ встречается в качестве осложнения инфаркта мио-
карда (ИМ), в частности, при поражении передней 
стенки ЛЖ с инфаркт-ассоциированной передней нис-
ходящей артерией [8]. Исследователями неоднократно 
отмечалось, что именно такая локализация повреждения 
миокарда связана с повышенным риском формиро-
вания тромба [4-6]. Помимо самой зоны инфаркта, 
триггером развития данного осложнения могут послу-
жить акинез или дискинез верхушки ЛЖ, аневризма 
ЛЖ и обширный размер некроза. Имеющаяся дис-
функция сердечной мышцы может значительно уве-
личить вероятность формирования тромба в полости 
ЛЖ при остром ИМ: так, у пациентов со сниженной 
фракцией выброса частота тромбоза может достигать 
17,8% [6]. По данным A.I. Lemaître и соавт., степень 
выраженности сердечной недостаточности может не-
посредственно влиять на возникновение тромбоза ЛЖ, 
а повышение уровня натрийуретических пептидов слу-
жить фактором риска его развития [10]. 
 
Кардиомиопатии 

Тромб в полости ЛЖ может формироваться и при 
других заболеваниях миокарда, например, у пациентов 
практически со всеми видами кардиомиопатий: как 
первичных (гипертрофическая, дилатационная, Тако-

цубо, некомпактный миокард) так и вторичных (ише-
мическая, при гипертиреозе, лекарственно индуци-
рованная, при миодистрофии). Для гипертрофической 
кардиомиопатии наиболее характерен тромбоз левого 
предсердия в связи с частым развитием фибрилляции 
предсердий, но в редких случаях наблюдается тромбоз 
ЛЖ [11]. При гипертрофической кардиомиопатии на 
молекулярном и клеточном уровне происходят про-
цессы, приводящие к фиброзу и ремоделированию 
миокарда, развитию воспаления и микрососудистого 
тромбоза [12]. Нельзя исключить, что все это может 
вносить свой вклад в патогенез тромбоза ЛЖ у таких 
пациентов. Возникающая при кардиомиопатии Тако-
цубо дисфункция желудочков сердца примерно в 3% 
случаев приводит к образованию в них тромбов, при 
этом характерны тромбы в области верхушки, которые 
могут формироваться в период первых суток от начала 
заболевания вплоть до 5 нед спустя [13-15]. В качестве 
факторов риска исследователи выделяют апикальную 
форму кардиомиопатии Такоцубо, наличие тяжелой 
систолической дисфункции ЛЖ и лейкоцитоза [14]. У 
пациентов с некомпактным миокардом существует 
высокий риск развития тромбозов и тромбоэмболи-
ческих осложнений, особенно в условиях имеющейся 
систолической дисфункции. В таких случаях необхо-
димо рассмотреть назначение длительной пероральной 
антикоагулянтной терапии [14,15]. При ишемической 
дилатационной кардиомиопатии размер полости ЛЖ, 
фракция выброса ЛЖ, максимальная площадь ушка 
левого предсердия и отсутствие антитромботической 
терапии, по-видимому, могут являться независимыми 
предикторами развития тромбоза [18]. 

 
Новая коронавирусная инфекция 

Новый коронавирус SARS-CoV-2 имеет множество 
точек приложения. Помимо поражения органов ды-
хания, он затрагивает пищеварительную, эндокринную, 
нервную и, в том числе, сердечно-сосудистую системы. 
У пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19) развивается целый спектр заболеваний – 
ИМ, перикардит, миокардит, аритмии, сердечная не-
достаточность, кардиомиопатии, а также системные 
тромбоэмболии и тромбозы [19-24]. Исследователи 
также сообщают о формировании тромбов в полости 
ЛЖ у таких пациентов. Fenton M. и соавт. описывают 
82-летнего пациента с COVID-19 и развившимся на 
его фоне ИМ с подъемом ST, осложнившимся тром-
бозом ЛЖ. В качестве непосредственной причины от-
мечается вклад прокоагулятного состояния, в основе 
которого могли лежать характерные для COVID-19 тя-
желое воспаление, цитокиновый шторм и синдром 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
[25]. Обоснованность такого предположения просле-
живается на примере клинических случаев, где у па-
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циентов не имелось триггеров к развитию и отсут-
ствовали сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе. 
В статье O. Materna и соавт. описан случай множе-
ственного тромбоза полости ЛЖ у 17-летнего пациента, 
не имевшего наследственной тромбофилии, с легким 
течением COVID-19 [26]. 

 
Стандарты лечения 

Принятым стандартом лечения постинфарктного 
тромбоза ЛЖ являются оральные антикоагулянты, которые 
назначаются на срок от 3 до 6 мес под регулярным эхо-
кардиографическим контролем, при этом препаратами 
выбора являются антагонисты витамина К (АВК) [1,27]. 
Эксперты American College of Chest Physicians рекомендуют 
использовать варфарин (целевое МНО 2,0-3,0), где 
продолжительность приема которого определяется вы-
бранной тактикой реваскуляризации [28]. Отмечается, 
что данная терапия основана на ограниченной доказа-
тельной базе, включающей нерандомизированные кли-
нические исследования [3]. Определённую сложность 
вызывают особенности применения АВК – необходи-
мость постоянного контроля МНО и корректировки 
дозы, непредсказуемость фармакокинетики и множество 
лекарственных взаимодействий. Этих недостатков ли-

шены прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), которые 
постепенно завоевывают свою нишу, став альтернативой 
привычным антагонистам витамина К при фибрилляции 
предсердий, тромбозе глубоких вен и тромбоэмболии 
легочной артерии. Все больше исследований проводится 
с целью изучения возможности применения ПОАК при 
тромбозе ЛЖ (табл. 1). 

 
Возможности применения ПОАК  
при тромбозе ЛЖ 
Результаты РКИ 

На данный момент по теме использования ПОАК 
при тромбозе ЛЖ и сравнению их с АВК, опубликовано 
3 рандомизированных исследования [29-31]. Наиболее 
крупное из них No-LVT включало 79 пациентов старше 
18 лет с впервые выявленным методом транстора-
кальной эхокардиографии тромбозом ЛЖ [29]. Терапия 
ривароксабаном 20 мг/сут (n=39) не уступила по эф-
фективности варфарину (n=40), при этом отмечалась 
более быстрая резолюция тромба к первому месяцу 
наблюдения (отношение шансов 2,813; p=0,03). В 
исследование R. Alcalai и соавт. были включены паци-
енты, у которых в течение 14 дней после острого ИМ с 
помощью трансторакальной эхокардиографии был вы-

Автор, год                    Дизайн исследования,        Группы (n)                            Срок                       Результаты, n (%) 
[ссылка]                        количество пациентов                                                          наблюдения 
                                         (n)                                                                                                     
Abdelnabi M. и соавт.      Открытое                                             АВК: варфарин (n=40)           1, 3, 6 мес                  АВК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 1 мес – 19/40 (47,5%); 
(2020) [29]                        рандомизированное                       ПОАК: ривароксабан                                                      3 мес – 27/40 (67,5%); 6 мес 32/40 (80,0%) 
                                               многоцентровое (n=79)                20 мг/сут (n=39)                                                             Инсульт: 4 (10,0%). Системная эмболия: 2 (5,0%) 
                                                                                                                                                                                                               ПОАК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 1 мес – 28/39 (71,8%);  
                                                                                                                                                                                                               3 мес – 30/39 (76,9%); 6 мес – 34/39 (87,2%) 
                                                                                                                                                                                                               Инсульт: 0. Системная эмболия: 0  
Alcalai R. и соавт.               Открытое                                             АВК: варфарин (n=15)           3 мес                            АВК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 14/15 (93%) 
(2020) [30]                        рандомизированное                       ПОАК: апиксабан                                                             Крупное кровотечение: 2 (13%). Инсульт: 1 (6%). Смерть: 0  
                                               многоцентровое (n=33)                5 мг и 2,5 мг/сут (n=18)                                               ПОАК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 16/17 (94%) 
                                                                                                                                                                                                               Крупное кровотечение: 0. Инсульт: 0. Смерть: 1 (5%) 
Ali Z. и соавт.                      Одноцентровое                                 АВК: варфарин (n=60)           1 год                            АВК: Геморрагический инсульт: 2  
(2020) [44]                        ретроспективное (n=92)               ПОАК (n=32):                                                                   Ишемический инсульт: 7  
                                                                                                               ривароксабан (n=18),                                                   Периферическая эмболия: 5  
                                                                                                               апиксабан (n=13),                                                          Полная резолюция тромба ЛЖ: 37 (62%) 
                                                                                                               дабигатран (n=1)                                                            ПОАК: Ишемический инсульт: 2  
                                                                                                                                                                                                               Полная резолюция тромба ЛЖ: 18 (53%) 
Bahmaid R.A. и соавт.      Серия клинических                         ПОАК (n=7):                              10,3 мес                     Резолюция тромба ЛЖ: 7 (100%) 
(2019) [63]                        случаев (n=7)                                    ривароксабан (n=6),  
                                                                                                               дабигатран (n=1)                       
Bass M.E. и соавт.              Многоцентровое                              АВК: варфарин (n=769)         90 дней                       АВК: Тромбоэмболический инсульт: 90 (11,7%) 
(2021) [32]                        ретроспективное (n=949)            ПОАК (n=180):                                                                Инсульт + системная эмболия: 254 (33%) 
                                                                                                               апиксабан (n=79),                                                          ПОАК: Тромбоэмболический инсульт: 14 (7,8%) 
                                                                                                               ривароксабан (n=77),                                                   Инсульт + системная эмболия: 55 (30,6%) 
                                                                                                               дабигатран (n=29)                                                           
Cochran J.M. и соавт.       Многоцентровое                              АВК: варфарин (n=59)           1, 6, 12 мес               АВК: Кровотечения: 8 (13,6%). Инсульт: 9 (15,3%) 
(2020) [33]                        ретроспективное (n=73)               ПОАК (n=14)                                                                    ОКС: 2 (3,4%). Смерть: 2 (3,4). Резолюция тромба: 12 (85,7%) 
                                                                                                                                                                                                               ПОАК: Кровотечения: 2 (14,3%). Инсульт: 0 
                                                                                                                                                                                                               ОКС: 1 (7,1%). Смерть: 1 (7,1%). Резолюция тромба: 45 (76,3%)

Table 1. Studies that have investigated the use of DOACs in the treatment of left ventricular thrombosis 
Таблица 1. Исследования, в которых изучалось применение ПОАК при лечении тромбоза левого желудочка
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Автор, год                    Дизайн исследования,        Группы (n)                            Срок                       Результаты, n (%) 
[ссылка]                        количество пациентов                                                          наблюдения 
                                         (n)                                                                                                     
Daher J. и соавт.                Одноцентровое                                 АВК (n=42):                               3 мес                            АВК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 30 (71,5%) 
(2020) [34]                        ретроспективное (n=59)               варфарин (n=14),                                                           ПОАК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 12 (70,6%) 
                                                                                                               аценокумарол (n=12),  
                                                                                                               флуиндион (n=16) 
                                                                                                               ПОАК (n=17):  
                                                                                                               апиксабан (n=12),  
                                                                                                               ривароксабан (n=4),  
                                                                                                               дабигатран (n=1)                                                             
Durrer-Ariyakuddy K.        Многоцентровое                              АВК (n=33)                                 Медиана 20              АВК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 19 (57,5%). Смерть: 2 (6%) 
и соавт. (2019) [35]         ретроспективное (n=53)               ПОАК (n=20)                             (6-35) мес                 ПОАК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 9 (45%). Смерть: 1 (5%) 
Gama F. и соавт.                 Одноцентровое                                 АВК (n=53)                                 –                                    АВК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 31 (59,6%) 
(2019) [36]                        ретроспективное (n=66)               ПОАК (n=13)                                                                    ПОАК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 11 (91,7%) 
Guddeti R.R.                        Многоцентровое                              АВК: варфарин (n=80)           10,4±3,4 мес            АВК: Инсульт: 2. Кровотечение: 4. Полная резолюция тромба: 81% 
и соавт. (2020) [37]         ретроспективное (n=99)               ПОАК (n=19):                                                                   ПОАК: Инсульт: 0. Кровотечение: 1. Полная резолюция тромба: 80% 
                                                                                                               апиксабан (n=15),  
                                                                                                               ривароксабан (n=2),  
                                                                                                               дабигатран (n=2)                                                             
Iqbal H. и соавт.                 Одноцентровое                                 АВК: варфарин (n=62)           3,0±1,4 года             АВК: Инсульт: 1 (2%) 
(2020) [38]                        ретроспективное (n=84)               ПОАК (n=22):                                                                   Клинически значимое кровотечение: 6 (10%) 
                                                                                                               ривароксабан (n=13),                                                   Полная резолюция тромба: 42/55 (76,4%) 
                                                                                                               апиксабан (n=8),                                                            ПОАК: Инсульт: 0.  Клинически значимое кровотечение: 0  
                                                                                                               дабигатран (n=1)                                                            Полная резолюция тромба: 13/20 (55%) 
Jaidka A. и соавт.               Многоцентровое                               АВК: варфарин (n=37)           6 мес                            АВК: Эмболии: 2 (5,4%). Крупные кровотечения: 0  
(2018) [39]                        ретроспективное (n=49)               ПОАК (n=12)                                                                    Мелкие кровотечения: 6 (16,2%) 
                                                                                                                                                                                                               Резолюция тромба 18/21 (69,2%) 
                                                                                                                                                                                                               ПОАК: Эмболии: 0. Крупные кровотечения: 1 (8,3%). 
                                                                                                                                                                                                               Мелкие кровотечения: 2 (16,7%) 
                                                                                                                                                                                                               Резолюция тромба 8/9 (88,9%) 
Jones D.A. и соавт.            Одноцентровое                                 АВК: варфарин (n=60)           2,2 года                       АВК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 64,4% 
(2020) [43]                        проспективное (n=101)                ПОАК (n=41):                                                                   Клинически значимое кровотечение: 6,7% 
                                                                                                               ривароксабан (n=24),                                                   Системные тромбоэмболии: 5% 
                                                                                                               апиксабан (n=15),                                                          ПОАК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 82% 
                                                                                                               эдоксабан (n=2)                                                               Клинически значимое кровотечение: 0% 
                                                                                                                                                                                                               Системные тромбоэмболии: 2,4% 
Lim C.W. и соавт.               Одноцентровое                                 АВК: варфарин (n=18)           3 мес                            АВК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 3  
(2019) [56]                        ретроспективное (n=23)               ПОАК (n=5):                                                                     ПОАК: Полная резолюция тромба ЛЖ: 1 
                                                                                                               дабигатран (n=3),  
                                                                                                               ривароксабан (n=2)                                                        
Robinson A.A. и                 Многоцентровое                              АВК: варфарин (n=300)         Медиана                     АВК: Системная эмболия: 14. Смерть: 32. Кровотечение: 19 
соавт. (2020) [55]            ретроспективное (n=421)            ПОАК (n=185):                         351 день                     ПОАК: Системная эмболия: 17. Смерть: 14. Кровотечение: 8  
                                                                                                               апиксабан (n=141),  
                                                                                                               ривароксабан (n=46),  
                                                                                                               дабигатран (n=9)                                                              
Shokr M. и соавт.               Серия клинических                         ПОАК (n=8):                              Среднее                      ПОАК: Резолюция тромба ЛЖ: 8 (100%) 
(2018) [64]                        случаев (n=8)                                   апиксабан (n=4),                      4,75 мес 
                                                                                                               ривароксабан (n=4)                                                        
Smetana K.S. и                   Серия клинических                         ПОАК (n=10):                            2 года                           ПОАК: Резолюция тромба ЛЖ (3 мес.): 2(20%) 
соавт. (2017) [65]            случаев (n=10)                                 ривароксабан (n=7),                                                      Резолюция тромба ЛЖ (2 года): 5/6 (83%)  
                                                                                                               апиксабан (n=3)                                                              Кровотечение: 1 (16%) 
Verma B. и соавт.               Серия клинических                          ПОАК: дабигатран (n=15)     1, 3, 6 мес                  ПОАК: Резолюция к 3 месяцем наблюдения: 93% 
(2019) [66]                        случаев (n=15)                                                                                                                                 Желудочно-кишечное кровотечение: 1  
Willeford A. и соавт.          Многоцентровое                              АВК: варфарин (n=129)         12 мес                         АВК: Персистенция тромба ЛЖ: 62 (48,1%). Инсульт: 7 (5,4%).  
(2020) [40]                        ретроспективное (n=151)            ПОАК (n=22):                                                                   Системная эмболия: 1 (0,8%). Переливание крови: 4 (3,1%). 
                                                                                                               ривароксабан (n=18),                                                   Геморрагический инсульт: 1 (0,8%) 
                                                                                                               апиксабан (n=4)                                                              ПОАК: Персистенция тромба ЛЖ: 9 (40,9%). Инсульт: 0  
                                                                                                                                                                                                               Системная эмболия: 0. Переливание крови: 1 (4,5%). 
                                                                                                                                                                                                               Геморрагический инсульт: 0
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явлен тромбоз ЛЖ. Апиксабан 5 или 2,5 мг 2 р/сут 
(n=18) не уступил варфарину (n=17) по конечным 
точкам в виде тромбоза и размера тромба, кровотече-
ний, инсультов и системных эмболий, повторных гос-
питализаций и общей смертности при сроке наблюдения 
3 мес. Isa W.Y. и соавт. также сравнили эффективность 
апиксабана 5 мг или 2,5 мг 2 р/сут (n=14) с варфари-
ном (n=13). Критериями включения были: возраст от 
18 до 80 лет, сердечная недостаточность с впервые 
выявленным на трансторакальной эхокардиографии 
тромбозом ЛЖ и балл по шкале HAS-BLED<3. В группе 
апиксабана уменьшение объема тромба на протяжении 
первых 6 нед наблюдения происходило быстрее, к 
12-й неделе различий по средней редукции тромба в 
обеих группах выявлено не было (p=0,816). 

 
Результаты наблюдательных исследований 

Большинство исследований по сравнению ПОАК и 
АВК – наблюдательные, ретроспективные, обладающие 
ограниченным уровнем доказательности. Наиболее 
крупное из них включало 949 пациентов, получавших 
в 90-дневный период с момента постановки диагноза 
«тромбоз ЛЖ» любой препарат из группы ПОАК или 
варфарин. За конечные точки исследователи взяли 
частоту тромбоэмболических осложнений (варфарин 
33,0%, ПОАК 30,6%, p=0,53) и кровотечений (вар-
фарин 10,9%, ПОАК 7,8%, p=0,40), статистически 
значимой разницы между двумя группами показано 
не было [32]. Об отсутствии различий при сравнении 
АВК и ПОАК сообщает много авторов, публикующих 
статьи по проведению когортных исследований [33-
42]. Jones D.A. и соавт. наблюдали 101 пациента с 
постинфарктным тромбозом ЛЖ, обнаруженным при 
помощи трансторакальной эхокардиографии или МРТ 
сердца. В первичной точке по резолюции тромба ПОАК 
показали свое преимущество перед варфарином 
(82,0% против 64,4%, p=0,0018). Клинически значи-
мые кровотечения в группе пациентов, принимавших 
ПОАК, не были зарегистрированы, а в группе варфа-
рина их частота составила 6,7% (p=0,03) [43]. В рет-
роспективное исследование Z. Ali и соавт. были включе-

ны пациенты со следующими причинами тромбоза 
ЛЖ: хроническая ишемическая кардиомиопатия (58%), 
неишемическая кардиомиопатия (23%), острый ИМ 
(15%) и кардиомиопатия Такоцубо (3%). В течение 
первого месяца наблюдения резолюция тромба в 
группе ПОАК наступала раньше (p≤0,00001). Резуль-
таты комбинированной конечной точки по инсульту и 
периферической эмболии также показали превосход-
ство ПОАК над варфарином (p=0,0001) [44]. По дан-
ным большого числа мета-анализов и систематических 
обзоров, ПОАК не уступают АВК по эффективности и 
безопасности при тромбозе ЛЖ и могут служить им 
достойной альтернативой [45-51]. Стоит отметить, что 
из-за ограниченного количества статей и рандомизи-
рованных исследований встречаются мета-анализы с 
противоречивыми выводами. По данным H.K. Abdelaziz 
и соавт., риск системной эмболии при использовании 
ПОАК оказался выше, чем на терапии АВК [52]. При 
этом F. Michael и соавт. отмечают, что прием ПОАК ас-
социирован со снижением риска инсульта без уве-
личения риска кровотечений [48]. Похожий вывод 
получен в обзоре R. Chen и соавт. [51] и мета-анализе 
K. Kido и соавт. [52] – у пациентов, принимающих 
ПОАК ниже частота клинически значимых кровотече-
ний. Несмотря на обнадеживающие данные, суще-
ствуют также сообщения о возможной недостаточной 
эффективности и безопасности ПОАК в качестве те-
рапии при тромбозе ЛЖ. В крупное многоцентровое 
ретроспективное исследование A.A. Robinson и соавт. 
было включено 421 пациент с установленным методом 
трансторакальной эхокардиографии тромбозом ЛЖ, 
находившихся на антикоагулянтной терапии. По сравне-
нию с варфарином, терапия ПОАК значимо повышала 
риск развития инсульта и системных эмболий (отно-
шение рисков 2,71; 95% доверительный интервал  
1,31-5,57; p=0,01). Тем не менее, исследователи от-
мечают, что выбор антикоагулянтной стратегии не 
влиял на смертность. Стоит отметить, что среди 
ограничений исследования авторы указывают отсутствие 
контроля приверженности пациентов к лечению при 
приеме ПОАК и мониторинга показателя TTR (Time in 

Автор, год                    Дизайн исследования,        Группы (n)                            Срок                       Результаты, n (%) 
[ссылка]                        количество пациентов                                                          наблюдения 
                                         (n)                                                                                                     
Xu Z. и соавт.                      Одноцентровое                                 АВК: варфарин (n=62)           2,37±2,1 лет             АВК: Резолюция тромба ЛЖ: 46 (74,2%). Инсульт: 3 (4,8%) 
(2021) [41]                        ретроспективное (n=87)               ПОАК (n=25):                                                                   Системная эмболия: 1 (1,6%). Кровотечение: 2 (3,2%) 
                                                                                                               ривароксабан 20 мг (n=8),                                         Смерть: 3 (4,8%) 
                                                                                                               15 мг (n=6), 10 мг (n=2)                                             ПОАК: Резолюция тромба ЛЖ: 19 (76%). Инсульт: 1 (4%) 
                                                                                                               дабигатран 150 мг (n=6),                                            Системная эмболия: 0. Кровотечение: 1 (4%). 
                                                                                                               110 мг (n=3)                                                                     Смерть: 2 (8%) 
Yunis A. и соавт.                Многоцентровое                              АВК: варфарин (n=200)         2 года                           АВК: Резолюция тромба ЛЖ: 100%. Кровотечение: 5% 
(2020) [42]                        ретроспективное (n=264)            ПОАК (n=64)                                                                    Инсульт: 17%. Системная эмболия: 23%. Выживаемость: 81% 
                                                                                                                                                                                                               ПОАК: Резолюция тромба ЛЖ: 97%. Кровотечение: 8%. 
                                                                                                                                                                                                               Инсульт: 15%. Системная эмболия: 20%. Выживаемость: 79% 
АВК – антагонисты витамина К, ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, ЛЖ – левый желудочек, ОКС – острый коронарный синдром
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Therapeutic Range) при приеме варфарина [55]. Ре-
зультаты небольшого ретроспективного исследования 
C.W. Lim и соавт. не позволили авторам сделать вывод 
о схожей эффективности варфарина и ПОАК: из 4 
случаев резолюции тромба, 3 произошли на фоне 
приема варфарина [56]. Degheim G. и соавт. описывают 
формирование у пациента, находившегося на непре-
рывной терапии ривароксабаном, апикального тромба 
ЛЖ с последующим развитием инсульта [57]. Moey 
M.Y.Y. и соавт. сообщают о рецидивирующем кар-
диоэмболическом инсульте у пациента с тромбом ЛЖ, 
находившимся на терапии дабигатраном, однако не-
обходимо отметить наличие у пациента отягощённого 
анамнеза и плохой приверженности к терапии [58]. 

 
Возможности применения ПОАК  
при кардиомиопатиях 

Данные об эффективности ПОАК при тромбозе 
ЛЖ на фоне кардиомиопатии ограничиваются отдель-
ными клиническими случаями. Kaya A. и соавт. [57] и 
B. Kaku и соавт. [58] продемонстрировали резолюцию 
тромба у больных с гипертрофической кардиомиопа-
тией при применении апиксабана и дабигатрана со-
ответственно. Elikowski W. и соавт. описали полное ис-
чезновение множественного тромбоза ЛЖ у больного 
с дилатационной кардиомиопатией на фоне приема 
апиксабана в течение недели [61]. Sun H. и соавт. со-
общают об успешном применении низкой дозы рива-
роксабана 10 мг/сут для лечения тромбоза ЛЖ при 
некомпактном миокарде [62]. 
 
Заключение 

Несмотря на большой объем имеющихся на сего-
дняшний день обнадеживающих данных, сформировать 
однозначный вывод о взаимозаменяемости АВК и 
ПОАК при лечении тромбоза ЛЖ нельзя. Разнородность 

полученных исследователями выводов может быть 
связана со множеством факторов. Во-первых, в по-
давляющем большинстве исследований проводилось 
сравнение группы, где применялся варфарин, с группой, 
принимавшей различные ПОАК. Хотя по ранее заре-
гистрированным показаниям ПОАК могут применяться 
без каких-либо преференций, мы не можем утверждать 
то же самое в случае тромбоза ЛЖ. Во-вторых, во 
многие исследования были включены пациенты с раз-
личными причинами возникновения тромба, либо 
причина не указывалась вовсе. Разница в патогенезе 
заболевания в исследуемых группах может влиять на 
эффективность лечения. В том числе влияние может 
оказывать антитромбоцитарная терапия, которую при-
нимают пациенты, перенесшие ИМ. Также стоит отме-
тить, что для эффективного терапевтического эффекта 
АВК необходимо длительное нахождение пациента в 
целевом диапазоне МНО, поэтому оценка достовер-
ности результатов, особенно в ретроспективных ис-
следованиях, может быть затруднительна. Аналогично, 
для достижения необходимого антикоагулянтного со-
стояния при терапии ПОАК, должны быть использованы 
корректные дозы препаратов. Однако не во всех ис-
следованиях можно найти указание на применявшиеся 
дозы, а при использовании сниженных доз не всегда 
объясняются причины такого решения. Важно заметить, 
что изучаемые когорты сильно различались по возрасту, 
сопутствующим заболеваниям, лабораторным пока-
зателям и многим другим клиническим характеристи-
кам. Существует большая необходимость в проведении 
масштабных РКИ для окончательного решения вопроса 
об эффективности и безопасности применения ПОАК 
у пациентов с тромбозом ЛЖ. 

 
Отношения и Деятельность: нет. 
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References / Литература 
1. Ibanez B, James S, Agewall S, et al. ESC Scientific Document Group. 2017 ESC Guidelines for the manage-

ment of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation: The Task Force for the 
management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation of the Euro-
pean Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2018;39(2):119-77. DOI:10.1093/eurheartj/ehx393. 

2. Kropacheva ES. Intracardiac thrombosis: frequency, risk factors and place of oral anticoagulants in treatment. 
Atherothrombosis. 2020;(1):134-52 (In Russ.) [Кропачева Е.С. Внутрисердечный тромбоз: частота, 
факторы риска и место пероральных антикоагулянтов в лечении. Атеротромбоз. 2020;(1):134-52.] 
DOI:10.21518/2307-1109-2020-1-134-152. 

3. Habash F, Vallurupalli S. Challenges in management of left ventricular thrombus. Ther Adv Cardiovasc Dis. 
2017;11(8):203-13. DOI:10.1177/1753944717711139. 

4. Robinson AA, Jain A, Gentry M, McNamara RL. Left ventricular thrombi after STEMI in the primary PCI era: 
A systematic review and meta-analysis. Int J Cardiol. 2016;221:554-9. DOI:10.1016/j.ijcard. 
2016.07.069. 

5. Pöss J, Desch S, Eitel C, et al. Left Ventricular Thrombus Formation After ST-Segment-Elevation Myocardial 
Infarction: Insights From a Cardiac Magnetic Resonance Multicenter Study. Circ Cardiovasc Imaging. 
2015;8(10):e003417. DOI:10.1161/CIRCIMAGING.115.003417. 

6. Delewi R, Zijlstra F, Piek JJ. Left ventricular thrombus formation after acute myocardial infarction. Heart. 
2012;98(23):1743-9. DOI:10.1136/heartjnl-2012-301962. 

7. Roifman I, Connelly KA, Wright GA, Wijeysundera HC. Echocardiography vs. Cardiac Magnetic Resonance 
Imaging for the Diagnosis of Left Ventricular Thrombus: A Systematic Review. Can J Cardiol. 
2015;31(6):785-91. DOI:10.1016/j.cjca.2015.01.011.

  
8. Weinsaft JW, Kim J, Medicherla CB, et al. A Novel Imaging Algorithm for Post Myocardial Infarction Left 

Ventricular Thrombus – Regional LV Function on Echocardiography as a Gatekeeper for Thrombus Evaluation 
by Delayed Enhancement Cardiac Magnetic Resonance. JACC Cardiovasc Imaging. 2016;9(5):505-15. 
DOI:10.1016/j.jcmg.2015.06.017. 

9. Dinesh Kumar US, Shetty SP, Sujay KR, Wali M. Left ventricular mass: A tumor or a thrombus diagnostic 
dilemma. Ann Card Anaesth. 2016;19(4):728-32. DOI:10.4103/0971-9784.191551. 

10. Lemaître AI, Picard F, Maurin V et al. Clinical profile and midterm prognosis of left ventricular thrombus in 
heart failure. ESC Heart Fail. 2021;8(2):1333-41. DOI:10.1002/ehf2.13211. 

11. Hamada M. Left Ventricular Thrombus in Hypertrophic Cardiomyopathy. Intern Med Tokyo Jpn. 
2019;58(4):465-7. DOI:10.2169/internalmedicine.1646-18. 

12. Becker RC, Owens AP, Sadayappan S. Tissue-Level Inflammation and Ventricular Remodeling in Hyper-
trophic Cardiomyopathy. J Thromb Thrombolysis. 2020;49(2):177-83. DOI:10.1007/s11239-019-
02026-1. 

13. Herath HMMTB, Pahalagamage SP, Lindsay LC, et al. Takotsubo cardiomyopathy complicated with apical 
thrombus formation on first day of the illness: a case report and literature review. BMC Cardiovasc Disord. 
2017;17(1):176. DOI:10.1186/s12872-017-0616-0. 

14. Ding KJ, Cammann VL, Szawan KA, et al. Intraventricular Thrombus Formation and Embolism in Takotsubo 
Syndrome: Insights From the International Takotsubo Registry. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2020;40(1):279-87. DOI:10.1161/ATVBAHA.119.313491. 

15. Shilova AS, Shmotkina AO, Yafarova AA, Gilyarov MY. Takotsubo Syndrome: Contemporary Views on the 
Pathogenesis, Prevalence and Prognosis. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2018;14(4):598-604 
(In Russ.) [Шилова А.С., Шмоткина А.О., Яфарова А.А., Гиляров М.Ю. Синдром такоцубо: совре-



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(6) 733

менные представления о патогенезе, распространенности и прогнозе. Рациональная Фармакоте-
рапия В Кардиологии. 2018;14(4):598-604.] DOI:10.20996/1819-6446-201814-4-598-604. 

16. Chimenti C, Lavalle C, Magnocavallo M, et al. A proposed strategy for anticoagulation therapy in noncom-
paction cardiomyopathy. ESC Heart Fail. 2021;9(1):241-50. DOI:10.1002/ehf2.13694. 

17. Pitta S, Thatai D, Afonso L. Thromboembolic complications of left ventricular noncompaction: case report 
and brief review of the literature. J Clin Ultrasound JCU. 2007;35(8):465-8. DOI:10.1002/jcu.20349. 

18. Bakalli A, Georgievska-Ismail L, Koçinaj D, et al. Left ventricular and left atrial thrombi in sinus rhythm pa-
tients with dilated ischemic cardiomyopathy. Med Arch Sarajevo Bosnia Herzeg. 2012;66(3):155-8. 
DOI:10.5455/medarh.2012.66.155-158. 

19. Chan NC, Weitz JI. COVID-19 coagulopathy, thrombosis, and bleeding. Blood. 2020;136(4):381-3. 
DOI:10.1182/blood.2020007335. 

20. Giustino G, Pinney SP, Lala A, et al. Coronavirus and Cardiovascular Disease, Myocardial Injury, and Ar-
rhythmia. J Am Coll Cardiol. 2020;76(17):2011-23. DOI:10.1016/j.jacc.2020.08.059. 

21. Lala A, Johnson KW, Januzzi JL, et al. Prevalence and Impact of Myocardial Injury in Patients Hospitalized 
With COVID-19 Infection. J Am Coll Cardiol. 2020;76(5):533-46. DOI:10.1016/j.jacc.2020.06.007. 

22. Nishiga M, Wang DW, Han Y, et al. COVID-19 and cardiovascular disease: from basic mechanisms to clinical 
perspectives. Nat Rev Cardiol. 2020;17(9):543-58. DOI:10.1038/s41569-020-0413-9. 

23. Diaz-Arocutipa C, Torres-Valencia J, Saucedo-Chinchay J, Cuevas C. ST-segment elevation in patients with 
COVID-19: a systematic review. J Thromb Thrombolysis. 2021;52(3):738-45. DOI:10.1007/s11239-
021-02411-9. 

24. Azevedo RB, Botelho BG, Hollanda JVG de, et al. Covid-19 and the cardiovascular system: a comprehensive 
review. J Hum Hypertens. 2021;35(1):4-11. DOI:10.1038/s41371-020-0387-4. 

25. Fenton M, Siddavaram S, Sugihara C, Husain S. Lessons of the month 3: ST-elevation myocardial infarction 
and left ventricular thrombus formation: an arterial thrombotic complication of severe COVID-19 infection. 
Clin Med Lond Engl. 2020;20(4):437-9. DOI:10.7861/clinmed.2020-0266. 

26. Materna O, Koubský K, Pádr R, Janoušek J. Major left ventricular thrombi in an adolescent with COVID-
19-associated inflammatory syndrome. Eur Heart J. 2021;42(33):3207. DOI:10.1093/eurheartj/ 
ehab165. 

27. O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation 
myocardial infarction: a report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Asso-
ciation Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2013;61(4):e78-140. 
DOI:10.1016/j.jacc.2012.11.019.  

28. Guyatt GH, Akl EA, Crowther M, et al. American College of Chest Physicians Antithrombotic Therapy and 
Prevention of Thrombosis Panel. Executive summary: Antithrombotic Therapy and Prevention of Throm-
bosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 
2012;141(2 Suppl):7S-47S. DOI:10.1378/chest.1412S3. 

29. Abdelnabi M, Saleh Y, Fareed A, et al. Comparative Study of Oral Anticoagulation in Left Ventricular Thrombi 
(No-LVT Trial). J Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1590-2. DOI:10.1016/j.jacc.2021.01.049. 

30. Alcalai R, Butnaru A, Moravsky G, et al. Apixaban versus Warfarin in Patients with Left Ventricular Throm-
bus, A Prospective Multicenter Randomized Clinical Trial. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 
2022;8(7):660-7. DOI:10.1093/ehjcvp/pvab057. 

31. Isa W Y W, Hwong N, Mohamed Yusof AK, et al. Apixaban versus Warfarin in Patients with Left Ventricular 
Thrombus: A Pilot Prospective Randomized Outcome Blinded Study Investigating Size Reduction or Reso-
lution of Left Ventricular Thrombus. J Clin Prev Cardiol. 2020;9(4):150-4. DOI:10.4103/JCPC. 
JCPC_41_20. 

32. Bass ME, Kiser TH, Page RL, et al. Comparative effectiveness of direct oral anticoagulants and warfarin for 
the treatment of left ventricular thrombus. J Thromb Thrombolysis. 2021;52(2):517-22. 
DOI:10.1007/s11239-020-02371-6. 

33. Cochran JM, Jia X, Kaczmarek J, et al. Direct Oral Anticoagulants in the Treatment of Left Ventricular Throm-
bus: A Retrospective, Multicenter Study and Meta-Analysis of Existing Data. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 
2021;26(2):173-8. DOI:10.1177/1074248420967644. 

34. Daher J, Da Costa A, Hilaire C, et al. Management of Left Ventricular Thrombi with Direct Oral Anticoagu-
lants: Retrospective Comparative Study with Vitamin K Antagonists. Clin Drug Investig. 2020;40(4):343-
53. DOI:10.1007/s40261-020-00898-3. 

35. Durrer-Ariyakuddy K, Moccetti F, Stämpfli S. Direct oral anticoagulants versus vitamin K antagonists for 
treatment of left ventricular thrombus – insights from multicenter registry. Cardiovasc Med. 2019;22:P27. 
DOI:10.4414/cvm.2019.02052. 

36. Gama F, Freitas P, Trabulo M, et al. Direct oral anticoagulants are an effective therapy for left ventricular 
thrombus formation. Eur Heart J. 2019;40(Suppl_1):ehz747.0118. DOI:10.1093/eurheartj/ 
ehz747.0118. 

37. Guddeti RR, Anwar M, Walters RW, et al. Treatment of Left Ventricular Thrombus With Direct Oral Antico-
agulants: A Retrospective Observational Study. Am J Med. 2020;133(12):1488-91. DOI:10.1016/ 
j.amjmed.2020.05.025. 

38. Iqbal H, Straw S, Craven TP, et al. Direct oral anticoagulants compared to vitamin K antagonist for the man-
agement of left ventricular thrombus. ESC Heart Fail. 2020;7(5):2032-41. DOI:10.1002/ehf2.12718. 

39. Jaidka A, Zhu T, Lavi S, Johri A. Treatment of left ventricular thrombus using warfarin versus direct oral an-
ticoagulants following anterior myocardial infarction Can J Cardiol. 2018;34(10):S143. 
DOI:10.1016/j.cjca.2018.07.194. 

40. Willeford A, Zhu W, Stevens C, Thomas IC. Direct Oral Anticoagulants Versus Warfarin in the Treatment of 
Left Ventricular Thrombus. Ann Pharmacother. 2021;55(7):839-45. DOI:10.1177/ 
1060028020975111. 

41. Xu Z, Li X, Li X, et al. Direct oral anticoagulants versus vitamin K antagonists for patients with left ventricular 
thrombus. Ann Palliat Med. 2021;10(9):9427-34. DOI:10.21037/apm-21-1683. 

42. Yunis A, Seese L, Stearns B, et al. Direct oral anticoagulants are effective therapy in treating left ventricular 
thrombi. J Am Coll Cardiol. 2020;75(11):948. DOI:10.1016/S0735-1097(20)31575-8. 

43. Jones DA, Wright P, Alizadeh MA, et al. The use of novel oral anticoagulants compared to vitamin K an-
tagonists (warfarin) in patients with left ventricular thrombus after acute myocardial infarction. Eur Heart 
J Cardiovasc Pharmacother. 2021;7(5):398-404. DOI:10.1093/ehjcvp/pvaa096. 

44. Ali Z, Isom N, Dalia T, et al. Direct oral anticoagulant use in left ventricular thrombus. Thromb J. 
2020;18:29. DOI:10.1186/s12959-020-00242-x. 

45. Saleh Y, Al-Abcha A, Abdelkarim O, et al. Meta-Analysis Investigating the Role of Direct Oral Anticoagulants 
Versus Vitamin K Antagonists in the Treatment of Left Ventricular Thrombi. Am J Cardiol. 2021;150:126-
8. DOI:10.1016/j.amjcard.2021.03.032. 

46. Saleiro C, Lopes J, De Campos D, et al. Left Ventricular Thrombus Therapy With Direct Oral Anticoagulants 
Versus Vitamin K Antagonists: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 
2021;26(3):233-43. DOI:10.1177/1074248420977567. 

47. Li S, Deng Y, Tong Y, et al. Assessment of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants for the management 
of left ventricular thrombus. Clin Cardiol. 2021;44(6):754-60. DOI:10.1002/clc.23553. 

48. Michael F, Natt N, Shurrab M. Direct Oral Anticoagulants vs Vitamin K Antagonists in Left Ventricular 
Thrombi: A Systematic Review and Meta-analysis. CJC Open. 2021;3(9):1169-81. DOI:10.1016/j.cjco. 
2021.04.007. 

49. Trongtorsak A, Thangjui S, Kewcharoen J, et al. Direct oral anticoagulants vs. vitamin K antagonists for left 
ventricular thrombus: a systematic review and meta-analysis. Acta Cardiol. 2021;76(9):933-42. 
DOI:10.1080/00015385.2020.1858538. 

50. Kajy M, Shokr M, Ramappa P. Use of Direct Oral Anticoagulants in the Treatment of Left Ventricular Throm-
bus: Systematic Review of Current Literature. Am J Ther. 2020;27(6):e584-90. DOI:10.1097/ 
MJT.0000000000000937. 

51. Tomasoni D, Sciatti E, Bonelli A, et al. Direct Oral Anticoagulants for the Treatment of Left Ventricular Throm-
bus-A New Indication? A Meta-summary of Case Reports. J Cardiovasc Pharmacol. 2020;75(6):530-4. 
DOI:10.1097/FJC.0000000000000826. 

52. Abdelaziz HK, Megaly M, Debski M, et al. Meta-Analysis Comparing Direct Oral Anticoagulants to Vitamin 
K Antagonists for The Management of Left Ventricular Thrombus. Expert Rev Cardiovasc Ther. 
2021;19(5):427-32. DOI:10.1080/14779072.2021.1915134. 

53. Chen R, Zhou J, Liu C, et al. Direct oral anticoagulants versus vitamin K antagonists for patients with left 
ventricular thrombus: a systematic review and meta-analysis. Pol Arch Intern Med. 2021;131(5):429-
38. DOI:10.20452/pamw.15923. 

54. Kido K, Ghaffar YA, Lee JC, et al. Meta-analysis comparing direct oral anticoagulants versus vitamin K an-
tagonists in patients with left ventricular thrombus. PloS One. 2021;16(6):e0252549. DOI:10.1371/ 
journal.pone.0252549. 

55. Robinson AA, Trankle CR, Eubanks G, et al. Off-label Use of Direct Oral Anticoagulants Compared With 
Warfarin for Left Ventricular Thrombi. JAMA Cardiol. 2020;5(6):685-92. 
DOI:10.1001/jamacardio.2020.0652. 

56. Lim CW, Mamat RM, Hishammudin IA, et al. Left Ventricular Thrombus: Patient Characteristics and Treat-
ment from a Single Tertiary Centre’s Experience. Int J Cardiol. 2019;297:20-1. DOI:10.1016/ j.ij-
card.2019.11.056. 

57. Degheim G, Berry A, Zughaib M. Off label use of direct oral anticoagulants for left ventricular thrombus. 
Is it appropriate? Am J Cardiovasc Dis. 2017;7(5):98-101.   

58. Moey MYY, Tomdio AN, Achike O, Kabirdas D. Large Left Ventricular Thrombus as a Cause of Recurrent 
Cardioembolic Stroke While on Dabigatran. CASE Cardiovasc Imaging Case Rep. 2018;2(5):222-4. 
DOI:10.1016/j.case.2018.04.008. 

59. Kaya A, Hayıroğlu Mİ, Keskin M, et al. Resolution of left ventricular thrombus with apixaban in a patient 
with hypertrophic cardiomyopathy. Turk Kardiyol Dernegi Arsivi Turk Kardiyol Derneginin Yayin Organidir. 
2016;44(4):335-7. DOI:10.5543/tkda.2015.68054. 

60. Kaku B. Intra-cardiac thrombus resolution after anti-coagulation therapy with dabigatran in a patient with 
mid-ventricular obstructive hypertrophic cardiomyopathy: a case report. J Med Case Reports. 2013;7:238. 
DOI:10.1186/1752-1947-7-238. 

61. Elikowski W, Małek-Elikowska M, Fertała N, et al. Fast apixaban-related resolution of left ventricular 
thrombi in a patient with dilated cardiomyopathy. Pol Merkur Lek Organ Pol Tow Lek. 2018;44(259): 
19-22.  

62. Sun H, Zhao Q, Wang Y, et al. Daily 10 mg rivaroxaban as a therapy for ventricular thrombus related to left 
ventricular non-compaction cardiomyopathy. Medicine (Baltimore). 2018;97(4):e9670. DOI:10.1097/ 
MD.0000000000009670. 

63. Bahmaid RA, Ammar S, Al-Subaie S, et al. Efficacy of direct oral anticoagulants on the resolution of left 
ventricular thrombus—A case series and literature review. JRSM Cardiovasc Dis. 2019;8: 
2048004019839548. DOI:10.1177/2048004019839548. 

64. Shokr M, Ahmed A, Abubakar H, et al. Use of direct oral anticoagulants in the treatment of left ventricular 
thrombi: A tertiary center experience and review of the literature. Clin Case Rep. 2018;7(1):135-42. 
DOI:10.1002/ccr3.1917. 

65. Smetana KS, Dunne J, Parrott K, et al. Oral factor Xa inhibitors for the treatment of left ventricular thrombus: 
a case series. J Thromb Thrombolysis. 2017;44(4):519-24. DOI:10.1007/s11239-017-1560-7. 

66. Verma B, Singh A, Kumar M. Use of dabigatran for treatment of left ventricular thrombus: A tertiary care 
center experience. J Fam Med Prim Care. 2019;8(8):2656-60. DOI:10.4103/jfmpc.jfmpc_459_19. 

Use of DOAC in LV thrombus 
ПОАК при тромбозе ЛЖ

 
Сведения об Авторах/About the Authors 
Ага Александра Дмитриевна [Alexandra D. Aga] 
ORCID 0000-0002-9399-407X  

Соколова Анастасия Андреевна [Anastasiya A. Sokolova] 
ORCID 0000-0001-5938-8917 
Напалков Дмитрий Александрович [Dmitry A. Napalkov] 
ORCID 0000-0001-6241-2711



734 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(6)

Патогенетические основы эффектов бемпедоевой  
кислоты
Петросян А.С.1, Рудь Р.С.2, Поляков П.П.1*, Каде А.Х.1, Занин С.А.1 
1 Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, Россия 
2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Современная кардиология располагает широким спектром препаратов, воздействующих на различные звенья патогенеза атеросклероза, 
но даже лучшие из них всё ещё имеют недостатки, которые становятся причиной непереносимости и отмены. Разработка новых гиполипи-
демических средств позволит не только внедрить в практику кардиолога альтернативные методы лечения, но и максимально полно реали-
зовать стратегию снижения остаточного риска, применяя рациональные комбинации лекарственных средств. Одной из таких альтернатив 
может стать бемпедоевая кислота, способная, как показали результаты исследований третьей фазы, положительно влиять на ряд конечных 
точек. Эти эффекты подтверждаются и в работах с использованием менделевской рандомизации. Механизм действия бемпедоевой кислоты 
связан, предположительно, с подавлением активности АТФ-цитрат-лиазы – фермента, отвечающего за расщепление цитрата на ацетил-
КоA и оксалоацетат. Ацетил-КоА, в свою очередь, используется клеткой для синтеза холестерина и жирных кислот. Таким образом, бемпедоевая 
кислота влияет на тот же метаболический путь, что и статины, но на более раннем этапе. Основываясь на этом, можно предположить, что у 
препаратов этих классов будут обнаружены сходные побочные и плейотропные эффекты, связанные с модуляцией мевалонового пути, на-
пример, с пренилированием регуляторных белков (малых ГТФ-аз) или со снижением синтеза коэнзима Q. Однако нельзя забывать и о не-
которых особенностях фармакодинамики и фармакокинетики бемпедоевой кислоты. В частности, после поступления в организм она должна 
быть активирована путем этерификации микросомальной ацил-КоА синтетазой длинноцепочечных жирных кислот 1. Требуемая для этого 
изоформа фермента экспрессируется тканеспецифично и, например, отсутствует в скелетных миоцитах. Кроме того, цитрат, оксалоацетат и 
ацетил-КоА являются важными регуляторами многих внутриклеточных процессов: метаболизма, роста и размножения, механотрансдукции, 
посттрансляционных модификаций гистонов и других белков. Уровень всех трёх веществ изменяется под действием бемпедоевой кислоты, 
хотя сделать однозначные выводы о последствиях этих изменений на данный момент нельзя. Упомянутые особенности, вероятно, оказывают 
существенное влияние на клинический профиль бемпедоевой кислоты и лежат в основе уже наблюдаемых в испытаниях третьей фазы от-
личиях препарата от статинов, среди которых, например, снижение риска возникновения или ухудшения сахарного диабета на фоне приёма 
бемпедоевой кислоты. 
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The Pathogenetic Basis of the Action of Bempedoic Acid 
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The modern cardiology has a wide range of medications which affect various pathogenetic links of atherosclerosis, but even the best of them still 
obtain disadvantages causing intolerance and medicine discontinuation. The development of new hypolipidemic medications will allow not only to in-
troduce alternative therapies into the cardiology practice, but also to completely execute the strategy of residual risk reduction by utilizing rational 
combinations of medications. One of such alternatives could be bempedoic acid, which can have a positive effect on a number of endpoints as the 
results of third phase trials have shown. These effects are also confirmed in Mendelian randomization studies. 
The mechanism of action of bempedoic acid is presumably associated with inhibition of the activity of ATP citrate lyase – the enzyme responsible for 
the breakdown of citrate into acetyl-CoA and oxaloacetate. Acetyl-CoA, in turn, is used by the cell to synthesize cholesterol and fatty acids. Thus, be-
mpedoic acid affects in the same metabolic pathway as statins, but at an earlier stage. According to this, it is possible that medications of these classes 
will have similar side effects and pleiotropic effects associated with modulation of the mevalonic pathway, such as prenylation regulatory proteins 
(small GTPases) or reduction of coenzyme Q synthesis. However, there are also some specific features of the pharmacodynamics and pharmacokinetics 
of bempedoic acid to be considered. In particular, once entered the body, it must be activated via esterification by very long-chain acyl-CoA syn-
thetase-1. The enzyme isoform required for this process is expressed in a tissue-specific manner and, for example, is absent in skeletal myocytes. In 
addition, citrate, oxaloacetate, and acetyl-CoA are important regulators of many intracellular processes: metabolism, growth and proliferation, 
mechanotransduction, posttranslational modifications of histones and other proteins. The levels of all three substances are altered by bempedoic acid, 
although no firm conclusions about the effects of these changes can be drawn at this time. The mentioned features probably have a significant impact 
on the clinical profile of bempedoic acid and underlie the differences from statins already observed in third phase trials, including, for example, a 
reduced risk of the onset or worsening of diabetes mellitus while taking bempedoic acid. 
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The effects of bempedoic acid 
Эффекты бемпедоевой кислоты

Введение 
Сердечно-сосудистые катастрофы, в большинстве 

случаев имеющие морфологическим субстратом ате-
росклероз, остаются главной причиной смерти в России 
и во всем мире [1]. Результаты крупнейших проспек-
тивных обсервационных исследований, работ с при-
менением менделевской рандомизации, рандомизи-
рованных контролируемых испытаний говорят о кау-
зальной связи дислипидемии и атеросклеротических 
заболеваний и о положительном влиянии гиполипи-
демической терапии [2,3]. 

Бесспорными лидерами среди препаратов данной 
группы являются статины. К другим доступным прак-
тикующему врачу или изучаемым опциям гиполипи-
демической терапии относятся ингибиторы холесте-
ринового транспортера (эзетимиб), ингибиторы PCSK9 
(инклизиран), агонисты рецептора, активируемого 
пролифератором пероксисом-альфа (PPARα), инги-
биторы ANGPTL-3 (эвинакумаб), ингибиторы микро-
сомального триглицеридного белка (ломитапид), ли-
попротеин высокой плотности (ЛВП)/аполипопротеин 
AI-миметики, антисмысловые ингибиторы синтеза 
аполипопротеина (a) и Lp(a), синтеза аполипопротеина 
B (мипомерсен), аполипопротеин CIII (воланесорсен) 
и др. [2,4].    

Мнение современного научного сообщества о значе-
нии статинотерапии кратко можно выразить, проци-
тировав экспертов Американской кардиологической 
ассоциации (2019 г.): «Для пациентов, которым статин 
показан в соответствии с текущими рекомендациями, 
преимущества (такого лечения – примечания авторов) 
значительно перевешивают риски» [5]. Однако, как и 
любое лекарство, ингибиторы ГМГ-КоA-редуктазы 
имеют побочные эффекты, являющиеся причиной не-
переносимости и отмены препарата. Среди них мио-
патия, повреждение печени (тяжелое в 0,001% слу-
чаев), сахарный диабет (0,2% в год), вероятно, по-
вышение риска геморрагического инсульта [5,6]. 
Частота возникновения самого распространенного по-
бочного эффекта – миопатии – все еще является дис-
кутабельным вопросом, на который особенно сложно 
ответить, учитывая роль эффекта ноцебо, недостаточную 
внешнюю валидность клинических исследований (бо-
лее или менее жесткие критерии включения) и пуб-
ликационное смещение [7,8]. Отдельную проблему 
представляет собой фармакокинетика статинов, ме-
таболизируемых при участии изоформ CYP3A4, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 цитохрома P450 и транс-
портируемых переносчиками OATP1B1, 1B3, 2B1, 
MRP2 и др. Не менее сложна фармакогенетика пре-
паратов [9,10]. На результаты статинотерапии, согласно 
данным генно-кандидатных исследований и полно-
геномных анализов ассоциаций, могут оказывать влия-
ние варианты нуклеотидной последовательности («по-

лиморфизмы») многочисленных генов (апопротеинов, 
сортилина, холестеринового транспортера, микросо-
мальных ферментов, АТФ-зависимых кассетных пе-
реносчиков, ферментов биосинтеза коэнзима Q, пред-
ставителей кинезинов и др.) [11,12]. 

Некоторые из данных проблем может решить внед-
рение в практику новых гиполипидемических препа-
ратов с другими механизмом действия и фармакоки-
нетикой. Подобные лекарства не обязательно должны 
стать альтернативой статинам во всех ситуациях. На-
против, исключительного внимания заслуживает стра-
тегия максимального снижения остаточного риска, 
клиническим выражением которой является приме-
нение рациональных комбинаций лекарственных 
средств [13]. 

Перспективным, первым в своем классе гиполи-
пидемическим препаратом является бемпедоевая или 
8-гидрокси-2,2,14,14-тетраметилпентадеканедиоевая 
кислота (ESP-55016 или ETC-1002). Механизм ее дей-
ствия у грызунов, вероятно, связан с конкурентным 
ингибированием аденозинтрифосфат-цитрат-лиазы 
(АЦЛ) и стимуляцией АМФ-активируемой протеин-
киназы (АМФК). В человеческой клетке, по-видимому, 
актуален только первый механизм [14]. Бемпедоевая 
кислота (БК) показала способность благоприятно 
влиять на ряд суррогатных конечных точек в исследо-
ваниях, проведенных разработчиком [15,16].  

Негативными эффектами приема БК, по доступным 
в настоящий момент обобщенным данным (весьма 
гетерогенным) исследований 3 фазы, являются повы-
шение плазменного уровня мочевой кислоты, транс-
аминаз, развитие подагры, снижение скорости клу-
бочковой фильтрации. Согласно этим же исследова-
ниям, частота возникновения сахарного диабета в 
группах БК была меньше, чем в контрольных [17,18]. 
В исследовании CLEAR Harmony количество летальных 
случаев в группе БК было выше, чем в контрольной, 
однако статистической мощности работы недостает 
для какого-либо вывода [19]. Требуются дальнейшие 
исследования и постмаркетинговое наблюдение, чтобы 
оценить влияние БК на наиболее значимые конечные 
точки. 

 
Функции АТФ-цитрат-лиазы в норме  
и при патологии. 

Аденозинтрифосфат-цитрат-лиаза (КФ 2.3.3.8), 
активно экспрессируемая клетками млекопитающих, 
особенно в тканях с активным липогенезом (печень, 
адипоциты, бета-клетки поджелудочной железы, мозг, 
молочные железы), катализирует превращение цитрата, 
образующегося в цикле Кребса и транспортируемого 
из митохондрии переносчиком CiC (citrate transport 
protein, кодируется геном SLC25A1), в оксалоацетат и 
ацетилкоэнзим А (ацетил-КоА), которые участвуют в 



биосинтезе жирных кислот (ЖК), холестерина, аце-
тилхолина [14]. Фермент представляет собой гомо-
тетрамер из 1101-аминокислотных субъединиц мо-
лекулярной массой 480 кДА [20]. «Обходной» путь 
биосинтеза ацетил-КоА из цитоплазменного ацетата, 
обеспечиваемый ацетил-КоА синтазой 2, по-видимому, 
количественно уступает описанному выше и не играет 
ключевой роли в физиологическом de novo липогенезе 
[14]. Функционирование АЦЛ связано не только с 
многообразными функциями ЖК и холестерина (в 
том числе в нервной ткани), но и с посттрансляцион-
ными модификациями (ацетилированием, пренили-
рованием, гликозилированием) протеинов и ацети-
лированием гистонов, а, следовательно, с регуляцией 
апоптоза, воспаления, работой митохондрий, репа-
рацией ДНК и т.д. [21]. Гиперфункция АЦЛ, таким об-
разом, приводит к снижению уровня цитрата и повы-
шению уровня оксалоацетата (рис. 1). Понижение 
уровня цитрата усиливает активность фосфофрукто-

киназ, что имеет метаболические и неметаболические 
последствия. Некоторые из них – активация Ras-MAPK- 
(клеточные рост и размножение), YAP/TAZ-сигнальных 
каскадов (механотрансдукция, клеточная подвижность, 
метастазирование), протеинкиназы B (анаболизм), 
гликолиза. Повышение концентрации оксалоацетата 
усиливает синтез аспартата (необходимого для про-
изводства нуклеотидов), восстановление никотина-
мидадениндинуклеотидфосфата, стимулирует глюко-
неогенез. Этими механизмами, вероятно, объясняется 
проканцерогенная роль АЦЛ. Например, гиперфункция 
фосфофруктокиназ и протеинкиназы B лежат в основе 
эффекта Варбурга [20,21]. Подавление АЦЛ обсуж-
дается в качестве противоопухолевой стратегии (на-
ходится на стадии доклинического изучения) [20,22].  

Уровень ацетил-КоА, производство которого яв-
ляется «бутылочным горлышком» углеводного и ли-
пидного обмена, используется клеткой для детекции 
собственного нутритивного статуса и координации ме-
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Figure 1. The effects of bempedoic acid 
Рисунок 1. Эффекты бемпедоевой кислоты

Ras - family of small GTPase (RAt Sarcoma virus), MAPK - mitogen-activated protein 
kinase, YAP – yes-associated protein, TAZ – WW domain containing transcription reg-
ulator 1, NADP – nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, RhoA - Ras Homolog 
Gene Family Member A, RhoB – Ras Homolog Family Member B, Rab – Ras-associated 
binding proteins, Cdc42 – cell division control protein 42 homolog, Rac1 - Rac Family 
Small GTPase 1, ACLY – ATP Citrate Lyase, HMG – hydroxymethylglutaryl, LXR - Liver 
X Receptor, PGC1α – peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator 1-α, 
NF-κB - nuclear factor κB,  STAT - Signal Transducers and Activators of Transcription, 
TNF – Tumor Necrosis Factor, NOS2 – Nitric Oxide Synthase 2, ЛНП – low density 
lipoproteins

Ras – семейство малых ГТФаз (RAt Sarcoma virus), MAPK – митоген-активируемая 
протеинкиназа, YAP – yes-associated protein, TAZ – WW domain containing tran-
scription regulator 1, НАДФ – никотинамидадениндинуклеотидфосфат, RhoA - се-
мейство генов-гомологов Ras (A), RhoB - семейство генов-гомологов Ras (B), Rab 
- Ras-ассоциированные связывающие белки, Cdc42 – гомолог белка 42, контро-
лирующего клеточное деление, Rac1 – внутриклеточный белок из суперсемей-
ства ГТФаз, АЦЛ – аденозинтрифосфат-цитрат-лиаза, ГМГ - гидроксиметил- 
глутарил, LXR – Х-рецептор печени, PGC1α - 1a-коактиватор гамма-рецептора, 
активирующего пролиферацию пероксисом, NF-κB – ядерный фактор κB,  STAT 
- Преобразователь сигнала и активатор транскрипции, TNF – фактор некроза 
опухоли, NOS2 – индуцируемая синтаза оксида азота 2, ЛНП – липопротеины 
низкой плотности
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таболических процессов [14]. Аналогичные функции 
выполняет АМФК-сиртуиновая система, которая также 
является мишенью БК (по крайней мере, у грызунов) 
и будет обсуждаться ниже.  

Описанные функции АЦЛ важны для глюкоза-за-
висимой секреции инсулина бета-клетками поджелу-
дочной железы. Поступление глюкозы и ее катаболизм 
повышает выход цитрата из митохондрии (катаплероз), 
превращение его в ацетил-КоА (АТФ-цитрат-лиазой) 
и далее в малонил-КоА. Это тормозит бета-окисление 
и «сдвигает» метаболизм ЖК к производству метабо-
литов, стимулирующих секрецию инсулина [23]. 

Поступление глюкозы в печень и образование аце-
тил-КоА (при помощи АЦЛ) в постпрандиальном пе-
риоде ведет к эпигенетической стимуляции (путем 
ацетилирования гистонов) экспрессии гена карбок-
сиэстеразы-1, важного регулятора липидного и угле-
водного обмена. «Выключение» печеночных АЦЛ или 
карбоксиэстеразы-1 нарушает постпрандиальный конт-
роль уровня глюкозы, липидов и чувствительность к 
инсулину [24]. Опираясь на эту информацию, можно 
предположить, что угнетение АЦЛ нарушит постпран-
диальную секрецию инсулина, что, действительно, 
наблюдается в инсулоцитах крыс [21]. MacDonald M.J. 
и соавт. описали снижение активности АЦЛ в бета-
клетках пяти пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
по сравнению с четырьмя добровольцами [25].  

Диабетогенные эффекты статинов, предположи-
тельно, связаны с угнетением синтеза фарнезилпиро-
фосфата, долихола (снижает транслокацию инсули-
новых рецепторов на мембрану), коэнзима Q (гисто-
токсическая гипоксия, гипопродукция АТФ, дисфункция 
АТФ-чувствительных K-каналов и пр.), геранилгера-
нилпирофосфата (ведет к гипофункции GLUT4) и др. 
[26]. Вероятно, блокирование той же самой цепи про-
цессов на более раннем этапе (БК – на уровне АЦЛ, 
статины – на уровне ГМГ-КоА-редуктазы) приведет к 
сходным последствиям. Однако исследования 3 фазы 
свидетельствуют об обратном – прием БК, по-види-
мому, сопряжен с уменьшением риска возникновения 
или ухудшения диабета [отношение шансов (ОШ) 
0,66; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,48-0,90] 
[27]. Объяснить это на сегодняшний день сложно. 
Ответ может быть связан с фармакокинетическими 
отличиями (как в случае со скелетными мышцами, 
будет обсуждаться ниже), тканеспецифическими функ-
циями АЦЛ или характерными только для БК меха-
низмами, например, ацетилированием регуляторных 
протеинов и гистонов. Как показали Q. Wang и соавт., 
у мышей с гипофункцией лептинового рецептора (мо-
дель диабета 2 типа) экспрессия АЦЛ усилена в печени, 
но не в жировой ткани. Подавление АЦЛ у данных 
животных ингибирует работу PPAR-γ, глюконеогенез, 
печеночный липогенез (не воздействуя, впрочем, на 

уровень триглицеридов) и развитие стеатоза, напротив, 
повышает инсулиночувствительность [28].  

Продукция «набора» необходимых для липидного 
обмена ферментов (в т.ч. АЦЛ) контролируется в ге-
патоците несколькими факторами транскрипции: SREBP-
1c (sterol regulatory element binding protein 1c), ChREBP 
(carbohydrate-response element binding protein), LXRs 
(liver X receptors), сопрягающими метаболизм глюкозы 
с липогенезом при воздействии на клетку инсулина и 
поступлении углеводов (т.е. в постпрандиальный пе-
риод). Фактор транскрипции SREBP-2 регулирует синтез 
холестерина, реагируя на уменьшение внутриклеточной 
концентрации последнего. Это происходит, например, 
при ингибировании ГМГ-КоА-редуктазы статинами, 
что ведет к усилению SREBP-2-зависимой продукции 
и экстернализации печеночных рецепторов липопро-
теинов низкой плотности (ЛНП) и повышению клиренса 
данных частиц [21]. Значение для липидного метабо-
лизма in vivo известных посттрансляционных изменений 
АЦЛ (фосфорилирования, в том числе протеинкина-
зами А и В (Akt), серина в 450 и 454 и тирозина в 
446 положениях) до конца не ясно [21].  

Каузальные мутации гена АЦЛ (ACLY, 17q21.2, 
OMIM 108728) не описаны [29]. В полногеномных 
анализах ассоциаций, посвященных дислипидемии, 
ожирению, сахарному диабету не было обнаружено 
связи данных признаков с полиморфизмами ACLY 
(любопытно, что такая связь была выявлена при из-
учении синдрома гиперактивности с дефицитом вни-
мания, возможно, какую-то роль играет участие фер-
мента в биосинтезе ацетилхолина) [21, 30]. Известна 
прогностическая значимость ряда однонуклеотидных 
полиморфизмов ACLY при опухолях толстой кишки, 
легкого, печени и др. SREBP-зависимая гиперэкспрессия 
гена ACLY и аберрантное фосфорилирование его бел-
кового продукта, вероятно, являются ключевыми ме-
ханизмами приобретения морфологического и био-
химического атипизма (см. выше) [20, 21]. Подавление 
данной экспрессии, напротив, способствует клеточному 
старению атипичных клеток, утрате стволовыми клет-
ками опухолей характерных свойств и т.п. [21]. 

Моделирование полной утраты АЦЛ у грызунов 
приводит к гибели in utero, гаплонедостаточность ACLY 
фенотипически (в том числе изменением уровня хо-
лестерина и триглицеридов) не проявляется [21]. Как 
было описано выше, подавление имеющей место у 
лептин-дефицитных мышей гиперфункции АЦЛ в 
печени ингибирует экспрессию PPAR-γ, глюконеогенез, 
печеночный липогенез и формирование стеатоза [28]. 
Подобные находки позволяют спекулятивно предпо-
лагать возможность использования ингибиторов АЦЛ 
при метаболическом синдроме [21]. С другой стороны, 
при моделировании диета-индуцированного ожирения 
у C57BL/6 мышей подавление функции АЦЛ в печени 
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снижало секрецию липопротеинов очень низкой плот-
ности (ЛОНП) и уровень триглицеридов, но способ-
ствовало развитию стеатоза [31]. 

Наличие вариантов нуклеотидной последователь-
ности, «имитирующих» подавление АЦЛ бемпедоевой 
кислотой, как показывает исследование с использо-
ванием менделевской рандомизации [32], сопряжено 
со снижением ХС ЛНП и сердечно-сосудистого риска 
(ОШ 0,823; 95% ДИ 0,78-0,87; p=4,0×10-14). Для 
сравнения – при сниженной активности ГМГ-КоА- 
редуктазы (имитация эффекта статинов) данный  
показатель равен 0,836 (95% ДИ 0,81-0,87;  
p=3,9×10-19). Согласно результатам этой же работы, 
варианты нуклеотидной последовательности, связанные 
с врожденной постоянной гипофункцией какого-либо 
из двух ферментов, не повышают риск возникновения 
опухолей [32]. Ряд авторов, впрочем, высказывают 
сомнения методологического характера относительно 
данного исследования (читатель может ознакомиться 
с аргументами и ответом исследователей в [33]). 

 
Доклинические испытания ингибиторов АЦЛ. 
Предполагаемый механизм действия  
бемпедоевой кислоты. 

Благодаря описанному выше ключевому положению 
на метаболической карте АЦЛ давно рассматривалась 
в качестве привлекательной мишени фармакотерапии. 
Исследования, посвященные данному вопросу, восходят 
к работам J.A. Watson и соавт., которые идентифици-
ровали (-)-гидроксицитрат в качестве ингибитора АЦЛ 
[34]. Его применение было лимитировано низкой био-
доступностью, плохим проникновением в клетки-ми-
шени, низкой аффинностью к АЦЛ in vivo, высокой 
частотой побочных эффектов, малой эффективностью 
(одним из возможных показаний к тому же считалось 
ожирение) [14]. Эти же недостатки в той или иной 
степени унаследовали и прочие «ранние» (до БК) ин-
гибиторы АЦЛ, пик изучения которых пришелся на 
1980-90-х гг., после чего интерес к этой проблеме 
стал угасать [14]. Предпринимались попытки улучшить 
биодоступность и проникновение через мембраны 
(путем уменьшения полярности) «ранних» ингибиторов 
АЦЛ, некоторые из которых (SB-204990, BMS 303141) 
демонстрировали способность понижать синтез хо-
лестерина и ЖК в HepG2 культуре, гиполипидемический 
и антигипергликемический эффект на моделях дие-
та-индуцированного ожирения грызунов [14]. Эти 
ранние работы, хотя и не были продолжены клиниче-
скими испытаниями, позволили глубже понять роль 
АЦЛ и терапевтический потенциал воздействия на эту 
мишень. 

В первой половине 2000-х гг. появились первые 
сообщения о преклинических испытаниях ESP-55016, 
проведенных разработчиками [35]. До этого были из-

вестны несколько производных жирных кислот, бла-
гоприятно влияющих на липидный профиль грызунов, 
в том числе гемкабен (предположительно, блокирую-
щий ацетил-КоА карбоксилазу), который продолжает 
изучаться как гиполипидемическое средство [2, 36].  

Среди эффектов БК были описаны, в частности, 
усиление бета-окисления и подавление синтеза ЖК и 
стеролов в изолированных гепатоцитах крыс, влияние 
на липидные углеводные параметры (снижение  ин-
сулина, глюкозы) у тучных крыс линии Zucker fa/fa 
(модель диабетической дислипидемии, обусловленной 
гипофункцией лептинового рецептора), ЛНП-рецеп-
тор-дефицитных и KK-Ay (модель диабета, гиперинсу-
линемии, ожирения, предрасположенности к мета-
болически-ассоциированной болезни печени) грызу-
нов, противовоспалительный эффект (посттранскрип-
ционное подавление макрофагальной киназы LKB1 
(liver kinase B1), снижение продукции хемокинов, ин-
терлейкина-6 и выраженности острофазной реакции, 
регуляция хоминга лейкоцитов), торможение атеро-
генеза у ЛНП-рецептор-дефицитных (LDLR−/−) мышей, 
повышение активности ЛНП рецепторов в изолиро-
ванных гепатоцитах человека и печени APOE−/− мышей. 
[37]. Недавно были представлены любопытные с точки 
зрения трансляционной медицины результаты при-
менения БК (максимальная доза составила 240 мг/сут) 
в течение 160 дней на гетеро- (LDLR+/−) и гомозиготной 
моделях (LDLR−/−) семейной гиперхолестеринемии у 
юкатанской миниатюрной свиньи (n=24) на фоне 
диеты с высоким содержанием холестерина: снижение 
общего холестерина и ХС ЛНП на 40% и 61% соот-
ветственно, размеров атеросклеротической бляшки в 
аорте на 58%, в коронарных сосудах на 40% у LDLR+/−  
животных; уменьшение общего холестерина и ХС ЛНП 
на 27% и 29% соответственно, размеров атероскле-
ротической бляшки в аорте на 47% и в коронарных 
сосудах на 48% у LDLR−/− свиней по сравнению с 
группой плацебо. На профиль экспрессии генов SREBF2, 
SREBFLC, HMGCR, NPC1L1 APOB, CYP7AL, MTTP, ABCAL 
БК не воздействовала (за исключением усиления транс-
крипции PCSK9 в гомозиготной группе, получавшей 
120 мг/сут, но не 240 мг/сут). Количество мРНК LDLR 
(но не уровень его белкового продукта) было не-
значительно меньше в гетерозиготных группах БК по 
сравнению с плацебо. Данный вывод, плохо согла-
сующийся с описанными выше результатами и имею-
щимися представлениями о механизме действия БК, 
исследователи прелиминарно объясняют длитель-
ностью воздействия препарата, индуцировавшего пе-
реход гепатоцита в «новое устойчивое состояние» ме-
таболизма стеролов. БК не оказывала влияния на уро-
вень триглицеридов, ХС ЛВП, глюкозы натощак, ин-
сулина, печеночных липидов, а также общего били-
рубина, аланиновой трансаминазы, креатинина. Гибель 
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двух животных, по мнению исследователей, не была 
связана с эффектами БК (катетер-индуцированный 
инфекционный эндокардит у LDLR+/− животного, по-
лучавшего 240 мг/сут, и осложнение при заборе крови 
у LDLR−/− свиньи из группы плацебо) [38]. Описанные 
исследования финансировалась компанией-разра-
ботчиком. 

В случае успеха БК группа ингибиторов АЦЛ, ве-
роятно, пополнится новыми представителями, о чем 
говорят результаты фармакофорного скрининга [39]. 

Перечисленные эффекты были объяснены конку-
рентным ингибированием АЦЛ и активацией АМФК 
[14]. В частности, была показана способность эфира 
БК – ETC-1002-КоA – модулировать активность ре-
комбинантной человеческой АЦЛ и гетеротримера 
АМФКα1β1γ1 в бесклеточной системе [40]. В дальней-
шем было подтверждено, что для реализации подоб-
ного эффекта бемпедоевая кислота (являющаяся, 
таким образом, пролекарством) нуждается в «актива-
ции» микросомальной ацил-КоА-синтетазой длинно-
цепочечных ЖК 1 (very long-chain acyl-CoA synthetase-
1, ACSVL1; иное название – белок-переносчик жирных 
кислот 2, fatty acid transport protein 2, FATP2) (см. рис. 
1), относящейся к 27 семейству транспортеров рас-
творенных веществ (Solute carrier 27, SLC27) и коди-
руемой геном SLC27A2 (15q21.2, OMIM 603247). 
Данная изоформа не экспрессируется в скелетных 
миоцитах, что позволяет спекулятивно предполагать 
отсутствие у БК миотоксичности [14,40]. Данный тезис, 
впрочем, является дискутабельным, а сравнение со 
статинами затруднено, так как несравненно лучше из-
ученный механизм миотоксичности ингибиторов ГМГ-
КоА-редуктазы все еще остается не вполне понятным. 
Вероятно, снижение биосинтеза холестерина играет в 
патогенезе осложнения как минимум не единственную 
роль, о чем говорят результаты экспериментов с «вы-
ключением» ГМГ-КоА-редуктазы или сквален-синтазы 
(при этом сохраняются все «вышележащие» метаболиты 
мевалоната) [10,41]. Среди других механизмов – не-
достаточная продукция мевалоната, фарнезилпиро-
фосата, геранилгеранилпирофосфата (см. рис. 1), с 
чем связаны гипофункция коэнзима Q, митохондри-
альная дисфункция, гистотоксическая гипоксия, абер-
рантное пренилирование белков, в том числе регуля-
торных (малых ГТФ-аз Ras, Rac1, RhoA, RhoB, CDC42), 
угнетение трансляции протеинов, индукция апоптоза, 
мальадаптивной аутофагии. Смежные с данными, 
прочие механизмы обусловлены также гиперактивацией 
убиквитин-зависимой деградации белков, нарушением 
контроля внутриклеточной концентрации кальция и 
кальций-зависимой трансдукции сигнала, индукцией 
аутоиммунного ответа, например, выработкой антител 
против ГМГ-КоА-редуктазы (2-3 случая на 100 000 
пациентов) скелетных мышц и сердца (с развитием 

кардиомиопатии) [7,10,12,41-45]. За пределами на-
стоящего обзора находятся обсуждение эффекта ноцебо 
и значения некомпетентного информирования паци-
ентов о негативных последствиях приема статинов 
[46-48]. 

Вторая точка приложения БК в клетках грызунов – 
АМФК – представляет собой весьма привлекательную 
мишень фармакотерапии. Активируемый многообраз-
ными каноническими нуклеотид-зависимыми (сни-
жение АТФ, рост концентрации АДФ и АМФ) и нека-
ноническими (например, кальмодулиновыми киназами 
или сиртуином-1, деацетилирующим LKB1) путями, 
фермент регулирует колоссальное количество процессов 
(полноценный обзор см. в [49], [50]). Основным век-
тором его работы является обеспечение потребностей 
клеток (будь то работающий миоцит или получающий 
орексигенный сигнал нейрон гипоталамуса) в условиях 
энергодефицита [49,50]. С этой задачей, в частности, 
сопряжены торможение синтеза холестерина (путем 
фосфорилирования ГМГ-КоА-редуктазы; далее в скоб-
ках — некоторые прямые или опосредованные эф-
фекторные мишени АМФК), ЖК (ацетил-КоА карбок-
силаза 1 и SREBP1c), белка (mTOR1/p70S6K, eEF2K), 
подавление глюконеогенеза (HNF4, CRTC2, деацетилазы 
гистонов класса IIa), усиление захвата глюкозы (GLUT4) 
и гликолиза (6–фосфофрукто-2-киназы/фруктоза-
2,6-бифосфатазы 2/3), изменение редокс-статуса 
(смещение равновесия между бета-окислением и син-
тезом ЖК, синтез супероксиддисмутазы), противовос-
палительный эффект (сиртуин-1, FOXO, PGC1α, NF-
κB), регуляция аутофагии и митофагии (ULK1, mTOR1, 
PGC1α) и пр. [49]. Наиболее известный активатор 
АМФК – метформин (предположительно, подавляю-
щий работу I митохондриального комплекса) – обла-
дает многочисленными плейотропными эффектами: 
кардиопротекторным, противовоспалительным, геро-
протекторным, благоприятным влиянием на энтеро-
циты, микробиом, функционирование оси кишечник 
– мозг – печень и пр. [52-54].  

Однако индуцируемая БК активация бета-1 (но не 
бета-2) АМФК, имеющая место в клетках грызунов, 
по-видимому, не характерна для человеческих гепа-
тоцитов (располагающих преимущественно бета-2 
изоформой) [21,40]. В работах, которые использовали 
новую модель мышей, объединяющую гомозиготную 
утрату APOE и PRKAB1 (кодирует бета-1 субъединицу 
АМФК), было показано, что «липидные» эффекты БК 
сохраняются вне зависимости от функциональной ак-
тивности АМФК [40].  

 
Заключение 

Таким образом, механизм действия БК в челове-
ческой клетке, не известный на момент написания 
данной работы, вероятно, связан с конкурентным ин-
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По вопросам подписки обращайтесь в издательство «Столичная Издательская Компания»:  
Тел. (495) 585 4415 

E-mail: rpc@sticom.ru








