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Прогнозирование неблагоприятных исходов  
по результатам исследования коронарного кровотока  
во время эхокардиографии
Калинина Е.С.1,2*, Загатина А.В.1, Сайганов С.А.2 
1 Санкт-Петербургский научно-исследовательский кардиологический центр «Медика»,  
Санкт-Петербург, Россия  

2 Северо-Западный государственный медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

Цель. Изучить возможности визуализации коронарных артерий у пациентов, имеющих показания к эхокардиографии, и оценить связь параметров 
коронарного кровотока при ультразвуковом исследовании с прогнозом в отношении неблагоприятных исходов в течение последующего года.  
Материал и методы. В исследование был включен 581 пациент. Всем исследуемым выполняли эхокардиографическое исследование по стан-
дартной методике с визуализацией коронарных артерий. Наблюдение пациентов проводилось в течение последующего года с момента 
проведения эхокардиографии. Конечными точками в исследовании считали смерть от любых причин, инфаркт миокарда (ИМ), смерть/ИМ, 
операции реваскуляризации миокарда – стентирование и аортокоронарное шунтирование (АКШ). Анализ клинических исходов проводился с 
помощью изучения истории болезни и амбулаторных карт, опроса пациентов во время приема, а также методом телефонного опроса пациентов 
или их ближайших родственников. Выполнялся ROC анализ, а также анализ выживаемости в подгруппах с использованием метода Каплана-
Мейера. 
Результаты. Визуализация сегментов коронарных артерий и оценка коронарного кровотока была возможна в 526 случаях (91%).  
Среди пациентов преобладали женщины (59,7% против 40,3%). За время наблюдения у 73 пациентов регистрировались конечные точки:  
23 человека умерло, 4 пациента перенесли нефатальный ИМ. У 24 пациентов было проведено АКШ, 22 пациентам – коронарное стентирование. 
В зависимости от квартильного распределения по индексу массы тела и возрасту значимой разницы в визуализации не определено.  
Общая смертность была выше при скорости кровотока в стволе левой коронарной артерии/проксимальных 
отделах передней межжелудочковой ветви/огибающей ветви выше 64 см/с. Развитие в последующем ИМ было 
значимо чаще при скорости кровотока в стволе левой коронарной артерии/проксимальных отделах передней 
межжелудочковой ветви/огибающей ветви выше 64 см/с. Площадь под кривой 0,89, чувствительность 100%, 
специфичность 73,4 % (р<0,0001).  
Заключение. Скоростные параметры коронарного кровотока дают долгосрочную прогностическую информацию, 
которую можно использовать для выявления лиц с высоким риском развития неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий.  
 
Ключевые слова: скорость коронарного кровотока, эхокардиография,  
коронарные артерии, неблагоприятные исходы. 
 
Для цитирования: Калинина Е.С., Загатина А.В., Сайганов С.А. Прогноз неблагоприятных исходов по результатам исследования коронарного 
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Prognosis of Adverse Outcomes in the Research of Coronary Blood Flow During Echocardiography 
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Aim. The goals of this research are to define the frequency of the coronary arteries visualization possibilities depending on various factors at routine 
echocardiography and estimate to the relation of coronary flow ultrasound parameters to prognosis of the adverse outcomes in the subsequent year. 
Material and methods. The study comprises 581 consecutive patients. All patients performed echocardiography following standard method with an ad-
ditional tab called «Coronary» which was set to visualize coronary arteries. Also all patients underwent a standard examination and debriefing of anamnesis. 
Observation of patients was the next year after echocardiography. The end points in the study – death from any cause, myocardial infarction (MI), death/ 
MI, myocardial revascularization operations - stenting and aortocoronary bypass (CABG). The analysis of clinical outcomes was carried out using the study 
of medical history and outpatient cards, interviewing patients at the time of admission, as well as the method of telephone survey of patients or their next 
of kin. ROC analysis as well as subgroup survival analysis using the Kaplan-Meier method was performed. 
Results. The possibility to visualize the segments of coronary arteries and to estimate the coronary flow was in 91% of cases, or 526 patients. Women pre-
dominated among the patients (59.7% versus 40.3%). During follow-up, 73 patients recorded endpoints: 23 people died, 4 patients suffered non-fatal 
MI. 24 patients underwent CABG, 22 patients – myocardial revascularization. Depending on the quartile distribution by body mass index and age, a 
significant difference in visualization was not identified. Mortality was observed significantly more frequent when the flow velocity in the left coronary 
artery/proximal left artery descending/circumflex artery was higher than 64 cm/s. Flow velocity in left coronary artery /proximal left artery descending 64 
cm/s was the cut-off value predicting MI with 100% sensitivity, 73,4% specificity (p<0.0001).  
Conclusion. Coronary flow velocity parameters provide long-term prognostic value that can be used to identify individuals with high risk of developing 
adverse cardiovascular events. 
 
Key words: coronary flow velocity, echocardiography, coronary artery, adverse events. 
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Введение  
Совершенствование ультразвуковых аппаратов и 

методик делает визуализацию коронарных артерий 
доступным диагностическим инструментом в повсе-
дневной практике. Артерию невозможно реконструи-
ровать с помощью эхокардиографии полностью, однако 
можно визуализировать несколько сегментов и изме-
рить в данных участках скорость кровотока, что поз-
воляет получить важную информацию о пациенте. 
Были опубликованы несколько исследований, которые 
показали диагностическую значимость оценки коро-
нарного кровотока с помощью трансторакальной эхо-
кардиографии [1-3]. В нашем предыдущем проспек-
тивном исследовании [4] была определена дополни-
тельная прогностическая ценность ультразвуковой ди-
агностики скоростей кровотока в коронарных артериях. 
Определена ее совместная связь с фракцией выброса 
левого желудочка в риске развития неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий у различных групп па-
циентов. Однако до настоящего времени нет крупных 
международных проспективных работ прогностиче-
ского значения ультразвукового исследования коро-
нарного кровотока при рутинной эхокардиографии. 

Цель исследования – изучить возможности визуа-
лизации коронарных артерий у пациентов, имеющих 
показания к эхокардиографии и оценить связь пара-
метров коронарного кровотока при ультразвуковом 
исследовании с прогнозом неблагоприятных исходов 
в течение последующего года. 

 
Материал и методы 

В данное проспективное когортное одноцентровое 
исследование последовательно включались все па-
циенты с апреля 2019 г. по март 2020 г., наблюдавшиеся 
в Санкт-Петербургском научно-исследовательском 
кардиологическом центре «Медика». Критерии включе-
ния: возраст более 18 лет; показания к проведению 
эхокардиографии артериальная гипертензия, клапан-
ные патологии сердца, одышка, предполагаемая или 
диагностированная ишемическая болезнь сердца. Кри-
терии исключения: отказ пациента от участия в иссле-
довании; ранее проведенное аортокоронарное шун-
тирование. Всем пациентам (n=581) проводили стан-
дартный осмотр и опрос данных анамнеза.  

 
Исследование соответствует требованиям Хельсин-

ской декларации, протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом. Всеми пациентами 
было подписано добровольное информированное со-
гласие.  

 
Эхокардиография 

Всем пациентам выполняли эхокардиографию по 
стандартной рекомендованной методике [5]. Для ви-
зуализации коронарных артерии использовали до-
полнительную вкладку Coronary на аппаратах Vivid 7 
Dimension и Vivid E9 GE с помощью секторных датчиков 
M4S и M5S-D. Для обнаружения коронарных артерий 
применяли стандартные и модифицированные пара-
стернальные позиции по короткой и длинной оси из 
второго или третьего межреберья.  

Нормальный антеградный кровоток ствола левой 
коронарной артерии (СЛКА) исходит из левого коро-
нарного синуса и имеет красный или синий цвет в за-
висимости от расположения датчика, анатомических 
особенностей грудной клетки и отхождения левой ко-
ронарной артерии (рис 1.) 

Визуализацию передней межжелудочковой ветви 
(ПМЖВ) осуществляли по четким анатомическим кри-
териям — передняя межжелудочковая борозда, начало 
отхождения первой диагональной артерии и сосоч-
ковые мышцы. Нормальный антеградный кровоток в 
ПМЖВ до верхушки определяли как красного цвета 
ламинарный ток по цветной допплерографии, который 
отражает направление потока от основания к верхушке 
левого желудочка. Проксимальный сегмент ПМЖВ 
лоцировали путем незначительного изменения плос-
кости изображения в модифицированной левой па-
растернальной позиции по короткой или длинной 
осям (рис. 2). 

Срединный сегмент ПМЖВ визуализировали в ниж-
ней левой парастернальной позиции по 3 или 5 меж-
реберью и модифицированной парастернальной по-
зиции по короткой или длинной оси левого желудочка 
в передней межжелудочковой борозде, а также мо-
дифицированной верхушечной трехкамерной позиции 
(см. рис. 2). 
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Количественная оценка кровотока  
в артериях сердца 

В коронарных артериях измеряли пиковую диа-
столическую скорость путем точечного поиска наи-
большей скорости (рис. 3). Значимым увеличением 
скорости считали повышение >65 см/c. 

Пациентов наблюдали в течение последующего 
года с момента проведения эхокардиографии с оценкой 
параметров коронарного кровотока. Конечными точ-
ками в исследовании считали смерть от любых причин, 
инфаркт миокарда (ИМ), смерть/ИМ, операции ре-
васкуляризации миокарда – стентирование и аорто-
коронарное шунтирование (АКШ). 

Статистическая обработка 
Статистический анализ данных проводилась с по-

мощью программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США) 
и MedCalc 14.8.1 (MedCalc Software bvba, Бельгия). 
Качественные данные представлены в виде встречае-
мости в когорте (%) с 95% доверительным интервалом 
(ДИ), тогда как количественные данные представлены 
в виде среднего значения и стандартного отклонения 
(M±SD) или медианы (Me) с межквартилым диапа-
зоном (25%; 75%) в зависимости от нормальности 
распределения. Сравнение непрерывных величин в 
группах осуществляли при помощи парного теста t-
критерия Стьюдента. Для определения пороговых ве-
личин использовали ROC анализ метод ДеЛонга. С 
помощью последнего также вычисляли значения чув-
ствительности и специфичности. Анализ выживаемости 
в подгруппах проводили с использованием метода 
Каплана-Мейера. Критическим уровнем значимости 
нулевой статистической гипотезы считалось значение 
р<0,05. 

 
Результаты 

Клинико-демографическая характеристика паци-
ентов представлена в табл. 1. Среди пациентов пре-
обладали женщины (59,7% против 40,3%). За время 
наблюдения у 73 пациентов регистрировались конеч-
ные точки: 23 человека умерло, 4 пациента перенесли 
нефатальный ИМ. У 24 пациентов была проведена 
реваскуляризация миокарда по типу АКШ, из которых 
у 10 человек ранее была диагностирована ишемическая 
болезнь сердца (5 – ИМ со стентированием коронарных 
артерий, 2 – с ранее перенесенным ИМ, 3 – с прове-
денным ранее стентированием). Также за время на-

Figure 1. Visualization of LMCA (modified left parasternal 
position, the long axis) 

Рисунок 1. Визуализация СЛКА (модифицированная 
левая парастернальная позиция, длинная ось)

LMCA – left main coronary artery  
СЛКА – ствол левой коронарной артерии

Figure 2. Visualization of the LAD (А; modified left parasternal long axis position) and midsegment LAD in the anterior  
interventricular furrow (B; modified short-axis parasternal position)  

Рисунок 2. Визуализация ПМЖВ (А; модифицированная левая парастернальная позиция, длинная ось) и срединного 
сегмента ПМЖВ в передней межжелудочковой борозде (В; модифицированная левая парастернальная  
позиция, короткая ось) 

LAD – left anterior descending artery 
ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь
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блюдения 22 пациентам была проведена реваскуля-
ризация миокарда по типу стентирования (из которых 
у 5 пациентов ранее был перенесен ИМ) 

В общей группе включенных преобладали пациенты 
с артериальной гипертензией, в то время как пациентов 
с известной ишемической болезнью сердца было 
только 10,4%. 

Возможность визуализации СЛКА,  
проксимального и срединного сегментов  
ПМЖВ у общей группы исследуемых  

Скорость кровотока в СЛКА, проксимальном сег-
менте ПМЖВ во время эхокардиографии из общей 
группы была измерена в 526 случаях 91% (95% ДИ 
87-92). Оценка скорости кровотока в срединном сег-
менте ПМЖВ, также как и проксимального сегмента 
ПМЖВ была измерена в 527 случаях, 91% (95% ДИ 
88-93).  

В зависимости от квартильного распределения по 
возрасту все пациенты были распределены в подгруппы 
(табл. 2). Значимой разницы в визуализации прокси-
мального сегмента ПМЖВ/ огибающей ветви (ОВ) и 
срединного сегмента ПМЖВ в зависимости от возраста 
по квартильному распределению не определено. 

Также в зависимости от квартильного распределения 
по индексу массы тела значимого различия в визуали-
зации проксимального сегмента ПМЖВ/ОВ и средин-
ного сегмента ПМЖВ выявлено не было (табл. 3). 

 
Возможность визуализации СЛКА  
проксимального и срединного сегментов  
ПМЖВ в зависимости от данных анамнеза  
и показателей эхокардиографии 

Визуализация не зависела от пола, возраста, массы 
тела, статуса курения, наличия артериальной гипер-
тензии, сахарного диабета, предшествующего ИМ, ча-
стоты сердечных сокращений, конечно-диастолического 
объема левого желудочка и его индекса, фракции вы-
броса, давления в легочной артерии и глобальной 
продольной функции левого желудочка. 

Значимую роль в возможности визуализации опре-
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Figure 3. Velocity indicators in various segments of the coronary arteries (А – normal; В – severe atherosclerotic lesion) 
Рисунок 3. Скоростные показатели в различных сегментах коронарных артерий (А – норма, В – тяжелое  

атеросклеротическое поражение)

Параметр                                                                                Значение 
Возраст (лет)                                                                                          60,0±15,2 

Мужчины, n (%)                                                                                   234 (40,3) 

Индекс массы тела, г/м2                                                                     28,0±5,7 

Площадь поверхности тела, м2                                                          1,9±0,2 

Сахарный диабет, n (%)                                                                     72 (12,7)  

Артериальная гипертензия, n (%)                                                  462 (79,5)  

ИМ в анамнезе, n (%)                                                                         61 (10,4) 

Стентирование КА в анамнезе, n (%)                                             58 (10,0) 

Статус курения, n (%) 
           • Курение                                                                                       44 (7,6) 
           • Бывший курильщик                                                              108 (18,6) 

Кардиалгия, n (%)  
           • Типичная стенокардия                                                             51 (8,7)  
           • Атипичная стенокардия                                                        65 (11,2)  
           • Неангинозная грудная боль                                               169 (29,1)  

Синусовый ритм, n (%)                                                                      499 (85,8)  
Фибрилляция предсердий, n (%)                                                   63 (10,8)  
Ритм постоянного электрокардиостимулятора, n (%)               11 (1,9) 

Данные представлены в виде Me (25%; 75%) или M±SD, если не указано иное 
ИМ – инфаркт миокарда, КА – коронарная артерия

Table 1. Clinical characteristics of patients (n=581) 
Таблица 1. Клинические характеристики пациентов 

(n=581)
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делил такой показатель, как индекс объема левого 
предсердия (р<0,009 для СЛКА/проксимального сег-
мента ПМЖВ/ОВ и р<0,004 для срединного сегмента 
ПМЖВ). 

 
Связь параметров коронарного кровотока с 
последующими неблагоприятными событиями  
у общей группы пациентов 

ROC-анализ показал, что последующая общая смерт-
ность наблюдалась значимо чаще при скорости кро-
вотока в СЛКА/проксимальных отделах ПМЖВ/ОВ 
>64 см/с.  

Развитие в последующем ИМ была значимо чаще 
при скорости кровотока в СЛКА/проксимальных от-
делах ПМЖВ/ОВ >64 см/с. Площадь под кривой 
0,89, чувствительность 100%, специфичность 73,4%, 
р<0,0001 (рис. 4). Также ROC-анализ показал значимо 
большую частоту последующих операций реваскуля-
ризации миокарда при скорости кровотока в СКЛА/про-
ксимальных отделах ПМЖВ/ОВ >64 см/с. Площадь 
под кривой 0,84, чувствительность 83,3%, специ-
фичность 76,8% р<0,0001 (см. рис. 4). 

В зависимости от квартильного распределения ско-
рости кровотока СКЛА/проксимального сегмента 
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Figure 4. ROC analysis: the occurrence of myocardial infarction (A) and myocardial revascularization (B) is significantly  
more frequent when the blood flow velocity in the left main coronary artery/proximal segment of the left  
anterior descending artery/ circumflex artery is above 64 cm/s. 

Рисунок 4. ROC-анализ: развитие ИМ (А) и случаев реваскуляризации миокарда (В) значимо чаще при скорости  
кровотока в стволе левой коронарной артерии/проксимальных отделах ПМЖВ/ОВ >64 см/с.

Визуализация                                                                   18-50 лет                             51-62 лет                          63-71 лет                     72-97 лет 
                                                                                                   (n=141)                                  (n=148)                              (n=153)                         (n=139)                        p 
Проксимальный сегмент ПМЖВ/ОВ, %                                   88 (82-92)                                   88 (82-92)                               95 (91-98)                         91 (86-95)                     0,170 

Срединный сегмент ПМЖВ, %                                                    89 (83-93)                                   88 (82-92)                               96 (92-99)                         89 (83-94)                     0,070 

Данные представлены в виде % (95% ДИ) 

ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь, ОВ – огибающая ветвь, ДИ – доверительный интервал 

Table 2. Visualization of the proximal and median LAD segments depending on age  
Таблица 2. Визуализация проксимального и срединного сегментов ПМЖВ в зависимости от возраста

Визуализация                                                                                                                                                    ИМТ (кг/м²) 
                                                                                     15,5-23 (n=140)           24-27,3 (n=150)         27,4-31,1 (n=140)           31,2-50,6 (n=151)                      p 
Проксимальный сегмент ПМЖВ/ОВ, %                             89 (83-93)                             91 (86-95)                             94 (89-97)                                  89 (83-93)                                 0,46 

Срединный сегмент ПМЖВ, %                                              90 (84-94)                             92 (87-95)                             94 (89-97)                                  87 (81-91)                                 0,52 

Данные представлены в виде % (95% ДИ). 

ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь, ОВ – огибающая ветвь, ДИ – доверительный интервал 

Table 3. Visualization of proximal and middle segments LAD depending on the body mass index  
Таблица 3. Визуализация проксимального и срединного сегментов ПМЖВ в зависимости от индекса массы тела
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ПМЖВ/ОВ (1-й квартиль от 15 до 32 см/с; 2-й квартиль 
– от 33 до 46 см/с; 3-й квартиль от 47-65 см/c; 4-й 
квартиль – >65 см/c) смертность/ИМ значимо по-
вышалась среди пациентов со скоростью >65 см/c, 
p<0,00002 (рис. 5). 

При этом среди больных группы 1 (со скоростями 
<32 см/с) частота суммарной точки неблагоприятных 
исходов была значимо ниже по сравнению с больными 
группы 2 (скорости кровотока от 33 до 46 см/с; 
p<0,006), группы 3 (скорости кровотока от 47-65 
см/c; p<0,0002) и от группы 4 (скорость кровотока 
>65 см/c; p<0,0000001). При этом частота появления 
неблагоприятных исходов в группе 2 (скорости кро-
вотока от 33 до 46 см/с) была меньше, чем в 4 группе 
(скорость кровотока >65 см/c; p<0,0000001). В 3 
группе (скорости кровотока от 47-65 см/c) неблаго-
приятные исходы регистрировали реже, чем у больных 
4 группы (скорость кровотока >65 см/c; p<0,000001, 
см. рис. 5). 

 
Обсуждение 

В работе получены данные, свидетельствующие о 
высокой доступности визуализации проксимального 
и срединного сегментов ПМЖВ левой коронарной ар-
терии. Ранее многие авторы писали о высокой до-
ступности визуализации коронарных артерии при эхо-
кардиографии только у конкретно отобранных групп 
пациентов, однако наша работа показала, что у ис-
следованных пациентов также была высокая возмож-
ность визуализации артерий независимо от таких фак-
торов риска, как наличие артериальной гипертензии, 
сахарного диабета, курения и индекса массы тела. 
Несмотря на удовлетворительную визуализацию во 
всех группах, наилучшая оказалась на фоне увеличения 
левого предсердия, что, возможно, связано с изме-

нением положения левого коронарного синуса при 
расширении предсердия, когда коронарный синус ста-
новится более доступным для ультразвукового скани-
рования. Несмотря на предыдущие сомнения некоторых 
авторов о возможности визуализации коронарных ар-
терий у пациентов с избыточной массы тела, ожирением 
и курением в анамнезе, имеются работы [6] в которых 
описано, что ожирение у пациентов значительно не 
влияло на возможность визуализации СЛКА и ПМЖВ, 
что согласуется с данными нашего исследования. Нами 
была определена значимость связи высоких скоростей 
в коронарных артериях с дальнейшим неблагопри-
ятным прогнозом. По закону гидродинамики более 
узкое место в системе имеет большую скорость дви-
жения жидкости. Аналогично, при стенотическом кла-
панном поражении, более высокая скорость свиде-
тельствует о более серьёзном сужении клапана. В ко-
ронарной артерии также большая скорость указывает 
на большую тяжесть нарушения кровотока, что при-
водит к более высокому развитию неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. В международной ме-
дицинской литературе ранее было одно исследование, 
в котором ранее изучалась прогностическая роль ско-
рости коронарного кровотока, измеренной во время 
эхокардиографии. В статье демонстрируется, что более 
высокий коронарный поток в проксимальных отделах 
левой коронарной артерии дает прогностическую ин-
формацию для выявления общей и сердечной смерт-
ности, помимо всех основных эхокардиографических 
параметров у пациентов с известным или предпола-
гаемым заболеванием сердца [7]. Однако данная 
работа имеет ряд ограничений в выводах из-за рет-
роспективного дизайна исследования. Аналогичные 
данные были получены с помощью магнитно-резо-
нансной томографии, предполагая, что высокий ко-
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Figure 5. Kaplan-Meier curves for total mortality + myocardial infarction (A) and all adverse outcomes (B) 
Рисунок 5. Кривые Каплана-Майера в развитии общей смертности+ИМ (А) и всех неблагоприятных исходов (В)
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Prediction of adverse outcomes 
Прогнозирование неблагоприятных исходов

ронарный поток имеет влияние на прогноз. Коронарный 
кровоток был значительно выше у пациентов с из-
вестной ишемической болезнью сердца, чем у паци-
ентов с отсутствием каких-либо сердечно-сосудистых 
событий при магнитно-резонансной томографии [8]. 
Ранее мы описывали лишь прогностическую роль вы-
соких скоростей в коронарных артериях дополнительно 
к фракции выброса [4]. Однако, в данной работе мы 
определили отдельно прогностическую значимость от 
всех факторов риска и показателей эхокардиографии. 
Также имеются публикации, которые продемонстри-
ровали широкий диапазон пороговых значений мак-
симальной скорости коронарного кровотока для ди-
агностики значимых стенозов (80-150 см/с) с помощью 
коронароангиографии. В текущем прогностическом 
исследовании пороговое значение ниже, чем в таковых 
диагностических. Было показано, что увеличение ско-
рости более 64 см/с в проксимальных отделах коро-
нарных артерий является сильным и независимым 
предиктором развития неблагоприятных событий таких 
как смерть/ИМ даже при краткосрочном прогнозе в 
последующий год.  

 
Ограничения исследования 

Данное исследование имеет несколько ограничений. 
Не исследовался кровоток в правой коронарной ар-
терии. Возможность визуализации коронарных артерий 
зависит от опыта и современных ультразвуковых ап-
паратов. Не исключается возможность того, что угол 
между коронарным кровотоком и лучом допплера 

при измерении скорости мог в некоторых случаях 
быть неверным. Кроме того, не было коронарной ан-
гиографической информации для исследуемой когорты 
пациентов. Другим ограничением является неодно-
родный характер исследуемых пациентов, включая 
ишемическую болезнь сердца, гипертоническую бо-
лезнь и клапанные пороки сердца. Также данное ис-
следование является одноцентровым с коротким пе-
риодом наблюдения, поэтому необходимо подтвер-
ждение результатов в многоцентровых исследованиях.  

 
Заключение  

Визуализация коронарных артерий возможна в бо-
лее чем 90% случаях при эхокардиографии независимо 
от различных данных анамнеза, факторов риска и по-
казателей эхокардиографии.  

Визуализация левой коронарной артерии лучше 
при увеличении индекса объема левого предсердия. 
Пороговая скорость коронарного кровотока в прогнозе 
развития неблагоприятных исходов в течение после-
дующего года определена, как 64 см/с для СЛКА/про-
ксимального сегмента ПМЖВ/ОВ.  
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Тромбоз левого предсердия и его ушка перед  
катетерной аблацией или кардиоверсией у больных  
с неклапанной фибрилляцией или трепетанием  
предсердий: какая шкала оценки риска наиболее  
информативна?
Заиграев И. А.*, Явелов И. С., Драпкина О. М., Базаева Е. В.  
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины  
Минздрава России, Москва, Россия 

Цель. Сопоставить информативность различных шкал в оценке вероятности наличия тромба в левом предсердии (ЛП) и/или его ушке 
(уЛП) при чреспищеводной эхокардиографии (ЧПЭхоКГ) перед катетерной аблацией (КА) или кардиоверсией (КВ) у больных с неклапанной 
фибрилляцией (нФП) или трепетанием предсердий (ТП). 
Материалы и методы. В одноцентровом ретроспективном исследовании проанализированы истории болезни 1994 пациентов с нФП или 
ТП с 2014 по 2019 гг., которым была проведена ЧПЭхоКГ перед плановыми КА или КВ. За этот период выявлены 33 больных с тромбом в 
ЛП/уЛП. Для группы сравнения случайным образом были отобраны 167 пациентов без тромбоза ЛП/уЛП. В качестве предикторов тромбоза 
ЛП/уЛП оценивалась сумма баллов по шкалам CHADS2, CHA2DS2-VASc, R2CHADS2, R-CHA2DS2-VASc, R2CHA2DS2-VASc, CHA2DS2-VASc-RAF, 
mCHA2DS2-VASc, CHA2DS2-VASc-AFR и ATRIA. 
Результаты. Среди отобранных пациентов (n=200; возраст 60,3±10,9 лет; 55% мужчин) преобладали больные неклапанной ФП (87,5%) 
и пациенты, госпитализированные для КА (84,0%). Сумма баллов по всем изученным шкалам была выше у больных с тромбом в ЛП/уЛП 
и при однофакторном регрессионном анализе ассоциировалась с тромбозом ЛП/уЛП. Площадь под характеристической кривой оказалась 
наиболее высокой у шкалы CHA2DS2-VASc-RAF [0,84 при 95% границах доверительного интервала (ДИ) 0,76-0,91]. При учете  
суммы баллов по всем изученных шкалам единственным независимым предиктором тромба в ЛП/уЛП была сумма баллов по шкале 
СHA2DS2-VASc-RAF [отношение шансов (ОШ) 1,37; 95% ДИ 1,21-1,55; p=0,004). ОШ выявления тромбоза ЛП/уЛП у больных с суммой 
баллов по шкале CHA2DS2-VASc-RAF более 3 составило 12,8 (95% ДИ 3,8-43,9; p<0,0001) при чувствительности, специфичности,  
предсказующей ценности положительного и отрицательного результатов 90,6%, 57,1%, 30,2% и 96,7%,  
соответственно. 
Заключение. В изученной группе больных с неклапанной ФП или ТП, направленных на КА или плановую  
КВ, не имевших выраженной структурной патологии сердца и тяжелых сопутствующих заболеваний, более 
высокая сумма баллов по шкалам CHADS2, CHA2DS2-VASc, R2CHADS2, R-CHA2DS2-VASc, R2CHA2DS2-VASc, 
CHA2DS2-VASc-RAF, mCHA2DS2-VASc, CHA2DS2-VASc-AFR и ATRIA ассоциировалась с наличием тромба в 
ЛП/уЛП. Наиболее информативной была сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc-RAF. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, неклапанная фибрилляция предсер-
дий, тромбоз левого предсердия, тромбоз ушка левого предсердия, шкала оценки 
риска, СHA2DS2-VASc-RAF, катетерная аблация, кардиоверсия. 
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Left Atrial Thrombosis before Catheter Ablation or Cardioversion in Patients with Non-valvular Atrial Fibrillation or Atrial Flutter:  
what Risk Score is Most Informative? 
Zaigraev I. A.*, Yavelov I. S., Drapkina O. M., Bazaeva E. V.  
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 
 
Aim. To compare different scores in assessment of risk of left atrial or its appendage thrombosis (LAAT) in patients with non-valvular atrial fibrillation 
(AF) or atrial flutter (AFL) undergoing transesophageal echocardiography before catheter ablation (CA) or cardioversion (CV).  
Material and methods. In retrospective, single-center, case-control study medical records of 1994 patients with non-valvular AF or AF from  
the period 2014-2019, who underwent transesophageal echocardiography before CA or elective CV, were analyzed. LAAT was detected  
in 33 of them. For the control group, 167 patients without LAAT were randomly selected from this database. CHADS2, CHA2DS2-VASc, R2CHADS2,  
R-CHA2DS2-VASc, R2CHA2DS2-VASc, CHA2DS2-VASc-RAF, mCHA2DS2-VASc, CHA2DS2-VASc-AFR, ATRIA scores were evaluated and compared as 
potential predictors of LAAT. 
Results. Mean age of studied patients (n=200) was 60.3±10.9, 55% of them were males. Most of patients had non-valvular AF (87,5%) and were 
assessed before CA (84,0%). All risk scores were associated with LAAT and CHA2DS2-VASc-RAF score was most informative [AUC 0.84; 95% 
confidence interval (CI) 0.76-0.91]. According to multivariate analysis in a logistic regression model among studied risk scores CHA2DS2-VASc-RAF 
score was the single independent predictor of LAAT [odds ratio (OR) 1.37; 95% CI 1.21-1.55; p=0.004). OR of LAAT among patients with  
CHA2DS2-VASc-RAF >3 was 12.8 (95% CI 3.75-43.9; p<0.0001) with sensitivity, specificity, positive and negative predicting values 90.6%, 57.1%, 
30.2% and 96.7% respectively 
Conclusion. In the studied group of patients with non-valvular AF or AFL, without severe structural heart disease and severe concomitant diseases 
CHADS2, CHA2DS2-VASc, R2CHADS2, R-CHA2DS2-VASc, R2CHA2DS2-VASc, CHA2DS2-VASc-RAF, mCHA2DS2-VASc, CHA2DS2-VASc-AFR, ATRIA 
scores were associated with LAAT. CHA2DS2-VASc-RAF score was the most informative.  
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Left atrial thrombosis  
Тромбоз левого предсердия

Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее рас-

пространенное устойчивое нарушение ритма сердца, 
независимый фактор риска ишемического инсульта. 
Чаще всего встречается неклапанная ФП (нФП), воз-
никающая у больных без механических протезов кла-
панов сердца и гемодинамически значимого митраль-
ного стеноза [1-3]. Более 90% тромбов при ФП лока-
лизуются в левом предсердии и/или его ушке (ЛП/уЛП) 
[4]. Пероральные антикоагулянты позволяют снизить 
риск возникновения инсульта при нФП на 65-80%, 
однако частота кардиоэмболических осложнений и 
периферических тромбоэмболий на фоне использо-
вания антикоагулянтов остается достаточно высокой 
и составляет 1,1-2,4% в год [5-7]. Одной из причин 
сохранения риска кардиоэмболических осложнений 
может быть наличие тромба в ЛП/уЛП на фоне приема 
антикоагулянтов. При обследовании с нФП перед ка-
тетерной аблацией (КА) или кардиоверсией (КВ) ча-
стота выявления тромба в ЛП/уЛП составляет 3% и, 
очевидно, может быть выше среди больных с более 
выраженной сердечно-сосудистой и/или сопутствую-
щей патологией [8]. Возможности прогнозирования 
наличия тромба к ЛП/уЛП у больных с ФП до инстру-
ментального обследования [чреспищеводная эхокар-
диография (ЧПЭхоКГ), магнитно-резонансная томо-
графия с контрастированием, компьютерная томогра-
фия с контрастированием] ограничены [9-11].  

Известно, что чем больше сумма баллов по шкалам, 
разработанным для оценки риска инсульта при нФП 
(СHADS2, СHA2DS2-VASc), тем чаще выявляется тром-
боз ЛП/уЛП [12]. Существуют также шкалы, предло-
женные для прогнозирования наличия тромба в 
ЛП/уЛП перед КА или КВ при нФП, которые чаще 
всего являются модификацией шкалы СHA2DS2-VASc 
[13, 14]. Однако как правило эти «новые» шкалы не 
валидированы на разных контингентах больных с 
нФП и их информативность ранее не сопоставля-
лась. 

Цель исследования – сопоставить информативность 
различных шкал в оценке вероятности наличия тромба 

в ЛП/уЛП при ЧПЭхоКГ перед КА или КВ у пациентов 
с нФП или ТП. 

 
Материал и методы 

В одноцентровом ретроспективном исследовании 
проанализированы истории болезни 1994 пациентов 
с нФП или трепетанием предсердий (ТП), поступавших 
в Национальный медицинский исследовательский центр 
терапии и профилактической медицины за период с 
апреля 2014 г. по декабрь 2019 г. для проведения КА 
или плановой КВ. Наличие ФП или ТП было докумен-
тировано на ЭКГ или по данным холтеровского мони-
торирования в течение 24 ч не позднее чем за 1 мес. 
до обращения. До вмешательства всем больным про-
водилась ЧПЭхоКГ для исключения тромба в ЛП/уЛП.  

В исследование не включали больных с механиче-
скими протезами клапанов сердца, умеренным или 
тяжелым митральным стенозом, выраженными элек-
тролитными нарушениями, декомпенсацией сердечной 
недостаточности, выраженной хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН), заболеваниями щитовидной 
железы, острыми воспалительными заболеваниями, 
онкологическими заболеваниями, терминальной ста-
дией хронической болезни почек.  

Было выявлено 33 больных с тромбом в ЛП/уЛП, 
что составило 1,3% от общей выборки за 2014-2019 
гг. Для контрольной группы случайным образом (с 
использованием генератора случайных чисел) отобрано 
167 человек из оставшихся больных без тромбоза 
ЛП/уЛП по данным ЧПЭхоКГ.  

Работа одобрена независимым этическим комитетом 
ФГБУ НМИЦ ТПМ Минздрава России.  

 
Шкалы расчета риска ЛП/уЛП 

Использовались следующие шкалы для оценки 
риска инсульта у больных с нФП. 
• Шкала CHADS2: по 1 баллу присваивается за наличие 

ХСН, артериальной гипертонии (АГ), сахарного диа-
бета (СД), возраст >75 лет; 2 балла – за инсульт в 
анамнезе [1]. 
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• Шкала СHA2DS2-VASc: по 1 баллу присваивается за 
наличие ХСН, СД, возраст 65-74 года, женский пол, 
поражение периферических артерий; 2 балла – за 
инсульт в анамнезе, возраст >75 лет [7]. 

• Шкала ATRIA: по 1 баллу присваивается за ХСН или 
фракцию выброса левого желудочка (ФВЛЖ) <40%, 
АГ, СД, женский пол, протеинурию, расчётную скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) по формуле MDRD 
<45 мл/мин/1,73 м2; 3 балла – за возраст 65-74 
лет; 5 баллов – за возраст 75-84 лет; 6 баллов – за 
возраст 85 и старше; 8 баллов – за наличие инсульта 
в анамнезе [15].  

• Шкала R2CHADS2: сумма баллов по CHADS2 плюс  
2 балла при клиренсе креатинина ≤60 мл/мин/ 
1,73 м2 по формуле Кокрофта-Голта [16].  

• Шкала R2-СHA2DS2-VASc: сумма баллов по шкале 
СHA2DS2-VASc плюс 2 балла за СКФ <60 мл/мин/ 
1,73 м2 (формула расчета в публикации не указана) 
[17].  

• Шкала mCHA2DS2-VASc: единственное отличие от 
шкалы CHA2DS2-VASc заключалось в начислении бал-
лов за возраст – промежуток 50-74 года приравни-
вается к 1 баллу [18].  

• Шкала R-СHA2DS2-VASc, предложенная для прогно-
зировании риска инсульта у больных с нФП, госпи-
тализированных с острым инфарктом миокарда: сум-
ма баллов по шкале СHA2DS2-VASc плюс 1 балл при 
рСКФ 50-59,9 мл/мин/1,73 м2, уровне мочевины 
≥25 мг/дл и 2 балла при рСКФ по формуле MDRD 
<30 мл/мин/1,73 м2 [19]. Дополнительные баллы 
присваивались также за наличие ФП в момент гос-
питализации и проведение чрескожного коронарного 
вмешательства. 

Использовались также следующие шкалы, пред-
ложенные для прогнозирования тромбоза ЛП/уЛП у 
больных с нФП. 
• Шкала CHA2DS2-VASc-AFR: сумма баллов по шкале 

CHA2DS2-VASc плюс 1 балл при рСКФ по формуле 
MDRD <60 мл/мин/1,73 м2, наличии персистирую-
щей формы ФП (продолжительностью >7 дней) [13].  

• Шкала СHA2DS2-VASc-RAF: сумма баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc плюс 2 балла при рCКФ по формуле 
MDRD <56 мл/мин/1,73 м2, 4 балла при персисти-
рующей форме ФП (продолжительностью >7 дней), 
10 баллов при постоянной форме ФП [14].  

В данном исследовании ХСН определялась как на-
личие симптомов или ФВЛЖ <40%, рСКФ вычислялась 
по формуле CKD-EPI [20, 21]. При подсчете суммы 
баллов по шкале шкалы R-СHA2DS2-VASc не учитыва-
лись баллы за наличие ФП при госпитализации и вы-
полненное чрескожное коронарное вмешательство. 
Учет остальных параметров изучаемых шкал не отли-
чался от представленного в соответствующих публи-
кациях. 

Статистический анализ 
При статистической обработке использовались 

стандартные пакеты программы SPSS v.22 (SPSS Inc., 
США). Для сравнения дискретных переменных ис-
пользовался критерий c2 Пирсона с коррекцией на 
непрерывность, при малом количестве наблюдений 
– точный тест Фишера. Для определения нормальности 
распределения количественных переменных исполь-
зовались тесты Шапиро-Уилкса и Колмогорова-Смир-
нова. При сравнение непрерывных переменных с 
нормальным распределением использовался t-тест 
для двух несвязанных выборок и значения переменных 
представлялись как среднее и стандартное отклонение 
(М±SD). Если распределение количественной пере-
менной не соответствовало нормальному, их значения 
представлялись в виде медианы (Me) и межквар-
тильного диапазона (25%; 75%) и для сравнения 
применялся непараметрический ранговый критерий 
Мана-Уитни.  

Для выявления предикторов тромбоза ЛП/уЛП ис-
пользовался анализ в модели бинарной логистической 
регрессии. Многофакторный регрессионный анализ 
выполнялся пошаговым методом. В него включались 
переменные со значением критерия статистической 
значимости при однофакторном регрессионном ана-
лизе <0,1, связанные с изучаемым исходом по ре-
зультатам предшествующих исследований, а также 
только данные, известные как минимум для 80% на-
блюдений в обеих группах. Для выявления неблаго-
приятных значений непрерывных переменных и ха-
рактеристики диагностического значения шкал оценки 
риска в отношении тромбоза ЛП/уЛП использовался 
анализ характеристической кривой. Отрезную точку 
выбирали с учетом значений индекса Юдена и сопо-
ставления отношения шансов (ОШ) тромбоза ЛП/уЛП 
для высоких и низких значений показателя. Чувстви-
тельность, специфичность, предсказующая ценность 
положительного и отрицательного результатов рас-
считывали с помощью таблиц сопряжения. 

Статистически значимыми считали различия при 
значениях двустороннего р<0,05.  

 
Результаты  

Характеристика больных, включенных в исследо-
вание (n=200), представлена в табл. 1 и 2. Преобла-
дали пациенты с нФП и больные, госпитализированные 
для КА. Аритмия чаще была малосимптомной, 3-4 
функциональные классы по модифицированной шкале 
EHRA отмечались у трети больных. Изученная группа 
характеризовалась частым наличием артериальной 
гипертензии и ХСН в анамнезе (в основном 2 функ-
ционального класса по NYHA), в то время как другие 
значимые сопутствующие заболевания отмечались су-
щественно реже.  

Left atrial thrombosis  
Тромбоз левого предсердия
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Суммы баллов по всем шкалам риска инсульта/ 
тромбоза ЛП/уЛП оказались статистически значимо 
выше у больных с наличием тромбоза ЛП/уЛП перед 
КА/плановой КВ в сравнении с больными без тромба 
в ЛП/уЛП. 

Результаты однофакторного регрессионного анализа 
и характеристические кривые для шкал оценки риска 
инсульта или тромбоза ЛП/уЛП для больных с нФП 
представлены в табл. 3 и на рис. 1. 

При однофакторном анализе в модели логистиче-
ской регрессии все шкалы оценки риска инсульта/тром-
боза ЛП/уЛП для больных с нФП были связаны с на-
личием тромба в ЛП/уЛП. Показатели С-статистики 
указывали на небольшое преимущество суммы баллов 

по шкале CHA2DS2-VASc-RAF ОШ 0,84; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,76-0,91]. По данным мно-
гофакторного регрессионного анализа, включающего 
результаты оценки больных по 9 изученным шкалам, 
сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc-RAF являлась 
единственным независимым предиктором тромбоза 
ЛП/уЛП (ОШ 1,37; 95% ДИ 1,21-1,55; р=0,004). 

Число больных с наличием тромба в ЛП/уЛП при 
различной сумме баллов по шкале CHA2DS2-VASc-RAF 
представлено на рис. 2. 

Результаты поиска разделительного значения для 
суммы баллов по шкале CHA2DS2-VASc-RAF при выде-
лении больных с низкой и высокой частотой тромбоза 
ЛП/уЛП представлены в табл. 4. Из трех возможных 
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Параметр                                                                               Значение 
Мужчины, n (%)                                                                                  110 (55,0) 
Возраст, лет                                                                                            60,3±10,9 
ИМТ, кг/м2                                                                                       28,7 (26,6; 28,7) 
Планируемая катетерная аблация, n (%)                                   172 (84,0) 
Планируемая кардиоверсия, n (%)                                               28 (16,0) 
Особенности аритмии 

ФП, n (%)                                                                                               175 (87,5) 
ТП, n (%)                                                                                                 25 (12,5) 
Пароксизмальная ФП/ТП, n (%)                                                   132 (66,0) 
Персистирующая ФП/ТП, n (%)                                                      58 (29,0) 
Длительно персистирующая ФП/ТП, n (%)                                  10 (5,0) 
ФП/ТП при поступлении, n (%)                                                     107 (53,5) 
ФК класс по модифицированной шкале EHRA, n (%) 
• 1                                                                                                                13 (6,5) 
• 2a                                                                                                             49 (24,5) 
• 2b                                                                                                            69 (34,5) 
• 3                                                                                                               66 (33,0) 
• 4                                                                                                                  3 (1,5) 
• 3 и 4                                                                                                        69 (34,5) 
Данные анамнеза 
Артериальная гипертония, n (%)                                                  166 (83,0) 
Хроническая сердечная недостаточность, n (%)                       68 (34,0) 
• NYHA I ФК                                                                                              10 (5,0) 
• NYHA II ФК                                                                                           45 (22,5) 
• NYHA III ФК                                                                                           13 (6,5) 
Инфаркт миокарда, n (%)                                                                  15 (7,5) 
Стенокардия, n (%)                                                                               17 (8,5) 
Чрескожное коронарное вмешательство, n (%)                          9 (4,5) 
Сахарный диабет, n (%)                                                                     26 (13,0) 
Инсульт, n (%)                                                                                        22 (11,0) 
Катетерная аблация ФП, n (%)                                                        33 (16,5) 
Данные трансторакальной эхокардиографии 

Размер ЛП в парастернальной позиции, см                              4,20±0,59 
Горизонтальный размер ЛП, см                                                   4,5 (4,1; 4,8) 

Параметр                                                                               Значение 
Вертикальный размер ЛП, см                                                       6,0 (5,5; 6,5) 
Объем ЛП, мл                                                                                61,3 (46,9; 76,8) 
Индекс объема ЛП, мл/м2                                                         30,5 (23,3; 36,9) 
КCР ЛЖ, см                                                                                               3,4±0,6 
КДР ЛЖ, см                                                                                         5,0 (4,8; 5,3) 
ФВ ЛЖ, %                                                                                        61,0 (58,0; 65,0) 
ФВ ЛЖ <40%                                                                                           6 (3,0) 
ФВ ЛЖ <50%                                                                                         21 (10,5) 
ММ ЛЖ, г                                                                                              209,2±52,7 
ИММ ЛЖ, г/м2                                                                                    104,3±24,9 
Нарушения локальной сократимости ЛЖ, n (%)                       25 (12,5) 
Митральная регургитация 1 степени, n (%)                                32 (16,0) 
Митральная регургитация 2 степени, n (%)                                57 (28,5) 
Митральная регургитация 3 степени, n (%)                                  9 (4,5) 
Трикуспидальная регургитация 1 степени, n (%)                      45 (22,5) 
Трикуспидальная регургитация 2 степени, n (%)                      35 (17,5) 
Трикуспидальная регургитация 3 степени, n (%)                         7 (2,5) 
Лабораторные показатели 

Креатинин, мкмоль/л                                                                       85 (74; 99) 
рСКФ по формуле СKD-EPI, мл/мин/1,73 м2                           75,7±18,2 
Лекарственная терапия 
Антикоагулянты, n (%)                                                                      176 (88,0) 
Бета-адреноблокаторы, n (%)                                                        101 (50,5) 
Статины, n (%)                                                                                      64 (32,0) 
Диуретики, n (%)                                                                                 61 (30,5) 
Данные представлены в виде М±SD или Ме (25%; 75%), если не указано иное. 

ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ – индекс массы тела, КДР ЛЖ – конечный 

диастолический размер левого желудочка, КСР ЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка, 

ЛП – левое предсердие, ММ ЛЖ – масса миокарда левого желудочка, рСКФ – расчетная скорость клу-

бочковой фильтрации, ТП – трепетание предсердий, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ФК 

– функциональный класс, ФП – фибрилляция предсердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточ-

ность, mEHRA – модифицированная шкала оценки симптомов Европейской ассоциации сердечного 

ритма, NYHA –Нью-Йоркская ассоциация сердца. 

Table 1. Characteristics of patients included in the study (n=200) 
Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование (n=200)
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разделительных значений, два из которых получены 
при анализе материала данного исследования, а один 
предложен разработчиками шкалы CHA2DS2-VASc-RAF, 
наилучшей представляется сумма баллов, равная 3. 
При сумме баллов по шкале CHA2DS2-VASc-RAF ≤3 
тромба в ЛП/уЛП был выявлен у 3 из 92 больных 
(3,3%), при сумме баллов больше 3 – у 29 из 96 
(30,2%; р<0,0001), что соответствует ОШ 12,8 (95% 
ДИ 3,8-43,9; p<0,0001). Чувствительность, специ-
фичность, предсказательная ценность положительного 
и отрицательного результатов в отношении выявления 
тромбоза ЛП/уЛП при ЧПЭхоКГ составляла 90,6%, 
57,1%, 30,2% и 96,7%, соответственно. Этот результат 
оказался близок к предложенному разработчиками 
шкалы CHA2DS2-VASc-RAF, однако новое разделительное 
значение не требует учета пола и характеризуется 
более высокой чувствительностью в отношении вы-

явления тромбоза ЛП/уЛП (90,6% против 84,4%, 
соответственно).  

 
Обсуждение 

В приведенном ретроспективном исследовании 
тромбоз ЛП/уЛП встречался редко (1,6%). По-види-
мому, это было обусловлено особенностями больных, 
направляемых на КА и КВ, которая характеризовалась 
отсутствием выраженной структурной патологии сердца 
и тяжелых сопутствующих заболеваний. Частота тром-
боза ЛП/уЛП в группе, сформированной для выявления 
его предикторов, была существенно выше (16,5%). 

В изученной группе больных сумма баллов всех 9 
шкал оценки риска инсульта/тромбоза ЛП/уЛП при 
нФП была выше при тромбозе ЛП/уЛП. Эти данные 
соответствует результатам проведенных ранее иссле-
дований, в которых аналогичная закономерность от-

Шкала                                                          Общая выборка                             Тромб в ЛП/уЛП                           Нет тромба в ЛП/уЛП                               р 

CHA2DS2-VASc                                                            2,0 (1,0; 4,0)                                              4,0 (2,5; 5,5)                                                  2,0 (1,0; 3,0)                                         <0,0001 

CHADS2                                                                         1,0 (1,0; 2,0)                                              2,0 (2,0; 4,0)                                                  1,0 (1,0; 2,0)                                         <0,0001 

R2CHADS2                                                                     1,5 (1,0; 3,0)                                              4,0 (2,0; 4,7)                                                  1,0 (1,0; 3,0)                                         <0,0001 

R-CHA2DS2-VASc                                                        3,0 (2,0; 5,0)                                              5,0 (3,3; 7,0)                                                  3,0 (2,0; 4,0)                                         <0,0001 

R2CHA2DS2-VASc                                                        2,0 (1,0; 4,0)                                              5,0 (2,3; 7,0)                                                  2,0 (1,0; 4,0)                                         <0,0001 

CHA2DS2-VASc- RAF                                                  4,0 (1,0; 6,0)                                             7,5(5,3; 10,8)                                                 3,0 (1,0; 5,0)                                         <0,0001 

mCHA2DS2-VASc                                                         3,0 (2,0; 4,0)                                              4,0 (3,0; 6,0)                                                  3,0 (2,0; 4,0)                                         <0,0001 

CHA2DS2-VASc-AFR                                                   3,0 (1,0; 4,0)                                              5,0 (3,0; 7,0)                                                  2,0 (1,0; 4,0)                                         <0,0001 

ATRIA                                                                             3,0 (1,0; 6,0)                                              6,0 (2,0; 9,0)                                                  2,0 (1,0; 5,0)                                         <0,0001 

Данные представлены в виде Ме (25%; 75%). 

ЛП/уЛП – левое предсердие/ушко левого предсердия, нФП – неклапанная фибрилляция предсердий, ТП – трепетание предсердий.

Table 2. Sum of points different risk scores of stroke or left atrial appendage thrombosis in patients with non-valvular atrial 
fibrillation or atrial flutter 

Таблица 2. Сумма баллов по шкалам риска инсульта или тромбоза ЛП/уЛП у больных с нФП или ТП 

Шкала                                                             ОШ (95% ДИ)                                                p                                          C-статистика (95% ДИ) 

CHADS2                                                                      2,12 (1,55-2,91)                                               <0,0001                                                   0,76 (0,68-0,85) 

R2CHADS2                                                                 2,00 (1,53-2,62)                                               <0,0001                                                   0,77 (0,68-0,87) 

R2CHADS2                                                                 1,65 (1,33-2,05)                                               <0,0001                                                   0,74 (0,65-0,83) 

R-CHA2DS2-VASc                                                    1,64 (1,34-2,03)                                               <0,0001                                                   0,76 (0,66-0,85) 

R2CHA2DS2-VASc                                                    1,59 (1,32-1,92)                                               <0,0001                                                   0,76 (0,66-0,85) 

CHA2DS2-VASc- RAF                                               1,35 (1,21-1,52)                                               <0,0001                                                   0,84 (0,76-0,91) 

mCHA2DS2-VASc                                                     1,83 (1,42-2,35)                                               <0,0001                                                   0,75 (0,65-0,85) 

CHA2DS2-VASc-AFR                                               1,75 (1,41-2,17)                                               <0,0001                                                   0,79 (0,71-0,88) 

ATRIA                                                                         1,16 (1,06-1,26)                                                <0,001                                                    0,71 (0,61-0,81) 

ДИ – доверительный интервал, ЛП уЛП – левое предсердие/ушко левого предсердия, нФП – неклапанная фибрилляция предсердий, ОШ – отношение шансов, ТП – трепетание предсердий.

Table 3. Results of univariate analysis and C-statistics for different scores in patients with non-valvular atrial fibrillation  
or atrial flutter  

Таблица 3. Результаты однофакторного регрессионного анализа и С-статистика для шкал оценки риска инсульта или 
тромбоза ЛП/уЛП у больных с нФП или ТП 
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Picture 1. ROC-curves for different sum of points CHA2DS2-VASc-RAF for prediction left atrial appendage thrombosis before 
catheter ablation or cardioversion in patients with non-valvular atrial fibrillation or atrial flutter. 

Рисунок 1. Характеристические кривые для различных сумм баллов шкалы CHA2DS2-VASc-RAF в отношении наличия 
тромба в ЛП/уЛП перед КА или плановой КВ у больных с нФП или ТП. 

 
КА – катетерная аблация, КВ – кардиоверсия, ЛП/уЛП – левое предсердие/ушко левого предсердия,  
нФП – неклапанная фибрилляция предсердий, ТП – трепетание предсердий. 
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Picture 2. Distribution patients with left atrial appendage thrombosis depend of CHA2DS2-VASc-RAF points. 
Рисунок 2. Число больных с тромбом ЛП/уЛП при различной сумме баллов по шкале CHA2DS2-VASc-RAF.

ЛП – левое предсердие,  
уЛП – ушко левого предсердия.
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мечалась при использовании шкал CHADS2, CHA2DS2-
VASc, CHA2DS2-VASc-AFR, CHA2DS2-VASc-RAF для про-
гнозирования тромбоза ЛП/уЛП, выявляемого при 
ЧПЭхоКГ перед КА или КВу больных с нФП (табл. 5) 
[13, 14, 21, 22]. 

При прямом сопоставлении шкала CHA2DS2-VASc-
RAF оказалась наиболее информативной. Эта шкала 

оценки предложена сравнительно недавно в ретро-
спективном двуцентровом исследовании [14]. Пер-
воначально были изучены 1033 последовательно по-
ступивших больных с нФП, у которых перед КА или 
электрической КВ тромб в уЛП по данным ЧПЭхоКГ 
был выявлен в 59 случаях (5,7%). С учетом результата 
сопоставления групп с тромбозом уЛП и без него 
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Сумма баллов                            Частота тромбоза           ОШ (95%ДИ) тромбоза                        Характеристики                              ПЦПР для      ПЦОР для  
по шкале                                           ЛП/уЛП*, n (%)               ЛП/уЛП при большей               разделительного значения                 большей        большей  
СHA2DS2 -VASc-RAF                                                                            сумме баллов                          суммы баллов по шкале                        суммы             суммы 
                                                                                                                                                                                 СHA2DS2-VASc-RAF                          баллов (%)    баллов (%) 

                                                Меньшая              Бо́льшая                                                              Индекс    Чувствитель-      Специ-                                                   
                                           сумма баллов    сумма баллов                                                         Юдена         ность (%)   фичность (%)                                             

≤3 и >3                                        3/92 (3,3)               29/96 (30,2)                12,8 (3,8-43,9)                         0,48                     90,6                      57,1                          30,2                      96,7 
                                                                                                p<0,001                           p<0,001 

≤5 и >5                                      8/130 (6,2)             24/58 (41,4)                10,8 (4,4-26,1)                         0,53                     75,0                      78,2                          41,4                      93,8 
                                                                                                p<0,001                            p<0,001 

<5 и ≥5 у мужчин;                 5/115 (4,3)             27/73 (37,0)                12,9 (4,7-35,6) 
<6 и ≥6 у женщин                                                            p<0,001                            p<0,001                               0,55                     84,4                      70,5                          37,0                      95,7 

*указано число больных с тромбозом в ЛП/уЛП по отношению к общему числу больных в подгруппе. 

ЛП – левое предсердие, уЛП – ушко левого предсердия, ОШ – отношение шансов, ПЦПР – предсказательная ценность положительного результата,  

ПЦОР – предсказательная ценность отрицательного результата.

Table 4. Characteristics of groups patients with low and high incidence of left atrial appendage thrombosis 
Таблица 4. Характеристика групп больных с низкой и высокой частотой тромбоза ЛП/уЛП

Шкала/Исследование                                        n                              Метод восстановления                        Тромб ЛП/уЛП,                   C-статистика (95% ДИ) 
                                                                                                                            синусового ритма                                        n (%) 

CHADS2 [21]                                                                       2112                                                   КА, КВ                                                           69 (3,0)                                          0,57 (0,51-0,63) 

CHADS2 [14]                                                                       1033                                                   КА, КВ                                                            59(5,7)                                        0,71 (ДИ не указан) 
                                                                                                 320                                                    КА, КВ                                                            23(7,2)                                        0,70 (ДИ не указан) 

CHADS2, данное исследование                                     200                                                    КА, КВ                                                          33 (16,5)                                        0,76 (0,68-0,85) 

CHA2DS2-VASc [22]                                                          1544                                                       КА                                                               53 (3,4)                                          0,56 (0,52-0,65) 

CHA2DS2-VASc [14]                                                          1033                                                   КА, КВ                                                            59(5,7)                                        0,63 (ДИ не указан) 
                                                                                                 320                                                    КА, КВ                                                            23(7,2)                                        0,60 (ДИ не указан) 

CHA2DS2-VASc [13]                                                            151                                                        КА                                                              15 (10,0)                                        0,79 (0,72-0,86) 

CHA2DS2-VASc, данное исследование                        200                                                    КА, КВ                                                          33 (16,5)                                        0,74 (0,65-0,83) 

CHA2DS2-VASc-AFR [13]                                                  151                                                        КА                                                              15 (10,0)                                        0,84 (0,78-0,89) 

CHA2DS2-VASc-AFR, данное исследование             188*                                                   КА, КВ                                                          32 (17,0)                                        0,79 (0,71-0,88) 

CHA2DS2-VASc-RAF [14]                                                 1033                                                   КА, КВ                                                            59(5,7)                                        0,81 (ДИ не указан)  
                                                                                                 320                                                    КА, КВ                                                            23(7,2)                                        0,88 (ДИ не указан)  

CHA2DS2-VASc-RAF, данное исследование               188*                                                   КА, КВ                                                          32 (17,0)                                        0,84 (0,76–0,91) 

*указано число больных , у которых можно было высчитать сумму баллов CHA2DS2-VASc-RAF 

ЛП – левое предсердие, уЛП – ушко левого предсердия, ОШ – отношение шансов, ПЦПР – предсказательная ценность положительного результата,  

ПЦОР – предсказательная ценность отрицательного результата.

Table 5. Data clinical trials of different risk scores for prediction left atrial appendage thrombosis before catheter ablation  
or cardioversion in patients with non-valvular atrial fibrillation or atrial flutter  

Таблица 5. Данные клинических исследований различных моделей оценки вероятности тромбоза ЛП и/или уЛП 
перед КА или КВ у больных с нФП и ТП 
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авторы усовершенствовали шкалу CHA2DS2-VASc до 
CHA2DS2-VASc–RAF, где R – CКФ <56 мл/мин/1,73 
м2 (дополнительные 2 балла), AF – персистирующая 
форма ФП (длительностью >7 дней) или постоянная 
форма ФП (дополнительно 4 или 10 баллов, соответ-
ственно). Площадь под характеристической кривой 
для шкалы CHA2DS2-VASc-RAF заметно превосходила 
шкалы CHA2DS2 и CHA2DS2-VASc (0,81 против 0,71 и 
0,70, соответственно; р=0,0003 для попарного сравне-
ния). Частота тромбоза ЛП/уЛП при сумме баллов по 
шкале CHA2DS2-VASc-RAF ≥5 у мужчин и ≥6 у женщин 
составляла 15,0%, чувствительность и специфичность 
для этого диапазона значений – 0,83% и 0,74%,  
соответственно. Аналогичный результат был получен 
при валидации данной шкалы на 320 больных  
при частоте выявления тромба в ЛП/уЛП 7,2%: пло-
щадь под характеристической кривой для шкал 
CHA2DS2-VASc-RAF, CHA2DS2 и CHA2DS2-VASc составляла 
0,88 против 0,63 (p=0,0001) и 0,60 (р<0,0001), 
соответственно. 

В данном исследовании площадь под характери-
стической кривой для суммы баллов по шкалам 
CHA2DS2, CHA2DS2-VASc и CHA2DS2-VASc-RAF была 
аналогичной исследованию A. Kapłon-Cieślicka и соавт. 
[14], несмотря на различия по контингентам больных 
и частоте выявления тромбоза ЛП/уЛП. При этом было 
найдено другое разделительное значение для выде-
ления больных с высоким риском наличия тромбоза 
ЛП/уЛП ЧПЭхоКГ – более 3 баллов по шкале CHA2DS2-
VASc-RAF. Оно выглядит привлекательнее, чем пред-
ложенное A. Kapłon-Cieślicka и соавт., поскольку не 
требует учета пола и обеспечивает более высокую чув-
ствительность в отношении тромбоза ЛП/уЛП. Отсут-
ствие подозрения на тромбоз ЛП/уЛП может стать 
причиной отказа от инструментального обследовании, 
представляется, что при использовании клинических 
шкал приоритетом здесь следует считать именно их 
чувствительность.  

Из-за небольшого размера данного исследования 
нельзя сопоставить диагностическое значение изучен-
ных шкал отдельно для нФП и ТП. Известно только, 
что у изученных больных наличие нФП или ТП не 
было связано с тромбозом ЛП/уЛП [23]. 

 
Ограничения исследования 

Изучение проводилось ретроспективно, в одном 
лечебном учреждении. Необходимый материал из-
влекался из медицинской документации. Группа сравне-

ния была формирована путем случайного отбора среди 
больных без выявленного тромба в ЛП/уЛП. 

Больные, вошедшие в исследование, в плановом 
порядке направлялись на КА или КВ и не имели выра-
женной структурной патологии сердца и тяжелых со-
путствующих заболеваний. Соответственно, действен-
ность изученных подходов на более широких контин-
гентах больных с нФП или ТП нуждается в дополни-
тельном изучении. Возможно также, что оценку риска 
тромбоза ЛП/уЛП при ФП и ТП стоит проводить раз-
дельно.  

Количество пациентов с тромбом в ЛП/уЛП оказа-
лось небольшим (n=33), в контрольную группу было 
отобрано 167. Однако несмотря на малое число из-
ученных больных, с наличием тромба в ЛП/уЛП ока-
залась сопряжена сумма баллов по всем шкалам, поз-
воляющим оценить риска инсульта или тромбоза 
ЛП/уЛП при нФП. Это свидетельствует в пользу на-
дежности полученных результатов, но не исключает 
необходимости подтверждения выявленных законо-
мерностей на существенно большем клиническом ма-
териале. 

 
Заключение 

Изучена группа больных с нФП или ТП, направ-
ленных на КА или плановую КВ, не имевших выра-
женной структурной патологии сердца и тяжелых со-
путствующих заболеваний, с частотой выявления 
тромба вЛП/уЛП при ЧПЭхоКГ 1,6%. Сумма баллов 
по шкалам CHADS2, CHA2DS2-VASc, R2CHADS2,  
R-CHA2DS2-VASc, R2CHA2DS2-VASc, CHA2DS2-VASc-RAF, 
mCHA2DS2-VASc, CHA2DS2-VASc-AFR и ATRIA ассоции-
ровалась с наличием тромба в ЛП/уЛП. Наиболее ин-
формативной оказалась шкала CHA2DS2-VASc-RAF.  
ОШ выявления тромбоза ЛП/уЛП у больных с суммой 
баллов по этой шкале более 3 составило 12,8 (95% 
ДИ 3,8-43,9; p<0,0001) при чувствительности, спе-
цифичности, предсказующей ценности положительного 
и отрицательного результатов 90,6%, 57,1%, 30,2% 
и 96,7%, соответственно. 

 
Отношения и Деятельность. Нет. Исследование 

проведено при поддержке Национального медицин-
ского исследовательского центра терапии и профи-
лактической медицины. 

Relationships and Activities. None. The study was 
performed with the support of the National Medical  
Research Center for Therapy and Preventive Medicine. 
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Клиническая эффективность и безопасность  
применения эмпаглифлозина у пациентов  
с острой сердечной недостаточностью  
с первых суток госпитализации
Голубовская Д.П.1*, Каретникова В.Н.1,2, Осокина А.В.2,  
Олейник И.Р.2, Барбараш О.Л.1,2 
1 Кемеровский государственный медицинский университет, Кемерово, Россия 
2 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,  
Кемерово, Россия 

Цель. Оценка безопасности, клинических и гемодинамических эффектов эмпаглифлозина у пациентов с острой декомпенсированной сер-
дечной недостаточностью (ОДСН) с первых суток госпитализации при отсутствии признаков гемодинамической нестабильности. 
Материал и методы. В проспективное, сравнительное, рандомизированное исследование включено 46 пациентов, поступивших в стационар 
в связи с ОДСН при отсутствии признаков гемодинамической нестабильности. Включение в исследование и рандомизация к приему эмпа-
глифлозина проводилась в первые 24 ч от момента поступления в стационар. Основная группа (n=23) с первых суток госпитализации и 
весь дальнейший период наблюдения принимала эмпаглифлозин в суточной дозе 10 и 25 мг (для пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа) дополнительно к базисной терапии. Группа контроля (n=23) получала стандартную терапию без глифлозинов. Период наблюдения 
составил 3 мес. и включал 3 контрольные точки: 1-е сутки госпитализации, 7-12-е сутки, 3-й месяц наблюдения. Во всех контрольных 
точках проводилась оценка клинико-анамнестических и инструментальных данных.  
Результаты. В госпитальный период к 7-12-м сут. только в основной группе отмечено улучшение всех клинических показателей (р<0,01), 
увеличение темпа диуреза (р<0,01), снижение суточной дозы парентерального диуретика фуросемида с 54 мг до 26 мг (р<0,01). Снижение 
систолического артериального давления (САД) происходило в обеих группах (р<0,01), однако более выражено было в группе контроля [с 
141 (110; 160) до 110 (90; 120) мм рт.ст.] по сравнению с основной группой [с 140 (120; 160) до 120 (110; 130) мм рт.ст.]. По данным эхо-
кардиографии в основной группе отмечено уменьшение индексированного объема правого предсердия, конечно-систолического объема 
(КСО) левого желудочка (ЛЖ) и систолического давления в легочной артерии, увеличение фракции выброса (ФВ) ЛЖ (p<0,05). В группе 
сравнения отмечено только увеличение КСО ЛЖ (р=0,04). Показатель индексированного объема левого предсердия не проявил значимой 
динамики в основной группе (р=0,79), однако продемонстрировал существенное снижение во 2-й и 3-й контрольных точках по сравнению 
с группой контроля (р=0,01 и р=0,02). Осложнений, на фоне приема эмпаглифлозина, не отмечено: отсутствовали эпизоды гипотонии 
(САД <90 мм рт.ст.), гипогликемии, острого повреждения почек. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о безопасности эмпаглифлозина у пациентов с ОДСН 
вне зависимости от статуса углеводного обмена и ФВ ЛЖ, а также учитывая клинические (более интенсивная 
положительная динамика клинических симптомов ОДСН) и гемодинамические (плавное снижение САД, уси-
ление диуретического эффекта) эффекты эмпаглифлозина, следует рассматривать данный препарат как эф-
фективное и безопасное дополнение к основной терапии с первых суток госпитализации у пациентов со ста-
бильными показателями гемодинамики.  
 
Ключевые слова: эмпаглифлозин, острая сердечная недостаточность, острая де-
компенсированная сердечная недостаточность, эффективность, безопасность. 
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Clinical Efficacy and Safety of Empagliflozin in Patients with Acute Heart Failure from the First Day of Hospitalization 
Golubovskaya D.P.1*, Karetnikova V.N.1,2, Osokina A.B.2, Oleinik I.P.2, Barbarash O.L.1,2 
1 Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia 
2 Research Institute of Complex Problems of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia 
 
Aim. Evaluation of the safety, clinical and hemodynamic effects of empagliflozin in patients with acute decompensated heart failure (ADHF) from the 
first day of hospitalization in the absence of signs of hemodynamic instability. 
Material and methods. A prospective, comparative, randomized study included 46 patients admitted to the hospital in connection with ADHF in the 
absence of signs of hemodynamic instability. Inclusion in the study and randomization to receive empagliflozin was carried out in the first 24 hours 
from the moment of admission to the hospital. The main group (n=23) from the first day of hospitalization and the entire subsequent follow-up 
period took empagliflozin at a daily dose of 10 and 25 mg (for patients with type 2 diabetes mellitus) in addition to basic therapy, the control group 
(n=23) received standard therapy without gliflozines. The observation period was 3 months and included 3 control points: 1st day of hospitalization, 
7th-12th day, 3rd month of observation. Clinical, anamnestic and instrumental data were evaluated at all control points. 
Results. In the hospital period, by the 7th-12th day, only in the main group there was an improvement in all clinical indicators (p<0.01), an increase in 
the rate of diuresis (p<0.01), a decrease in the daily dose of the parenteral diuretic furosemide from 54 mg to 26 mg (p<0.01). A decrease in systolic 
blood pressure (SBP) occurred in both groups (p<0.01), but it was more pronounced in the comparison group [from 141 (110; 160) to 110 (90; 
120) mm Hg) compared to the main group [from 140 (120; 160) to 120 (110; 130) mm Hg]. According to echocardiography data in the main 
group, there was a decrease in the indexed volume of the right atrium, the end-systolic volume of the left ventricle (LV ESV) and systolic pressure in the 
pulmonary artery, an increase in the LV ejection fraction (LV EF) (p<0.05). In the comparison group, only an increase in LV ESV was noted (p=0.04). 
The index of the indexed volume of the left atrium did not show significant dynamics in the main group (p=0.79), but showed a significant decrease 
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Efficacy and Safety of Empagliflozin 
Эффективность и безопасность применения эмпаглифлозина

Введение  
Сердечная недостаточность (СН) представляет ра-

стущее бремя здравоохранения, которое имеет высокую 
распространенность, частоту госпитализаций и смерт-
ность [1, 2]. СН – неуклонно прогрессирующее со-
стояние, которое неизбежно приводит к эпизодам де-
компенсаций, пациенты с которой требуют большего 
внимания и более активной терапии, направленной, 
прежде всего, на снижение риска летального исхода. 
Связано это с тем, что после выписки 20-40% пациентов 
умирают в течение 1 года [3, 4], больше половины 
повторно госпитализируются в течение 30 дней [5]. 
Отмечена прямая связь между частотой госпитализаций 
и смертностью при СН [6]. Поэтому профилактика ее 
рецидивов позволит увеличить продолжительность 
жизни, а также улучшить ее качество. 

Уже в 2015 г. эмпаглифлозин показал новые воз-
можности лечения пациентов с хронической СН, пер-
воначально на фоне сахарного диабета (СД) 2 типа 
[7], позднее вне зависимости от статуса углеводного 
обмена и фракции выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) [8-10]. Однако сохранялась инертность в отно-
шении лечения больных с острой СН (ОСН) [11]. В 
2021 г. были представлены первые результаты при-
менения эмпаглифлозина у пациентов с ОСН de 
novo/острой декомпенсированной сердечной недо-
статочностью (ОДСН) в исследовании EMPULSE [12]. 
Однако это только начало пути по изменению лечебной 
тактики при ОСН de novo/ОДСН. Остается множество 
нерешенных вопросов: имеются ли возможности у 
эмпаглифлозина сократить продолжительность периода 
острой декомпенсации и сроков диуретической тера-
пии; на какие сутки госпитализации по поводу ОСН 
безопасно и эффективно инициировать прием пре-
парата; имеется ли потенциал органопротективных 
эффектов с первых суток лечения и оказывают ли они 
влияние на риски повторных госпитализаций и смерт-
ности от СН после эпизода острого состояния в отда-

ленные периоды (6 и 12 мес.). Ответы на эти вопросы 
имеют большое значение для определения места и 
роли глифлозинов в лечении пациентов с ОСН/ОДСН 
и актуализируют проведение исследований, нацелен-
ных на решение этих вопросов. 

Цель исследования – оценить безопасность, кли-
нические и гемодинамические эффекты эмпаглиф-
лозина у пациентов с ОДСН с первых суток госпитали-
зации при отсутствии признаков гемодинамической 
нестабильности. 

 
Материал и методы 

Открытое рандомизированное исследование про-
водилось на базе ФГБОУ ВО «Кемеровский государст-
венный медицинский университет» Минздрава России. 
Набор пациентов осуществлялся на базе ГБУЗ «Куз-
басский клинический кардиологический диспансер 
имени академика Л. С. Барбараша». В исследование 
включено 46 пациентов [35 (75,8%) мужчин, 11 
(24,2%) женщин; медиана возраста 63 (53; 67) года], 
поступивших в стационар в связи с ОДСН. Пациенты 
были включены в исследование и рандомизированы 
к приему эмпаглифлозина в первые 24 ч от момента 
поступления в стационар.  

Протокол исследования был одобрен Ученым со-
ветом и Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
КемГМУ Минздрава России (выписка из протокола № 
274 заседания от 27.10.2021). Все участники иссле-
дования подписывали информированное согласие. 

Критерии включения: ОДСН, уровень N-концевого 
промозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
>450 пг/мл у пациентов моложе 50 лет, >900 пг/мл 
у пациентов 50-75 лет и >1800 пг/мл у пациентов 
старше 75 лет) [11], отсутствие признаков гемодина-
мической нестабильности, возраст от 18 до 85 лет, 
согласие пациента на участие в исследовании. При-
знаками гемодинамической нестабильности являлись 
следующие характеристики: САД <90 мм рт.ст. и/или 
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in the 2nd and 3rd control points compared to the control group (p=0.01 and p=0.02). Complications, against the background of taking empagliflozin, 
were not noted: there were no episodes of hypotension (SBP <90 mm Hg), hypoglycemia, acute kidney injury. 
Conclusion. The results obtained indicate the safety of empagliflozin in patients with ADHF, regardless of the status of carbohydrate metabolism and 
LV EF, as well as taking into account the clinical (more intense positive dynamics of clinical symptoms of ADHF) and hemodynamic (smooth decrease 
in SBP, increased diuretic effect) effects of empagliflozin, this drug should be considered as an effective and safe supplement to the main therapy from 
the first day of hospitalization in patients with stable hemodynamic parameters. 
 
Keywords: empagliflozin, acute heart failure, acute decompensated heart failure, efficacy, safety. 
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динамика снижения в течение 6-12 ч, олигоанурия 
(выделение мочи <4 мл/ч), наличие показаний для 
инотропной поддержки. Критерии исключения: ОСН 
по причине острого коронарного синдрома, некар-
диогенный отек легких, тахисистолическая форма 
фибрилляции/трепетания предсердий, онкологические 
заболевания, скорость клубочковой фильтрации <30 
мл/мин/1,73 м2, СД 1 типа, ранее прием глифлозинов, 
беременность, тяжелая неврологическая патология.  

Распределение пациентов между основной группой 
(приема эмпаглифлозина) и группой сравнения (без 
назначения глифлозинов) происходило методом про-

стой рандомизации. Пациенты основной группы (n=23) 
с первых суток госпитализации и весь дальнейший 
период наблюдения принимали эмпаглифлозин в су-
точной дозе 10 и 25 мг (для ряда пациентов с СД 2 
типа) дополнительно к базисной терапии. Пациенты 
группы контроля (n=23) получали назначенную тера-
пию без глифлозинов. В настоящее время период на-
блюдения составил 3 мес. и включал 3 контрольные 
точки: 1-е сут. госпитализации, 7-12-е сут. (прибли-
женные сроки ко дню выписки из стационара), 3-й 
мес. наблюдения. Во всех контрольных точках прово-
дилась оценка клинико-анамнестических и инстру-
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Параметр                                                                                                                           Все пациенты               Группа основная           Группа контроля           р* 
                                                                                                                                                       (n=46)                                  (n=23)                                (n=23)                         

Сахарный диабет 2 типа, n (%)                                                                                                              11 (23,9)                                     8 (34,8)                                      3 (13)                       0,083 

Ожирение, n (%)                                                                                                                                         25 (54,3)                                    15 (65,2)                                 10 (43,5)                    0,139 

Анемия в анамнезе, n (%)                                                                                                                        17 (36,9)                                    10 (43,5)                                   7 (30,4)                     0,359 

Хроническая болезнь почек, n (%)                                                                                                       14 (30,4)                                     8 (34,8)                                    6 (26,0)                     0,521 

Фибрилляция/трепетания предсердий, n (%)                                                                                 13 (28,3)                                     5 (21,7)                                    8 (34,8)                     0,257 

Имеются показания для трансплантации сердца, n (%)                                                                24 (52,2)                                    13 (56,5)                                 11 (47,8)                    0,555 

Эпизоды декомпенсации ХСН в анамнезе за последние 6 мес., n (%)                                    18 (39,1)                                    11 (47,8)                                   7 (30,4)                     0,227 

Основная причина развития хронической сердечной недостаточности 

Ишемическая болезнь сердца, n (%)                                                                                                     29 (63)                                      16 (69,6)                                 13 (56,5)                         - 

Дилатационная кардиомиопатия, n (%)                                                                                                4 (8,7)                                         1 (4,3)                                       3 (13)                             - 

Гипертрофическая кардиомиопатия, n (%)                                                                                          2 (4,3)                                           0 (0)                                         2 (8,7)                            - 

Врожденные (двустворчатый аортальный клапан с формированием стеноза  
и/или недостаточности тяжелой степени) и/или приобретенные пороки  
сердца (дегенеративный стеноз аортального клапана тяжелой степени,  
выраженная недостаточность митрального клапана), n (%)                                                          3 (6,5)                                         2 (8,7)                                       1 (4,3)                            - 

Вторичная кардиомиопатия, n (%)                                                                                                         1 (2,2)                                         1 (4,3)                                         0 (0)                              - 

Нарушения ритма и проводимости сердца, n (%)                                                                             3 (6,5)                                           0 (0)                                         3 (13)                             - 

Основные причины декомпенсации сердечной недостаточности 

Несоблюдение водного режима, n (%)                                                                                               15 (32,6)                                     9 (39,1)                                    6 (26,1)                           - 

Несоответствующая терапия, n (%)                                                                                                       14 (30,4)                                     6 (26,1)                                    8 (34,8)                           - 

Легочные инфекции (пневмония), n (%)                                                                                           11 (24,0)                                     5 (21,7)                                    6 (26,1)                           - 

Несоблюдение рекомендаций, n (%)                                                                                                  10 (22,0)                                     4 (17,4)                                    6 (26,1)                           - 

Прием запрещенных препаратов (НПВП и др.), n (%)                                                                   6 (13,0)                                        3 (13)                                        3 (13)                             - 

Неконтролируемая АГ, n (%)                                                                                                                      4 (8,7)                                         2 (8,7)                                       2 (8,7)                            - 

Нарушения ритма и проводимости сердца, n (%)                                                                             4 (8,7)                                          3 (13)                                       1 (4,3)                            - 

Анемия тяжелой/средней степени тяжести, n (%)                                                                             4 (8,7)                                         2 (8,7)                                       2 (8,7)                            - 

Инфекционные заболевания, за исключением легочных инфекций, n (%)                             2 (4,3)                                         1 (4,3)                                       1 (4,3)                            - 

Злоупотребление алкоголем, n (%)                                                                                                         2 (4,3)                                         1 (4,3)                                       1 (4,3)                            - 

АГ – артериальная гипертония, ОДСН – острая декомпенсированная сердечная недостаточность, ОСН – острая сердечная недостаточность, НПВП – нестероидные противовоспалительные препа-

раты, ХСН – хроническая сердечная недостаточность. 

* – значимость различия между основной и контрольной группами.

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients with acute heart failure/acute decompensated heart failure 
Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ОСН/ОДСН 
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ментальных [электрокардиография, эхокардиография 
(Эхо-КГ)] данных, оценивалась их динамика с первых 
суток госпитализации до 3-х мес. наблюдения. В гос-
питальный период, а именно с первых суток до за-
вершения госпитализации (7-12 сут.), у пациентов в 
обеих группах оценивались в динамике клинические 
показатели: асцит, периферические отеки, венозный 
застой в легких, потребность в кислороде, одышка в 
покое, CАД, гидробаланс (расчетный показатель, ко-
торый отражает разницу между поступлением жидкости 
в организм и ее выведением) с оценкой дозы парен-
терального диуретика (фуросемида). Динамика гид-
робаланса оценивалась с учетом нескольких конт-
рольных точек: 2, 3, 5, 7-е сут., 7-12-е сут. Оценка ди-
намики дозы диуретика проводилась также по не-
скольким контрольным точкам: 1, 3, 5, 7, 7-12-е сут.  

 
Статистический анализ 

Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась с помощью программы Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). Применялись стандартные методы 
статистического анализа: U-критерий Манна-Уитни 
использовался для сравнения двух независимых вы-
борок по количественному признаку; критерий Крас-
кела-Уоллиса применялся для сравнения нескольких 
независимых групп; критерий Вилкоксона применялся 
для оценки значимости динамики количественных 

признаков в исследуемой выборке; критерий Фишера 
с двухсторонней доверительной вероятностью и кри-
терий Пирсона c² с поправкой Йетса был использован 
для анализа различий частот в двух независимых вы-
борках; расчет медианы (Me) и межквартильного диа-
пазона (25%; 75%) использован для описания цент-
ральных тенденций. Уровень значимости «р» прини-
мался <0,05. 

 
Результаты 

При оценке портрета пациента обращало на себя 
внимание, что анемия встречалась у 36,4%, при этом 
только у 24,2% больных проводился скрининг на де-
фицит железа. Ожирение выявлялено у 54,5% паци-
ентов. Группы оказались сопоставимы по клинико-
анамнестическим характеристикам (СД 2 типа, ожи-
рение, анемия, хроническая болезнь почек и др.) и 
клиническим признакам ОДСН (периферические отеки, 
асцит, одышка, хрипы в легких и др.) (табл. 1 и 2). 
При поступлении пациенты (n=46) имели следующие 
фенотипы: теплый и влажный 94%, холодный и влаж-
ный 6%.  

Показатели NT-proBNP были выше нормальных 
значений у всех пациентов, и показали сопоставимость 
в сравниваемых группах. Уровень NT-proBNР составлял: 
в основной группе 3040 (2000; 4120) пг/мл, в группе 
сравнения – 3930 (3110; 4800) пг/мл (р=0,13). 
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Параметр                                                                                                                           Все пациенты                Группа основная          Группа контроля  
                                                                                                                                                       (n=46)                                  (n=23)                                (n=23)                      р* 

Периферические отеки, n (%)                                                                                                                40 (87,0)                                    19 (82,6)                                 21 (91,3)                    0,333 

Одышка, n (%)                                                                                                                                             39 (84,8)                                    20 (87,0)                                 19 (82,6)                    0,500 

Ослабленное дыхание в нижних отделах легких, n (%)                                                                24 (52,2)                                    13 (56,5)                                 11 (47,8)                    0,555 

Тахипноэ, n (%)                                                                                                                                            24 (52,2)                                    12 (52,2)                                 12 (52,2)                    1,000 

Асцит, n (%)                                                                                                                                                  29 (63,0)                                    13 (56,5)                                 16 (69,6)                    0,359 

Хрипы в легких, n (%)                                                                                                                               26 (56,5)                                    13 (56,5)                                 13 (56,5)                    1,000 

Потребность в кислороде, n (%)                                                                                                            26 (56,2)                                    13 (56,5)                                 13 (56,5)                    1,000 

Тахикардия, n (%)                                                                                                                                       22 (48,0)                                    12 (52,2)                                 10 (43,5)                    0,555 

Ритм галопа, n (%)                                                                                                                                     21 (46,0)                                    11 (47,8)                                 10 (43,5)                    0,767 

Олигурия, n (%)                                                                                                                                            7 (15,2)                                      4 (17,4)                                    3 (13,0)                     0,500 

Гипотония (САД <100 мм рт.ст., но не <90 мм рт.ст.)/низкое ПАД, n (%)                                6 (13,0)                                      3 (13,0)                                    3 (13,0)                     1,000 

Похолодание конечностей, n (%)                                                                                                             3 (6,5)                                         2 (8,7)                                       1 (4,3)                       0,500 

Печеночная недостаточность, n (%)                                                                                                          0 (0)                                             0 (0)                                           0 (0)                              - 

Нарушение сознания, n (%)                                                                                                                         0 (0)                                             0 (0)                                           0 (0)                              - 

ОДСН – острая декомпенсированная сердечная недостаточность, ОСН – острая сердечная недостаточность. 

* – значимость различия между основной и контрольной группами.

Table 2. Clinical picture of a patient with acute heart failure/acute decompensated heart failure on the 1st day  
of hospitalization  

Таблица 2. Клиническая картина пациентов с ОСН/ОДСН на 1-е сут. госпитализации
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В табл. 3 представлена информация о медикамен-
тозной терапии, проводимой на догоспитальном и 
госпитальном этапах.  
 
Клинические эффекты эмпаглифлозина 

При оценке динамики клинических показателей 
(табл. 4), при их исходной сопоставимости, у пациентов 
обеих групп в госпитальном периоде отмечена тенденция 
к улучшению, но статистически значимая положительная 
динамика всех показателей (асцит, периферические 
отеки, венозный застой в легких, потребность в кисло-
роде, одышка в покое) была только среди пациентов, 
принимающих эмпаглифлозин (p<0,01). В группе конт-
роля значимая положительная динамика представлена 
только уменьшением венозного застоя в малом круге 
кровообращения по данным рентгенограммы легких и 
одышки в покое (р<0,01). При сравнении каждого 
признака между группами только уменьшение коли-
чества пациентов с асцитом характеризовалось тен-
денцией к статистической значимости (р=0,053). Сроки 

госпитализации (койко-дни) не имели значимого раз-
личия между основной [9 (7; 14) дней] и контрольной 
[9,5 (8; 13) дней] группами (р=0,53). 

 
Гемодинамические эффекты эмпаглифлозина 

Динамика гидробаланса в госпитальном периоде 
представлена на рис. 1. Изменение гидробаланса при-
вело к значимому снижению дозы парентерального 
диуретика (фуросемида) только в основной группе: к 
7-12 сут. средняя суточная доза фуросемида умень-
шилась с 54 мг до 26 мг (р<0,01). В группе пациентов 
без эмпаглифлозина значимого снижения дозы фу-
росемида не отмечено (с 64 мг до 62 мг, р=0,06). 

Показатели САД в госпитальном периоде значимо 
снизились в обеих группах: 140 (120; 160) до 120 
(110; 130) мм рт.ст. в основной группе (p<0,01) и 
141 (110; 160) до 110 (90; 120) мм рт.ст. в группе 
контроля (p<0,01). Однако снижение САД более вы-
ражено в основной группе. Случаев гипотонии отмечено 
не было.  

 
Влияние эмпаглифлозина на параметры Эхо-КГ 

При оценке показателей Эхо-КГ выявлена значимая 
положительная динамика только в основной группе 
для следующих показателей: индексированного объема 
правого предсердия, конечно-систолического объема 
ЛЖ, ФВ ЛЖ, систолического давления в легочной ар-
терии (p<0,05). В то время как в группе сравнения 
отмечается значимое увеличение конечно-систоличе-
ского объема ЛЖ (р=0,04). Индексированный объем 
левого предсердия не проявил значимой динамики в 
основной группе (р=0,79), однако продемонстрировал 
существенные различия во 2-й и 3-й контрольных 
точках по сравнению с группой контроля (р=0,01 и 
р=0,02) (табл. 5). 

 
Конечные точки 

Летальные исходы в течение 3 мес. наблюдения 
зарегистрированы у 7 (15,2%) пациентов: у 3 (6,5%) 
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Группы препаратов                   Догоспитальный            Госпитальный  
                                                                         этап                                  этап* 

иАПФ/БРА, n (%)                                            25 (54,3)                               45 (98,0) 

Бета-адреноблокаторы, n (%)                    28 (61,0)                               43 (93,5) 

АМКР, n (%)                                                       15 (32,6)                               43 (93,5) 

Диуретик, n (%)                                               24 (73,0)                                46 (100) 

Дигоксин, n (%)                                                    0 (0)                                         0 (0) 

Вазодилататор, n (%)                                         0 (0)                                    10 (22,0) 

Амиодарон, n (%)                                             3 (6,5)                                  19 (41,3) 

ОДСН – острая декомпенсированная сердечная недостаточность, ОСН – острая сердечная 

недостаточность. 

* – значимость различия между основной и контрольной группами.

Table 3. Medical treatment at the prehospital and hospital 
stages (n=46) 

Таблица 3. Медикаментозное лечение на догоспиталь-
ном и госпитальном этапах (n=46)

Параметр                                                                                     Основная группа (n=23)                                                                   Группа контроля (n=23) 

                                                                                            1 сут.                    7-12 сут.                    p                                               1 сут.                  7-12 сут.                   p 

Одышка в покое, n                                                                         20                                   0                          <0,001                                                   19                                 7                         <0,001 

Потребность в кислороде, n                                                       13                                   4                            0,007                                                     13                                 7                           0,074 

Венозный застой в легких, n                                                      21                                 12                          0,004                                                     19                                 9                           0,003 

Периферические отеки, n                                                           19                                   7                          <0,001                                                   21                                16                         0,067 

Асцит, n                                                                                              13                                   4                            0,007                                                     16                                10                         0,074 

ОДСН – острая декомпенсированная сердечная недостаточность, ОСН – острая сердечная недостаточность. 

* – значимость различия между основной и контрольной группами.

Table 4. Clinical features of patients with acute heart failure/acute decompensated heart failure on the 1st and 7th-12th 
days of hospitalization 

Таблица 4. Клиническая картина пациентов с ОСН/ОДСН в 1-е и 7-12-е сутки госпитализации  
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основной группы, 4 (8,7%) – из группы сравнения. 
Все случаи смерти связаны с сердечно-сосудистыми 
причинами. Частота повторных госпитализаций в тече-
ние 3 мес. наблюдения так же не отличалась в обеих 
группах (p=0,68): по 22% в каждой. Осложнений на 
фоне приема эмпаглифлозина не отмечено: отсут-
ствовали эпизоды гипотонии, гипогликемии, а также 
значимое снижение скорости клубочковой фильтрации. 
Побочных эффектов в виде развития генитальных ин-
фекций, инфекций мочевыводящих путей, кетоацидоза, 
крапивницы, спонтанных переломов и ампутаций ниж-
них конечностей также не выявлено. 

 
Обсуждение 

Положительные эффекты эмпаглифлозина по влия-
нию на смертность от сердечно-сосудистых причин и 
частоту госпитализаций у пациентов с хронической 
СН, которые были получены в более ранних исследо-
ваниях [7, 9, 10], позволяют рассматривать применение 
этого препарата у пациентов с ОСН, лечение которых 
на современном этапе в основном ограничено ис-
пользованием парентерального диуретика и мерами 
гемодинамической поддержки, при этом следует под-
черкнуть максимально неблагоприятный ближайший 
и отдаленный прогноз в этой категории пациентов [3, 
5, 13]. Для инициации терапии эмпаглифлозином у 
такой группы больных, необходимо учитывать не 
только потенциальную эффективность, но и подтвер-
дить безопасность препарата. В проведенном иссле-
довании эмпаглифлозин применялся off-label. Препарат 
доказал свою безопасность – прежде всего по отсут-
ствию неблагоприятного влияния на гемодинамику и 

отсутствие кетоацидоза в первые 24 ч при поступлении 
в стационар по поводу ОДСН вне зависимости от ФВ 
ЛЖ и статуса углеводного обмена. Это еще раз дока-
зывает возможность начала терапии эмпаглифлозином 
в самые ранние сроки госпитализации (в течение 24 
ч), что в дальнейшем будет способствовать повышению 
приверженности к высокоэффективному лечению на 
амбулаторном этапе [14]. Данный аспект является 
крайне важным, с учетом полученных данных (см. 
табл. 3) о несоответствующем актуальным клиническим 
рекомендациям лечении, которое получали пациенты 
в период, предшествующий развитию ОДСН и, веро-
ятно, ее провоцирующим. В исследовании EMPULSE 
эмпаглифлозин также продемонстрировал свою без-
опасность, но после инициации препарата в более 
поздние сроки госпитального периода (со 2-5-х сут), 
после стабилизации состояния [12]. Критериев гемо-
динамической стабильности в проведенном исследо-
вании меньше, чем в исследовании EMPULSE, что поз-
воляет разнообразить исследуемую группу по тяжести 
состояния. Еще в одном исследовании (EMPA-RE-
SPONSE-AHF) так же была доказана безопасность пре-
парата у данной категории пациентов, однако не было 
отмечено положительных клинических эффектов [15], 
в отличие от нашего исследования. Добавление эм-
паглифлозина к основной терапии приводило к значи-
мому увеличению темпа диуреза (с формированием 
отрицательного гидробаланса) по сравнению с группой 
контроля (p<0,01 против p=0,49). Важно отметить, 
что полученные гемодинамические эффекты эмпа-
глифлозина привели к улучшению клинического со-
стояния пациентов, что продемонстрировано в виде 
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Figure 1. Dynamics of hydrobalance in both groups in the hospital period. 
Рисунок 1. Динамика гидробаланса в обеих группах в госпитальном периоде.

*compared to baseline. 
*по сравнению с исходным значением.
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быстрого купирования симптомов (см. табл. 4). В 
группе больных без эмпаглифлозина значимый кли-
нический эффект был только по 2-м признакам – это 
венозный застой в легких и наличие одышки в покое 
(p<0,05). Однако это не привело к снижению сроков 
госпитализации, что может быть связано с малой вы-
боркой пациентов. За счет гемодинамических эффектов 
эмпаглифлозина, которые не только улучшают клини-
ческое состояние пациентов, в виде уменьшения за-
держки жидкости, но и способствуют снижению дозы 
парентерального диуретика (р<0,01). Таким образом, 
достигалась более быстрая компенсация СН низкими 
дозами диуретика в группе с эмпаглифлозином, что 
потенциально улучшает прогноз [16]. Сложно объяснить 
преимущества глифлозинов уменьшением только внут-

рисосудистого объема, поскольку диуретики в ранее 
проведенных исследованиях не снижали частоту не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий [16]. 
Поэтому было высказано предположение об умень-
шении интерстициального объема на фоне приема 
глифлозинов [17], что подтверждают полученные эф-
фекты эмпаглифлозина: плавное снижение САД 
(p<0,01), значимое снижение систолического давления 
в легочной артерии (р=0,04) по данных Эхо-КГ, в от-
личие от группы контроля. Не исключается и прямое 
влияние препарата на эндотелий сосудов. Положи-
тельные эффекты эмпаглифлозина в виде снижения 
объемных показателей сердца и увеличения сократи-
тельной функции сердца (см. табл. 4) можно объяснить 
за счет уменьшения преднагрузки (диуретический эф-
фект) и постнагрузки (снижение САД). Однако не ис-
ключены и другие механизмы: прямой кардиотропный 
эффект, влияние на сердечный энергетический обмен. 
В проведенном исследовании эмпаглифлозин не по-
влиял на смертность в госпитальном периоде и в тече-
ние последующих 3 мес. (p=0,52 и р=0,21), а также 
не отмечено влияния на частоту повторных госпита-
лизаций по поводу СН в отличие от представленных 
выше исследований. 

Ограничения исследования. Малое количество 
наблюдений. Представлен фрагмент продолжающегося 
исследования. Лечение сакубитрилом/валсартаном 
было рекомендовано на амбулаторном этапе. 

 
Заключение 

Полученные результаты свидетельствуют о благо-
приятном профиле безопасности эмпаглифлозина у 
пациентов с ОДСН, вне зависимости от статуса угле-
водного обмена и ФВ ЛЖ, а также учитывая клиниче-
ские (более интенсивная положительная динамика 
клинических симптомов ОСН) и гемодинамические 
(плавное снижение САД, усиление диуретического 
эффекта) эффекты эмпаглифлозина, следует рассмат-
ривать данный препарат как эффективное дополнение 
к основной терапии с первых суток госпитализации.  
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Параметр                                    Группа                    Группа  
                                                      основная               контроля 
                                                        (n=23)                     (n=23)                      р 

ИО ЛП 1 сут., мл/м2                       57 (48; 73)                79 (51; 101)                0,080 

ИО ЛП 7-12 сут., мл/м2                57 (49; 63)                90 (61; 108)                0,010 

ИО ЛП 3 мес., мл/м2                     55 (41; 66)                82 (70; 105)                0,020 

р                                                                 0,790                             0,820                              

ИО ПП 1 сут., мл/м2                       57 (42; 69)                69 (44; 102)                0,120 

ИО ПП 7-12 сут., мл/м2                49 (37; 67)                74 (47; 145)                0,070 

ИО ПП 3 мес., мл/м2                     43 (34; 51)                 46 (36; 72)                 0,540 

р                                                                <0,001                           0,170                              

КСО ЛЖ 1 сут., мл                        133 (91; 171)             75 (40; 193)                0,390 

КСО ЛЖ 7-12 сут., мл                  119 (71; 159)             66 (43; 196)                0,580 

КСО ЛЖ 3 мес., мл                      107 (61; 158)            101 (41; 169)               0,860 

р                                                                <0,001                           0,040                              

ФВ ЛЖ 1 сут., %                              33 (20; 47)                 43 (27; 51)                 0,220 

ФВ ЛЖ 7-12 сут., %                       38 (25; 48)                 44 (28; 58)                 0,430 

ФВ ЛЖ 3 мес., %                            42 (36; 50)                 43 (33; 63)                 0,830 

р                                                                 0,030                             0,120                              

СДЛА 1 сут., мм рт.ст.                     52 (44; 56)                 47 (41; 56)                 0,720 

СДЛА 7-12 сут., мм рт.ст.              48 (41; 56)                 45 (41; 48)                 0,420 

СДЛА 3 мес., мм рт.ст.                   42 (38; 49)                 42 (27; 50)                 0,620 

р                                                                 0,040                             0,680 

ИО – индексированный объем, КСО – конечно-систолический объем, ЛП – левое пред-
сердие, ЛЖ – левый желудочек, ПП – правое предсердие, СДЛА – систолическое давле-
ние в легочной артерии, ФВ – фракция выброса.

Table 5. Dynamics of echocardiography indicators  
Таблица 5. Динамика показателей Эхо-КГ
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sVCAM-1 – как маркер эндотелиальной дисфункции,  
ассоциированный с тяжелым течением  
новой коронавирусной инфекции  (COVID-19)
Подзолков В.И., Покровская А.Е.*, Ванина Д.Д., Шведов И.И. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия
Цель. Изучить связь уровня маркера эндотелиальной дисфункции sVCAM-1 с тяжелым течением новой коронавирусной инфекции  
(COVID-19). 
Материал и методы. В исследование включено 100 пациентов с COVID-19, которые в зависимости от степени поражения легких по данным 
компьютерной томографии (КТ) были разделены на 3 группы: группа КТ 1 – 29 человек, группа КТ 2 – 61 человек и группа КТ 3 – 10 
человек. Помимо стандартного комплекса обследований, выполняемых при новой коронавирусной инфекции, всем пациентам также были 
проведены ультразвуковая допплерография сонных артерий, изучение индексов сосудистой жесткости (CAVI, ABI) с помощью аппарата 
VaSera, определение концентрации sVCAM-1 в плазме крови методом ИФА.  
Результаты. В группах пациентов со среднетяжелым (КТ 2) и тяжелым (КТ 3) поражением легочной ткани плазменная концентрация sV-
CAM-1 оказалась значимо выше, чем у больных с легкой степенью поражения (КТ 1). По данным корреляционного анализа в общей группе 
пациентов выявлены значимые взаимосвязи между плазменной концентрацией sVCAM-1 и уровнем сатурации кислорода (r=-0,39, p=0,032), 
длительностью госпитализации (r=0,24, p=0,026), значениями С-реактивного белка (r=0,25, p=0,042), ферритина (r=0,38, p=0,021), 
ЛДГ (r=0,52, p=0,015), а также процентом поражения легочной ткани по данным КТ при поступлении (r=0,41, p=0,019) и на момент 
выписки (r=0,35, p=0,022). По данным многофакторного регрессионного анализа sVCAM-1 является независимым от пола, возраста, 
индекса массы тела, наличия сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа) и гипертонической болезни маркером, ассоциированным с развитием 
цитокинового шторма, промежуточной отрицательной динамики по данным КТ, потребности в респираторной поддержке. Наличие СД 2 
типа, а также повышенных концентраций sVCAM-1 ассоциировано с высоким риском необходимости терапии высокими дозами глюкокор-
тикоидных препаратов. С помощью ROC-анализа были рассчитаны пороговые значения данного маркера для каждого изучаемого события. 
Корреляционная взаимосвязь выявлена между концентрацией sVCAM-1 и толщиной комплекса интима-медиа в общей группе больных 
(r=0,25, p=0,036). 
Заключение. Повышение концентрации sVCAM-1 в плазме крови отражает прогрессирование эндотелиальной дисфункции – одного из 
ключевых звеньев в патогенезе COVID-19. Последнее диктует необходимость назначения эндотелиопротективной терапии этим больным. 
Определение sVCAM-1 в плазме крови представляет диагностическую ценность в отношении прогнозирования 
риска тяжелого течения COVID-19 и ее отдаленных последствий.  
 
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, эндотелиальная дисфункция, sVCAM-1,  
маркер. 
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sVCAM-1 as a Marker of Endothelial Dysfunction associated with Severe Course of a Novel Coronavirus Infection  (COVID-19) 
Podzolkov V. I., Pokrovskaya A. E.*, Vanina D. D., Shvedov I. I. 
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia 
 
Aim. To study the association of the level of endothelial dysfunction marker sVCAM-1 with the severe course of COVID-19. 
Material and methods. The study included 100 patients with COVID-19, who were divided into 3 groups depending on the degree of lung damage 
based on the results of computed tomography (CT): group CT 1 – 29 patients, group CT 2 – 61 patients and the group CT 3 – 10 patients. In addition 
to the standard examination performed for coronavirus infection, all patients underwent carotid Doppler ultrasound, analysis of arterial stiffness 
indices (CAVI, ABI) using the VaSera device, and evaluation of the plasma sVCAM-1 concentration by ELISA.  
Results. The plasma sVCAM-1 concentration was significantly higher in the groups of patients with moderately severe (CT 2) and severe (CT 3) lung 
lesions than in patients with mild lesions (CT 1). In the general group of patients significant correlations were found between the plasma sVCAM-1 
concentration and the level of oxygen saturation (r=-0.39, p=0.032), hospital length of stay (r=0.24, p=0.026), values of C-reactive protein 
(r=0.25, p=0.042), ferritin (r=0.38, p=0.021), LDH (r=0.52, p=0.015) , as well as the percentage of pulmonary involvement according to CT 
data at admission (r=0.41, p=0.019) and on the day of discharge (r=0.35, p=0.022). According to multivariate regression analysis, sVCAM-1 does 
not depend upon gender, age, body mass index (BMI), the presence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and hypertension, and is a marker associated 
with cytokine storm progression, intermediate negative dynamics according to CT data, and need for respiratory support. The presence of type 2 
diabetes, as well as elevated sVCAM-1 concentrations, is associated with an increased risk of high-dose glucocorticosteroid therapy. The threshold 
levels of this marker were calculated for each of the above events. We revealed a correlation between the sVCAM-1 concentration and the carotid 
intimal medial thickness in the general group of patients (r=0.25, p=0.036). 
Conclusion. An increase in the plasma sVCAM-1 concentration reflects the progression of endothelial dysfunction, one of the key factors in the patho-
genesis of COVID-19. The latter necessitates the need for endothelium protective therapy for these patients. The evaluation of sVCAM-1 in blood 
plasma is a promising diagnostic technique aimed at predicting the risk of a severe course of COVID-19 and its long-term health hazards.  
 
Keywords: novel coronavirus infection, COVID-19, endothelial dysfunction, sVCAM-1, marker. 
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Введение 
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) в на-

стоящее время остается глобальной медико-социальной 
проблемой: волнообразные подъемы заболеваемости 
регистрируются с той или иной частотой во всех странах 
мира. С течением времени все больше внимания уде-
ляется и последствиям перенесенной COVID-19 – по-
стковидному синдрому, проявлениями которого яв-
ляются дестабилизация уровня артериального давления 
(АД), ощущение сердцебиения, одышка, общая сла-
бость, когнитивные и иные расстройства, сохраняю-
щиеся на протяжении ≥12 нед. [1].  

Ключевую роль в патогенезе острого заболевания 
COVID-19 и его последствий играет повреждение и 
дисфункция эндотелия, обусловливающие столь раз-
нообразные мультисистемные проявления, отличающие 
COVID-19, и сердечно-сосудистые осложнения, в част-
ности. Так, по данным крупного популяционного ис-
следования, проведенного в Швеции, COVID-19 яв-
ляется независимым фактором риска возникновения 
острого инфаркта миокарда [отношение шансов (ОШ) 
6,61, 95% доверительный интервал (ДИ) 3,56-12,20) 
и инсульта (ОШ 6,74, 95% ДИ 3,71-12,20) [2]. Частота 
венозных тромботических осложнений различной ло-
кализации, по данным ряда метаанализов, также по-
вышена у пациентов с коронавирусной инфекцией и 
составляет около 20%, а у реанимационных больных 
– превышает 50% [3]. 

Актуальной задачей является поиск маркеров по-
вреждения эндотелия, ассоциированных с тяжелым 
течением и неблагоприятными исходами COVID-19. 
Одним из наиболее известных таких маркеров является 
Д-димер, однако диагностическая его ценность 
ограничивается в большей степени определением 
риска тромботических осложнений. Учитывая воспа-
лительный характер поражения эндотелия (эндотелиит), 
перспективным маркером, взаимосвязанным с тяжелым 
течением COVID-19, является молекула адгезии сосу-
дистого эндотелия 1 типа (VCAM-1). Указанная моле-
кула экспрессируется на поверхности эндотелия только 
в ответ на действие воспалительных цитокинов [ин-
терлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-6, фактора некроза опухоли 
альфа и др.), обеспечивая адгезию и трансэндотели-
альную миграцию лейкоцитов в подлежащую ткань, 
и практически отсутствует на «покоящемся» эндотелии. 

В плазме крови выявляется растворимая форма VCAM-
1 (sVCAM-1), образующаяся при слущивании с по-
верхности эндотелия. Повышенные значения sVCAM-
1 отмечены при некоторых системных аутоиммунных 
заболеваниях (язвенный колит, ревматоидный артрит), 
сепсисе, атеросклеротическом поражении сосудов, в 
патогенезе которых ведущую роль играет воспаление 
[4, 5]. Изучение данной биомолекулы как возможного 
маркера Severe acute respiratory syndrome-related coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2)-ассоциированой эндотелиаль-
ной дисфункции, взаимосвязанного с тяжелым тече-
нием данной инфекции, представляет научно-прак-
тический интерес. 

Цель исследования – изучить связь уровня маркера 
эндотелиальной дисфункции sVCAM-1 с тяжелым 
течением COVID-19. 
 
Материал и методы  

В одномоментное исследование было включено 
100 пациентов, которые были госпитализированы в 
госпиталь COVID-19 УКБ №4 Сеченовского Универ-
ситета. Критерии включения: положительный ПЦР тест 
на РНК SARS-CoV-2 в образцах мазков из носо- и ро-
тоглотки, возраст старше 18 лет. Критерии невключения: 
хроническая сердечная недостаточность с фракцией 
выброса <50%, фибрилляция предсердий, симпто-
матическая артериальная гипертензия, наличие кли-
нических проявлений ишемической болезни сердца, 
в т.ч. перенесенный инфаркт миокарда, клапанные 
пороки сердца, стеноз брахиоцефальных артерий 
более 50% по данным ультразвуковой допплерогра-
фии, хронические заболевания бронхолегочной си-
стемы, онкопатология, тяжелые заболевания печени, 
почек. Пациенты, имеющие по данным компьютерной 
томографии (КТ) степень поражения легочной ткани 
КТ-4 и находившиеся в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии, в исследование не включались, 
что было обусловлено этическими и техническими 
сложностями их обследования в рамках научной ра-
боты. Проведение исследования было одобрено ло-
кальным этическим комитетом, все пациенты перед 
участием в нем подписывали информированное доб-
ровольное согласие. 

Спектр исследований включал стандартно прово-
димые всем больным с COVID-19 клинический и био-
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химический анализ крови, коагулограмму, электро-
кардиограмму (ЭКГ), КТ органов грудной клетки, а 
также такие дополнительные методы, как определение 
концентрации sVCAM-1 в плазме крови методом им-
муноферментного анализа в первые сутки от момента 
поступления, ультразвуковая допплерография сонных 
артерий и изучение сосудистой жесткости с помощью 
аппарата VaSera (VS-1000) (Fucuda Denshi, Япония). 
Данный метод предназначен для измерения следующих 
параметров сосудистой жесткости: сердечно-лоды-
жечного сосудистого индекса (CAVI) и лодыжечно-
плечевого индекса (ABI) магистральных артерий справа 
и слева. Значение CAVI >9 свидетельствует о наличии 
повышенной сосудистой жесткости. 

Тяжесть течения COVID-19 оценивалась на осно-
вании степени поражения легочной ткани по данным 
КТ, клиническим признакам: насыщение кислорода в 
крови (SpO2), необходимость в респираторной под-
держке (инсуффляции кислорода), стартовой терапии 
глюкокортикоидами (ГК) в высокой дозе (метилпред-
низолон 250 мг/сут.), длительности госпитализации 
и такими лабораторными показателями воспаления, 
как: С-реактивный белок (СРБ), количество лимфо-
цитов, ферритин, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), Д-димер. 
Ввиду отсутствия в клинических рекомендациях по 
ведению больных COVID-19 стандартизованных кри-
териев цитокинового шторма, для диагностики по-
следнего использовались критерии REPROGRAM [6]. 
У некоторых пациентов на 5-7 сут. от момента госпи-
тализации при контрольном КТ исследовании отмеча-
лось увеличение степени поражения легочной ткани, 
что нами было определено как промежуточная отри-
цательная динамика. 

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с помощью программ Statistica 10.0 (Stat-
Soft Inc., США) и MedCalc 14.8.1 (MedCalc Software 
bvba, Бельгия). Анализ типа распределения количе-

ственных переменных проводился с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. При нормальном распреде-
лении числовые данные были представлены в виде 
средней арифметической (М) и ее среднеквадратичного 
отклонения (σ), в случае распределения, отличного 
от нормального – с использованием медианы (Me) и 
межквартильного диапазона (Q25%; Q75%). Наличие 
межгрупповых различий устанавливалось с помощью 
критерия Манна-Уитни для количественных перемен-
ных и критерия хи-квадрат – для качественных. Кор-
реляционный анализ проводился с использованием 
критерия Спирмена. С целью установления взаимосвязи 
между концентрацией sVCAM-1 и признаками небла-
гоприятного течения COVID-19 был применен много-
факторный регрессионный анализ. Пороговые значения 
данного биомаркера определялись путем проведения 
ROC-анализа. За уровень статистической значимости 
было принято значение р<0,05.  

 
Результаты  

В зависимости от степени поражения легочной 
ткани по данным КТ всех пациентов разделили на 3 
группы: КТ-1 (n=29), КТ-2 (n=61) и КТ-3 (n=10). 
Клинико-демографическая характеристика пациентов 
изучаемых групп представлена в табл. 1, клинико-ла-
бораторные и инструментальные признаки, характе-
ризующие тяжесть течения COVID-19 – в табл. 2. 

Изучаемые группы были сопоставимы по возрасту, 
полу и индексу массы тела (ИМТ). Однако в группе 
КТ-3 доля больных, имеющих ожирение (ИМТ≥30 
кг/м2), гипертоническую болезнь и сахарный диабет 
(СД) 2 типа в анамнезе было значимо больше, чем в 
группе КТ-1. 

При анализе клинических, лабораторных и инстру-
ментальных показателей, характеризующих тяжесть 
течения COVID-19, в группах КТ-2 и КТ-3 ожидаемо 
больше была доля больных с развившимся цитоки-
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Параметр                                КТ 1 (n=29)                               КТ 2 (n=61)                                        p                                            КТ 3 (n=10)                                      p 

Возраст, лет                                           61±14,1                                          64,4±14,1                                                 -                                                        58±10,1                                                 - 

Мужчины, n (%)                                 10 (34,5)                                           32 (52,5)                                                   -                                                        6 (60,0)                                                  - 

ИМТ, кг/м2                                    27,8 (25,6; 31,2)                           29,5 (26,1; 32,9)                                      0,228                                          30,1 (27,2; 37,5)                                    0,123 

Ожирение, n (%)                               13 (44,8)                                           32 (52,5)                                              0,175                                                   7 (70,0)                                             0,046 

ГБ, n (%)                                               19 (65,5)                                           45 (73,8)                                              0,641                                                   9 (90,0)                                             0,049 

СД 2 типа, n (%)                                  3 (10,3)                                            13 (21,3)                                              0,139                                                   4 (40,0)                                             0,043 

Курение, n (%)                                     6 (20,7)                                              8 (13,1)                                               0,833                                                   1 (10,0)                                             0,187 

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

p – значимость различий по сравнению с группой КТ-1 (для количественных переменных – критерий Манна-Уитни, для качественных – критерий хи-квадрат). 

ИМТ – индекс массы тела, ГБ – гипертоническая болезнь, СД – сахарный диабет

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients 
Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов
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новым штормом, в лечении этих пациентов законо-
мерно чаще требовалось применение генно-инже-
нерных биологических препаратов, ГК в высоких дозах, 
кислородотерапии. При межгрупповом сравнении 
концентрация sVCAM-1 в плазме крови оказалась ста-
тистически значимо выше в группах КТ-2 [212,5 (90,3; 

335,6) нг/мл] и КТ-3 [272,7 (267,4; 342,6) нг/мл], 
чем в группе КТ-1 [120,0 (75,3; 189,2) нг/мл]. 

При проведении корреляционного анализа  
(табл. 3) в общей группе пациентов были получены 
статистически значимые связи между плазменной кон-
центрацией sVCAM-1 и клиническими, лабораторными, 
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Параметр                                                                                        КТ 1 (n=29)                       КТ 2 (n=61)                          p                          КТ 3 (n=10)                       p 
SpO2 на воздухе, %                                                                                         94 (93; 96)                              91 (90; 93)                         <0,001*                       86,0 (76; 89)                   <0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          <0,001† 

Длительность госпитализации, дни                                                            10 (8; 13)                                12 (10; 15)                          0,049*                          15 (13; 21)                       0,005* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,024† 
Лейкоциты, 109/л                                                                                         5,95 (4,3; 7,4)                         5,5 (4,2; 6,8)                        0,714*                        5,9 (4,3; 7,7)                     0,741* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,611† 
Нейтрофилы, 109/л                                                                                      4,3 (2,7; 5,2)                          4,1 (2,7; 5,8)                        0,615*                        5,0 (3,3; 6,4)                     0,186* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,351† 
Лимфоциты, 109/л                                                                                        1,7 (1,1; 2,2)                         1,25 (1,0; 1,7)                       0,030*                        0,7 (0,6; 0,9)                     0,020* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,100† 
СРБ, мг/л                                                                                                        14,4 (3,8; 20,2)                      41,8 (23; 71,9)                     <0,001*                 84,0 (45,5; 153,3)              <0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,049† 
D-димер, мкг/мл                                                                                       0,44 (0,32; 0,70)                  0,65 (0,40; 1,09)                    0,020*                    1,27 (0,91; 1,89)                 0,003* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,237† 
Ферритин, нг/мл                                                                                          233 (155; 467)                      562 (342; 876)                     <0,001*                  1030 (374; 1266)                0,004* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,109† 
ЛДГ, ед/л                                                                                                         248 (207; 271)                      293 (250; 349)                     <0,001*                     564 (313; 569)                 <0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,004† 
АСТ, ед/л                                                                                                       27,2 (19,1; 31,7)                  32,7 (25,1; 40,7)                    0,008*                    30,4 (26,5; 57,5)                 0,209* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,949† 
СКФ, мл/мин/1,73 м2                                                                                    80 (66; 86)                              74 (66; 89)                          0,670*                          85 (78; 88)                       0,428* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,244† 
% поражения легких при поступлении, n (%)                                         15 (7;20)                                35 (30; 40)                         <0,001*                         65 (55; 75)                     <0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          <0,001† 
% поражения легких при выписке, n (%)                                                 10 (5;15)                              27,5 (20; 35)                       <0,001*                         50 (20; 70)                     <0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          <0,001† 
Промежуточная отрицательная КТ (динамика), n (%)                          3 (10,3)                                   23 (37,7)                            0,014*                               7 (70)                          <0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,089† 
Цитокиновый шторм, n (%)                                                                              9 (31)                                     46 (75,4)                          <0,001*                              8 (80)                            0,009* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,559† 
Необходимость в респираторной поддержке, n (%)                            14 (48,3)                                  46 (75,4)                            0,007*                             10 (100)                         0,010* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,142† 
Необходимость в высоких дозах ГК, n (%)                                                 1 (3,5)                                     16 (26,2)                            0,017*                               7 (70)                          <0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,014† 
Применение ГИБП (левилимаб), n (%)                                                        9 (31)                                     46 (75,4)                          <0,001*                              8 (80)                            0,009* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,559† 
sVCAM-1, нг/мл                                                                                       120,0 (75,3; 189,2)             212,5 (90,3; 335,6)                  0,015*                272,7 (267,4; 342,6)            0,008* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,313† 
Данные представлены в виде Me (25%; 75%) или M±σ, если не указано иное. 

* – значимость различий по сравнению с группой КТ-1 (для количественных переменных – критерий Манна-Уитни, для качественных – критерий хи-квадрат). 
† – значимость различий по сравнению с группой КТ-2 (для количественных переменных – критерий Манна-Уитни, для качественных – критерий хи-квадрат). 
SpO2 – насыщение крови кислородом по данным пульсоксиметрии, СРБ – С-реактивный белок, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, АСТ – аспартатаминотрансфераза, СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации, ГК – глюкокортикоиды, ГИБП – генно-инженерные биологические препараты.

Table 2. Clinical, laboratory and instrumental characteristics of the severity of COVID-19 in groups with varying degrees  
of lung tissue damage 

Таблица 2. Клинико-лабораторная и инструментальная характеристика тяжести течения COVID-19 в группах  
с разной степенью поражения легочной ткани



The Endothelial Dysfunction Marker sVCAM-1 
Маркер эндотелиальной дисфункции sVCAM-1

а также инструментальными показателями тяжести 
течения коронавирусной инфекции. 

Диагностическая значимость sVCAM-1 как маркера, 
ассоциированного с тяжелым течением и неблаго-

приятным прогнозом COVID-19, была изучена путем 
построения многофакторной логистической регре-
сионной модели (табл. 4). 

Таким образом, согласно представленным данным 
взаимосвязь sVCAM-1 с развитием неблагоприятного 
течения COVID-19 (наличием цитокинового шторма, 
промежуточной отрицательной КТ-динамики; потреб-
ностью в респираторной поддержке) оказалась значи-
мой и независимой от пола, возраста пациентов, ИМТ 
и наличия в анамнезе гипертонической болезни и СД 
2 типа. Необходимость в стартовой терапии высокими 
дозами ГК возрастала при наличии у пациентов СД 2 
типа в анамнезе и также при повышении уровня sV-
CAM-1 в плазме крови. С помощью построения ROC-
кривой нами были рассчитаны пороговые значения 
изучаемого маркера sVCAM-1 для вышеперечисленных 
событий, что представлено на рис. 1. 

Для полученных с помощью ROC-анализа пороговых 
значений sVCAM-1 также было рассчитано ОШ для 
каждого изучаемого события (табл. 5). При концент-
рации sVCAM-1 в плазме крови >120,03 нг/мл риск 
развития цитокинового шторма возрастал в 4,4 раза, 
>237,6 нг/мл – вероятность развития отрицательной 
динамики по данным КТ увеличивалась в 6,9 раз; 
значения sVCAM-1 >168,24 нг/мл и >235,87 нг/мл 
были сопряжены с повышенным риском необходимости 
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Параметр                                                       Коэффициент 
                                                                           корреляции (r)               p 

SрO2 на воздухе                                                                   -0,39                         0,032 

Длительность госпитализации                                        0,24                          0,026 

СРБ                                                                                            0,25                          0,042 

Ферритин                                                                               0,38                          0,021 

ЛДГ                                                                                           0,52                          0,015 

% поражения легких при поступлении                        0,41                          0,019 

% поражения легких при выписке                                 0,35                          0,022 

r – коэффициент корреляции Спирмена. 

SpO2 – насыщение крови кислородом по данным пульсоксиметрии, СРБ – С-реактивный 

белок, ЛДГ – лактатдегидрогеназа.

Table 3. Results of correlation analysis of sVCAM-1 concen-
tration with clinical, laboratory and instrumental 
characteristics of the severity of COVID-19 

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа кон-
центрации sVCAM-1 с клинико-лаборатор-
ными и инструментальными показателями 
тяжести течения COVID-19  

Неблагоприятное течение COVID-19                                   Фактор                                          ОШ                                             95% ДИ                                          р 
Цитокиновый шторм                                                                                            Пол                                                     0,83                                                   0,26-2,67                                           0,341  
                                                                                                                                 Возраст                                                 1,02                                                   0,97-1,08                                           0,295 
                                                                                                                                    ИМТ                                                    1,04                                                   0,92-1,18                                           0,510 
                                                                                                                               СД 2 типа                                               0,83                                                   0,21-3,24                                           0,596 
                                                                                                                                      ГБ                                                      0,29                                                    0,05-1,5                                            0,781 
                                                                                                                               sVCAM-1                                              1,006                                                1,001-1,01                                          0,020 
Промежуточная отрицательная КТ-динамика                                             Пол                                                     1,29                                                   0,35-4,65                                           0,483 
                                                                                                                                 Возраст                                                 0,98                                                   0,93-1,03                                           0,734 
                                                                                                                                    ИМТ                                                    1,04                                                   0,91-1,19                                           0,600 
                                                                                                                               СД 2 типа                                               1,61                                                   0,39-6,57                                           0,520 
                                                                                                                                      ГБ                                                      0,71                                                   0,13-3,87                                           0,397 
                                                                                                                               sVCAM-1                                              1,009                                                1,003-1,02                                        <0,001 
Необходимость в респираторной поддержке                                             Пол                                                     1,47                                                   0,44-4,89                                           0,206 
                                                                                                                                 Возраст                                                 1,02                                                   0,96-1,07                                           0,332 
                                                                                                                                    ИМТ                                                    1,00                                                   0,88-1,14                                           0,459 
                                                                                                                               СД 2 типа                                               1,67                                                   0,39-7,13                                           0,241 
                                                                                                                                      ГБ                                                      0,59                                                   0,12-2,92                                           0,122 
                                                                                                                               sVCAM-1                                              1,006                                                1,001-1,01                                          0,016 
Необходимость в высоких дозах ГК                                                                Пол                                                     0,56                                                    0,12-2,7                                            0,533 
                                                                                                                                 Возраст                                                 0,98                                                   0,93-1,05                                           0,490 
                                                                                                                                    ИМТ                                                    0,96                                                    0,8-1,16                                            0,100 
                                                                                                                               СД 2 типа                                               11,9                                                   2,16-65,6                                           0,004 
                                                                                                                                      ГБ                                                      0,87                                                   0,12-6,44                                           0,192 
                                                                                                                               sVCAM-1                                              1,006                                               1,001-1,011                                        0,030 

ИМТ – индекс массы тела, ГБ – гипертоническая болезнь, СД 2 типа – сахарный диабет 2 типа, ГК – глюкокортикоиды, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Table 4. Results of multivariate logistic regression analysis conducted in the general group of patients with COVID-19 
Таблица 4. Результаты многофакторного логистического регрессионного анализа, проведенного в общей  

группе пациентов с COVID-19
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Figure 1. ROC curves of significance of sVCAM-1 for predicting the risk of an unfavorable course of COVID-19. 
Рисунок 1. ROC-кривые предиктивной значимости sVCAM-1 для прогнозирования риска неблагоприятного  

течения COVID-19.

CT – computed tomography. 
КТ – компьютерная томография.
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применения высоких стартовых доз ГК (в 4,3 раза) и 
респираторной поддержки (в 4,75 раз), соответственно.  

При анализе показателей сосудистого ремодели-
рования (табл. 6) не было выявлено статистически 
значимого различия по таким показателям как толщина 
комплекса интима-медиа (ТКИМ), CAVI и ABI между 
группами с разной степенью поражения легких. Пока-
затели сосудистой жесткости не соответствовали диа-
пазону патологических значений. 

В ходе корреляционного анализа была выявлена 
значимая связь плазменной концентрации sVCAM-1 
и ТКИМ в общей выборке пациентов (r=0,25; 
p=0,036). 

 
Обсуждение  

С начала пандемии COVID-19 стало понятно, что 
эндотелиальная дисфункция является универсальным 
и центральным механизмом патогенеза данной ин-
фекции, определяющим тяжесть ее течения. В иссле-
довании C. Guervilly и соавт. было продемонстрировано, 
что количество циркулирующих в крови (слущенных) 
эндотелиальных клеток, отражающих степень повреж-
дения эндотелия, является предиктором поступления 

в отделения интенсивной терапии пациентов с COVID-
19, независимо от их сопутствующей патологии [7]. 

Понятие эндотелиальной дисфункции является ком-
плексным и включает в себя нарушение сосудистого 
тонуса, склонность к тромбообразованию, повышение 
сосудистой жесткости (сосудистое старение), а также 
воспаление эндотелия и лейкоцитарную адгезию. По-
следняя реализуется посредством экспрессии на эн-
дотелии молекул адгезии, в частности VCAM-1, плаз-
менную концентрацию которой (sVCAM-1) можно 
рассматривать как маркер воспалительной дисфункции 
эндотелия [8]. При изучении данного маркера у больных 
с COVID-19 мы отметили нарастание плазменной кон-
центрации sVCAM-1 по мере увеличения тяжести по-
ражения легочной ткани, а также наличие корреля-
ционных взаимосвязей между данным маркером и 
клиническими, лабораторными, а также инструмен-
тальными показателями тяжести течения заболевания. 
Подобные результаты были получены в исследовании 
M. Tong и соавт.: уровень sVCAM-1 был значимо 
больше у пациентов с COVID-19 по сравнению с конт-
рольной группой, увеличивался по мере нарастания 
тяжести заболевания и снижался при выздоровлении 
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Неблагоприятное течение COVID-19                               sVCAM-1 (нг/мл)                                      ОШ                                       95% ДИ                                    р 

Цитокиновый шторм                                                                                                120,03                                                         4,4                                              1,5-12,9                                     0,008 

Промежуточная отрицательная КТ-динамика                                                   237,6                                                           6,9                                              2,3-20,7                                    <0,001 

Необходимость в высоких дозах ГК                                                                    168,24                                                          4,3                                             1,09-17,1                                    0,020 

Необходимость в респираторной поддержке                                                 235,87                                                        4,75                                           1,39-16,1                                    0,012 

ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, ГК – глюкокортикоиды.

Table 5. The results of regression analysis for sVCAM-1 in relation to the signs of an unfavorable course of COVID-19 
Таблица 5. Результаты регрессионного анализа для sVCAM-1 в отношении признаков неблагоприятного  

течения COVID-19

Параметр                                 КТ 1 (n=29)                               КТ 2 (n=61)                                        p                                            КТ 3 (n=10)                                      p 

ТКИМ, мм                                     0,69 (0,52; 0,77)                           0,62 (0,53; 0,73)                                     0,716*                                         0,57 (0,47; 0,67)                                   0,337* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,576† 

CAVI                                                 8,40 (7,27; 9,60)                          8,75 (7,45; 10,15)                                   0,505*                                         8,20 (7,32; 9,27)                                   0,895* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,585† 

ABI                                                   1,09 (1,06; 1,16)                           1,10 (1,03; 1,14)                                     0,526*                                         1,17 (1,12; 1,20)                                   0,131* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           0,064† 

Данные представлены в виде Me (25%; 75%). 

* значимость различий по сравнению с группой КТ-1 (критерий Манна-Уитни). 
† значимость различий по сравнению с группой КТ-2 (критерий Манна-Уитни). 

ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа, CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, ABI – лодыжечно-плечевой индекс.

Table 6. Indicators of vascular remodeling in groups with varying degrees of lung damage in patients with  
COVID-19 

Таблица 6. Показатели сосудистого ремоделирования в группах с разной степенью поражения легких  
у больных с COVID-19
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[9]. Полученные данные подтверждаются и результатами 
метаанализа S. Lampsas и соавт., в котором выявлено 
значимое различие между содержанием sVCAM-1 у 
больных в критическом состоянии и стабильными па-
циентами с COVID-19 [10].  

Одним из механизмов повреждения эндотелия яв-
ляется прямое цитопатическое действие SARS-CoV-2: 
эндотелий в большом количестве экспрессирует АПФ2, 
который и служит рецептором для внедрения коро-
навируса внутрь эндотелиальных клеток, что приводит 
к их апоптозу. Немаловажное повреждающее действие 
оказывают и медиаторы цитокинового шторма, ха-
рактеризующего тяжелое течение COVID-19. Известно, 
что ИЛ-6 способствует повышенной экспрессии VCAM-
1 на поверхности эндотелия [11]. Нами были получены 
данные, позволяющие рассматривать sVCAM-1 не 
только как маркер, ассоциированный с развитием ци-
токинового шторма, но и промежуточной отрицатель-
ной КТ-динамики, необходимости в высоких дозах 
ГК и респираторной поддержке, что повышает его ди-
агностическую ценность.  

sVCAM-1 традиционно рассматривается как инди-
катор атеросклеротического поражения сосудов. Еще 
в 1993 г. M. G. Davies и соавт. установили наличие 
VCAM-1 в атеросклеротических бляшках [12]. Повы-
шенные значения данного маркера в крови обнару-
живаются у пациентов с острым коронарным синдро-
мом, инфарктом миокарда или ишемическим инсуль-
том [4]. В работе С. Г. Касаткиной и соавт. была проде-
монстрирована значимая прямая корреляция между 
ТКИМ сонной артерии и уровнем sVCAM-1 в крови у 
больных с СД 2 типа (r=0,54, р<0,05) [13]. Мы также 
отметили наличие подобной корреляции у больных с 
COVID-19, однако более слабой силы (r=0,25; 
p=0,036), что, вероятно, объясняется участием данной 
молекулы в системном воспалении в рамках COVID-
19 и отсутствием значимых признаков атеросклероза 
по данным проведенного обследования.  

При изучении параметров сосудистой жесткости 
(индекса CAVI) мы не обнаружили значимых различий 
между группами с разной степенью поражения легочной 
ткани. Однако повышенные значения sVCAM-1 в груп-
пах пациентов с более тяжелым поражением легочной 
ткани, характеризующие воспалительную активацию 
эндотелия, могут представлять повышенный риск раз-
вития атеросклероза в будущем. Исследования, сви-
детельствующие о таком риске, стали появляться в 
мировой литературе. Так, в работе S. M. Ratchford и 
соавт. были получены более высокие показатели со-
судистой жесткости у молодых пациентов спустя 3-4 

недели после положительного результата ПЦР-тести-
рования на COVID-19 по сравнению с группой здоровых 
добровольцев сопоставимого возраста [14]. Согласно 
данным P. Ambrosino и соавт. у пациентов, перенесших 
COVID-19, в течение последующих двух месяцев были 
отмечены более низкие значения поток-зависимой 
вазодилатации плечевой артерии, характеризующие 
наличие эндотелиальной дисфункции, чем в группе 
контроля [15]. Учитывая сосудистое повреждение, ха-
рактерное для COVID-19, Европейским обществом 
кардиологов рекомендована оценка эндотелиальной 
функции у всех пациентов, перенесших данное забо-
левание, с целью ранней диагностики долгосрочных 
кардиоваскулярных последствий COVID-19 [11]. 

 
Ограничения исследования 

Наше исследование имеет ряд ограничений. Сле-
дует признать относительно небольшой размер вы-
борки пациентов, включенных в исследование; от-
сутствие сопоставимой по возрасту, полу и комор-
бидной патологии группы сравнения без COVID-19, 
позволяющей оценить содержание sVCAM-1 в плазме 
крови пациентов без системного воспаления, а также 
одномоментный характер наблюдения пациентов, ко-
торый не позволяет оценить причинно-следственные 
связи.  

 
Заключение  

Проведенное нами исследование активности мар-
кера эндотелиального воспаления и дисфункции – 
sVCAM-1 подчеркивает одну из ключевых ролей па-
тологии эндотелия в патогенезе COVID-19. Определение 
данного биомаркера в плазме крови представляет ди-
агностическую ценность в отношении прогнозирования 
риска тяжелого течения COVID-19 и отдаленных, преж-
де всего сердечно-сосудистых его последствий, что 
требует дальнейшего углубленного изучения. Акту-
альной становится необходимость назначения не 
только упреждающей противовоспалительной терапии, 
но и вазопротективной, а также мониторирования эн-
дотелиальной функции у пациентов, перенесших 
COVID-19.  
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Амбулаторная практика назначения  
гиполипидемической терапии по данным  
исследования АРГО-3 (Анализ Распространенности  
Гиперхолестеринемии в амбулатОрной практике)
Ежов М.В.1*, Ахмеджанов Н.М.2, Колмакова Т.Е.1, Тюрина А.В.1, Мартынов А.И.3  
1 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова,  
Москва, Россия 

2 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины,  
Москва, Россия 

3 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова,  
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Цель. Изучить по результатам анкетирования врачей первичного звена здравоохранения частоту назначений ими различных видов гиполи-
пидемической терапии и их эффективность в амбулаторной клинической практике. 
Материал и методы. Исследование выполнено в 2022 г. на базе учреждений практического здравоохранения в 75 субъектах Российской 
Федерации (РФ). Участниками исследования стали 1117 врачей, работающих в амбулаторно-поликлинических учреждениях, большинство 
имели стаж работы 10-20 лет и более. Врачи поликлиник (терапевты и кардиологи и др.) перед началом исследования получили инструкции, 
анкеты для заполнения, разработанные Национальным Обществом Атеросклероза. По результатам анкетирования изучалась частота на-
значений врачами первичного звена здравоохранения различных видов гиполипидемической терапии и их эффективность по частоте до-
стижения целевых уровней холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП). 
Результаты. Монотерапия статинами назначалась в 55,2% случаев, свободная комбинация розувастатина с эзетимибом – в 17,2%, фикси-
рованная комбинация розувастатина с эзетимибом – в 23,2%, комбинированная терапия с ингибиторами PCSK9 – в 4,1% случаев. Целевые 
уровни ХС ЛНП <1,8 ммоль/л и <1,4 ммоль/л достигались при назначении монотерапии статинами соответственно в 42,6% и 28,2% 
случаев, свободной комбинации розувастатина с эзетимибом – в 61,7% и 39,5%, фиксированной комбинации розувастатина с эзетимибом 
– в 67,8% и 48,5%, комбинированной терапии с ингибиторами PCSK9 – в 96,8% и 92,8% случаев. 
Заключение. Фиксированная комбинация розувастатина с эзетимибом более эффективна в достижении це-
левых уровней ХС ЛНП по сравнению с монотерапией статином и терапией свободной комбинацией статина 
с эзетимибом. Несмотря на то, что целевые значения ХС ЛНП при использовании комбинации с ингибиторами 
PCSK9 были достигнуты в 96,8% и 92,8% случаев, на амбулаторном этапе лечения в РФ они использовались 
достаточно редко. 
 
Ключевые слова: атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, дисли-
пидемия, врачи первичного звена здравоохранения, амбулаторная практика, ста-
тины, эзетимиб, ингибиторы пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексин типа 
9 (PCSK9). 
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Outpatient Practice of Lipid-Lowering Therapy Prescription (According to the ARGO-3 Study) 
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Aim. To study the frequency of prescriptions of various types of lipid-lowering therapy and their effectiveness in outpatient clinical practice based on 
the results of a questionnaire of primary care physicians. 
Material and methods. The study was performed in 2022 in 75 constituent entities of the Russian Federation with the participation of 1117 doctors 
working in outpatient clinics. Most of the doctors had work experience of 10-20 years or more. Doctors of polyclinics (therapists and cardiologists, 
etc.) before the start of the study received instructions, questionnaires for filling out, developed by the National Atherosclerosis Society. The frequency 
of prescriptions by primary care physicians of various types of lipid-lowering therapy and their effectiveness in terms of the frequency of achieving 
target levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) was studied based on the results of a questionnaire. 
Results. Monotherapy with statins was prescribed in 55.2% of cases, free combination of rosuvastatin with ezetimibe – in 17.2%, single pill 
combination of rosuvastatin with ezetimibe – in 23.2%, combination therapy with PCSK9 inhibitors – in 4.1% of cases. Target levels of LDL-C <1.8 
mmol/l and <1.4 mmol/l were achieved with statin monotherapy in 42.6% and 28.2% of cases, respectively, free combination of rosuvastatin with 
ezetimibe – in 61.7% and 39 .5%, a fixed combination of rosuvastatin with ezetimibe – in 67.8% and 48.5%, combination therapy with PCSK9 in-
hibitors – in 96.8% and 92.8% of cases. 
Conclusion. The single pill combination of rosuvastatin with ezetimibe is more effective in achieving target levels of LDL-C compared with statin 
monotherapy and therapy with free combination of statin with ezetimibe. Despite the fact that the target values of LDL-C when prescribing a 
combination with PCSK9 inhibitors were achieved in 96.8% and 92.8% of cases, they were used quite rarely at the outpatient stage of treatment in 
the Russian Federation. 
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Outpatient Practice of Lipid-Lowering Therapy Prescription 
Амбулаторная практика назначения гиполипидемической терапии

Введение 
Атеросклеротические сердечно-сосудистые забо-

левания (АССЗ) остаются ведущей причиной смерти и 
инвалидизации во всем мире, уровень смертности от 
них значительно выше, чем от инфекционных и онко-
логических болезней. В Российской Федерации (РФ) 
доля АССЗ в структуре причин смерти составляет при-
мерно 46% [1]. Согласно данным Росстата, в 2020 г., 
сердечно-сосудистая смертность составила 640,8 
случая на 100 тыс. населения при первичной регист-
рации 4,313 млн. пациентов с болезнями системы 
кровообращения [2]. Несмотря на тенденцию к сни-
жению летальных исходов от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) в России за последние 15 лет, она 
в 3 раза выше, чем в странах Евросоюза, а среди мо-
лодых граждан в 4,5 раза [3]. Дислипидемия (ДЛП) 
является основным фактором возникновения и про-
грессирования атеросклероза [1]. Распространенность 
ДЛП в России крайне высока по данным популяцион-
ного исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология Сер-
дечно-Сосудистых заболеваний и их факторов риска 
в регионах РФ) и достигает 75%, при этом каждый 
второй взрослый имел гиперхолестеринемию, каждый 
четвертый – гипертриглицеридемию, каждый шестой 
– гиперлипопротеидемию (а), распространенность 
семейной гиперхолестеринемии составила 1:173 [4]. 
ДЛП является не только медицинской, но и экономи-
ческой проблемой. Определяя высокую заболеваемость 
и смертность, гиперхолестеринемия приводит к значи-
мому экономическому ущербу, составляющему не ме-
нее 1,29 трлн. рублей в год [5]. Для снижения бремени 
АССЗ раннее выявление и своевременное эффективное 
лечение различных типов липидных нарушений, долж-
ны быть приоритетом в современной системе здра-
воохранения. Основная работа по лечению пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией ложится на кар-
диологов и терапевтов амбулаторного звена. Даже 
если обследование больных и первичный подбор те-
рапии осуществляются на стационарном этапе оказания 
помощи, дальнейшее многолетнее наблюдение, кор-
рекция лечения выполняются участковыми терапевтами, 
кардиологами поликлиник.  

Цель исследования – изучить по результатам анке-
тирования врачей первичного звена здравоохранения 
частоту назначений ими различных видов гиполипи-
демической терапии и их эффективность в амбула-
торной клинической практике.  

 
Материал и методы  

Исследование выполнено в 2022 г. на базе учреж-
дений практического здравоохранения в 75 субъектах 
РФ: Алтайский край (n=5), Амурская область (n=2), 
Архангельская область (n=3), Астраханская область 
(n=5), Белгородская область (n=3), Брянская область 
(n=7), Владимирская область (n=20), Волгоградская 
область (n=5), Вологодская область (n=17), Воро-
нежская область (n=14), Еврейская автономная область 
(n=1), Забайкальский край (n=4), Ивановская область 
(n=12), Иркутская область (n=5), Кабардино-Бал-
карская Республика (n=1), Калининградская область 
(n=1), Калужская область (n=15), Карачаево-Черкес-
ская Республика (n=9), Кемеровская область (n=8), 
Кировская область (n=20), Краснодарский край 
(n=108), Красноярский край (n=5), Курганская область 
(n=1), Курская область (n=2), Ленинградская область 
(n=9), Москва (n=80), Московская область (n=108), 
Мурманская область (n=10), Нижегородская область 
(n=27), Новгородская область (n=3), Новосибирская 
область (n=16), Омская область (n=4), Оренбургская 
область (n=6), Орловская область (n=6), Пензенская 
область (n=15), Пермский край (n=14), Приморский 
край (n=4), Псковская область (n=1), Республика 
Адыгея (n=73), Республика Башкортостан (n=6), Рес-
публика Дагестан (n=2), Республика Ингушетия (n=5), 
Республика Калмыкия (n=1), Республика Карелия 
(n=44), Республика Крым (n=5), Республика Марий 
Эл (n=3), Республика Мордовия (n=3), Республика 
Саха (n=4), Республика Северная Осетия-Алания 
(n=6), Республика Татарстан (n=11), Республика Ха-
касия (n=2), Ростовская область (n=17), Рязанская 
область (n=20), Самарская область (n=6), Санкт-Пе-
тербург (n=44), Саратовская область (n=22), Саха-
линская область (n=5), Свердловская область (n=37), 
Севастополь (n=3), Ставропольский край (n=8), Там-
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Амбулаторная практика назначения гиполипидемической терапии

бовская область (n=7), Тверская область (n=10), Тер-
ритории за пределами РФ (n=8), Томская область 
(n=5), Тульская область (n=30), Тюменская область 
(n=11), Удмуртская Республика (n=60), Ульяновская 
область (n=12), Хабаровский край (n=9), Ханты-
Мансийский автономный округ (n=6), Челябинская 
область (n=25), Чеченская Республика (n=2), Чуваш-
ская Республика (n=6), Ямало-Ненецкий автономный 
округ (n=4), Ярославская область (n=17). 

Участниками исследования стали 1117 врачей, ра-
ботающих в амбулаторно-поликлинических учрежде-
ниях, большинство имели стаж работы 10-20 лет и 
более (рис. 1). 

Врачи поликлиник (терапевты и кардиологи и др.) 
перед началом исследования получили инструкции, 
анкеты для заполнения, разработанные Национальным 
Обществом Атеросклероза (НОА) (табл. 1). Анкети-
рование врачей проводилось в электронном виде 
через сайт Российского научного медицинского об-
щества терапевтов (РНМОТ). 

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием пакета статистических программ 
MedCalc 15.8 (Остенде, Бельгия). Для определения 
нормальности распределения применяли тест Колмо-
горова-Смирнова. При сравнении показателя дости-
жения уровня холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП) между группами использовали 
критерий t Стьюдента. 

Результаты 
По данным проведенного анализа опросников уста-

новлено, что монотерапия статинами была назначена 
участниками исследования более чем в половине слу-
чаев, комбинация статина с эзетимибом – в 40,4% 
случаев (17,2% – свободная, 33,2% – фиксированная), 
на терапию комбинацией с алирокумабом или эволо-
кумабом пришлось всего 4,1% случаев (рис. 2).  

На рис. 3 представлена частота достижения уровней 
ХС ЛНП <1,8 ммоль/л и ХС ЛНП <1,4 ммоль/л в за-
висимости от типа гиполипидемической терапии. Реже 
всего целевые уровни ХС ЛНП достигались на моно-
терапии статинами, а чаще при применении комби-
нации с алирокумабом или эволокумабом. При на-
значении фиксированной комбинации розувастатина 
и эзетимиба (Розулип Плюс) целевые уровни ХС ЛНП 
(ХС ЛНП <1,8 ммоль/л и ХС ЛНП <1,4 ммоль/л) до-
стигались чаще, чем при свободной комбинации. 

 
Обсуждение 

С 2003 г. общая смертность в РФ, на фоне стаби-
лизации социальной и экономической ситуации, сни-
зилась на 20,7%. Это стало возможным в результате 
реализации мер, направленных на профилактику ССЗ, 
формирования здорового образа жизни, повышения 
доступности и улучшения качества медицинской по-
мощи населению в рамках Национального проекта 
«Здоровье», программы модернизации здравоохра-
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Medical specialties of study participants
Медицинские специальности участников исследования

Internist/Терапевт
n=693 (62%)

10-20
n=362 (32%)

>20
n=331 (30%)

<5
n=214 (19%)

5-10
n=210 (19%)

Cardiologist/Кардиолог
n=360 (32%)

Endocrinologist
Эндокринолог

n=22 (2%)

Pulmonologist
Пульмолог

n=9 (1%)

Other specialties
Другие специальности

n=35 (3%)

Medical experience of study participants (years)
Опыт работы участников исследования (лет)

Figure 1. The ratio of medical specialties and medical experience of study participants 
Рисунок 1. Соотношение медицинских специальностей и опыт работы участников исследования
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нения, широкомасштабной диспансеризации. В Гло-
бальном рейтинге здравоохранения Россия в 2014 г. 
впервые была признана благополучной страной, в ко-
торой продолжительность жизни населения превышает 
70 лет [3].  

Ключом к замедлению прогрессирования АССЗ, 
уменьшению риска осложнений, улучшению общего 
состояния пациентов, помимо профилактических ме-
роприятий, является гиполипидемическая терапия. 
Доказано, что пропорциональное снижение риска ССЗ 
атеросклеротического генеза, зависит от абсолютного 
снижения ХС ЛНП в плазме крови [6]. Согласно со-
временным международным и отечественным реко-
мендациям статины остаются основной группой ле-
карственных препаратов для коррекции ДЛП. Данные 
международных проектов EUROASPIRE (European Action 
on Secondary and Primary Prevention by Intervention to 
Reduce Events) IV и EUROASPIRE V показали, что при-
менение современных мощных статинов в максимально 

разрешенных дозах позволило достичь уровня ХС 
ЛНП <1,8 ммоль/л у 30% пациентов очень высокого 
сердечно-сосудистого риска [7]. В начале 2000-х гг. в 
РФ частота применения статинов у больных с очень 
высоким сердечно-сосудистым риском не превышала 
6% [8]. За последние 15 лет после публикации первого 
регистрового исследования ОСКАР (ЭпидемиОлогия 
и оСобенности терапии пациентов высоКого риска в 
реАльной клинической пРактике 2005-2006 гг.) си-
туация с назначением гиполипидемической терапии 
в Российской популяции существенно улучшилась, од-
нако далека от идеальной. Так, в рамках исследования 
АЙСБЕРГ (диАгностирование пациентов с гиперхоле-
стеринемиеЙ в уСловиях амБулаторной практики на 
раннЕм этапе с целью улучшения сеРдечно-сосудистого 
проГноза), среди амбулаторных пациентов треть на-
ходилась на терапии статинами, доля лиц с верифи-
цированными ССЗ, получающих статины, составила 
50–60% в зависимости от типа перенесенного в про-
шлом сердечно-сосудистого осложнения [9]. 

Данные исследования АРГО-3 продемонстрировали 
приверженность российских врачей первичного звена 
к назначению гиполипидемической терапии. Так, мо-
нотерапия статинами, являющимися основой эффек-
тивной и безопасной гиполипидемической терапии, 
«краеугольным камнем» первичной и вторичной про-
филактики ССЗ, имеющими под собой значительную 
доказательную базу, что продемонстрировано в мно-
гочисленных рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ), по нашим данным составила 
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1. Специальность 

А) терапевт/врач общей практики 
Б) кардиолог 
В) другое (если выбран вариант, детализировать) 

2. Регион (выбор из выпадающего списка) 

3. Стаж 

А) менее 5 лет 
Б) 5-10 лет 
В) 10-20 лет 
Г) более 20 лет 

4. Какую липидснижающую терапию Вы используете? (указать процент) 

А) монотерапия статинами  
Б) «свободная» комбинация (статин и эзетимиб) 
В) комбинация розувастатина и эзетимиба в одной капсуле (Розулип Плюс) 
Г) комбинация с алирокумабом или эволокумабом 

5. Приблизительно в каком проценте случаев Вы достигаете уровня  
ХС ЛНП <1,8 ммоль/л (%)? 

А) монотерапия статинами  
Б) «свободная» комбинация (статин и эзетимиб) 
В) комбинация розувастатина и эзетимиба в одной капсуле (Розулип Плюс) 
Г) комбинация с алирокумабом или эволокумабом 

6. Приблизительно в каком проценте случаев Вы достигаете уровня  
ХС ЛНП <1,4 ммоль/л (%)? 

А) монотерапия статинами  
Б) «свободная» комбинация (статин и эзетимиб) 
В) комбинация розувастатина и эзетимиба в одной капсуле (Розулип Плюс) 
Г) комбинация с алирокумабом или эволокумабом 

ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

Table 1. Questionnaire developed by the National  
Atherosclerosis Society 

Таблица 1. Опросник, разработанный Национальным 
обществом атеросклероза (НОА)

Combination with alirocumab or evolocumab
Комбинация с алирокумабом или эволокумабом

4,1%

Monotherapy with statins
Монотерапия статинами

55,2%
Rosuvastatin + ezetimibe 
(single pill combination)

Розувастатин + эзетимиб 
(фиксированная

комбинация)
23,2%

Rosuvastatin + ezetimibe
(free combination)

Розувастатин + эзетимиб
(свободная комбинация)

17,2%

Figure 2. Percentage of prescriptions for various types  
of lipid-lowering therapy 

Рисунок 2. Доли назначений различных видов  
гиполипидемической терапии (всего 99,7%)
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55,2%. Уровни ХС ЛНП <1,8 ммоль/л и <1,4 ммоль/л, 
были достигнуты в 42,6% и 28,2% случаев назначения 
монотерапии статинами, соответственно, что не про-
тиворечит данным EUROASPIRE V.  

Данные исследования АРГО-3, касающиеся на-
значения комбинированной терапии статинами и эзе-
тимибом, как в «свободной», так и в фиксированной 
комбинации (Розулип Плюс) свидетельствуют о гораздо 
большей эффективности. Так, доля свободной ком-
бинации статина с эзетимибом в назначении врачей 
на амбулаторном этапе составила 17,2%, тогда как 
фиксированная комбинация (Розулип Плюс) исполь-
зовалась в 23,2% случаев. Данная комбинация была 
эффективнее в достижении уровней ХС ЛНП как <1,8 
ммоль/л, так и <1,4ммоль/л, по сравнению с моно-
терапией статинами. Это согласуется с данными двух 
крупных метаанализов, обобщающих результаты РКИ, 
оценивающих комбинированную терапию статинами 
и эзетимибом по сравнению с интенсивной моноте-
рапией статином, где также убедительно было показано 
значительное снижение концентрации ХС ЛНП у па-
циентов, получавших комбинированную терапию ста-
тинами средней интенсивности и эзетимибом по 
сравнению с монотерапией статинами высокой ин-
тенсивности [10, 11].  

Результаты недавно завершившегося многоцент-
рового РКИ RACING (Randomised comparison of efficacy 
and safety of lipid lowering with statin monotherapy versus 
statin–ezetimibe combination for high-risk cardiovascular 
disease) проведенного в 26 клинических центрах Юж-
ной Кореи, показали, что у пациентов очень высокого 
риска комбинированная терапия розувастатином с 
эзетимибом в дозировке по 10 мг по сравнению ро-
зувастатином 20 мг, значимо чаще приводила к до-
стижению уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль/л, а количество 
эпизодов отмены препарата, связанное с неперено-
симостью проводимой терапии или снижение дозы, 
отмечалось значимо реже [12]. Также не было значимых 
различий по 3-летним комбинированным исходам 
[12]. Результаты данного исследования позволили ре-
комендовать применение комбинации умеренных доз 
розувастатина и эзетимиба для вторичной профилак-
тики у пациентов с очень высоким сердечно-сосудистым 
риском при максимальной переносимости статинов. 
Более того, результаты этого исследования предпола-
гают, что терапия эзетимибом в сочетании со статинами 
в режиме умеренной интенсивности может исполь-
зоваться вместо удвоения дозы статинов для пациентов 
с высоким риском побочных эффектов или непере-
носимостью статинов при использовании их в макси-
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28,2%

39,5%

48,5%

92,8%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

42,6%

61,7%

67,8%

96,8%

0%20%40%60%80%100%

Combination with alirocumab
or evolocumab

Комбинация с алирокумабом
или эволокумабом

Monotherapy with statins
Монотерапия статинами

Rosuvastatin + ezetimibe 
(single pill combination)

Розувастатин + эзетимиб 
(фиксированная комбинация)

Rosuvastatin + ezetimibe 
(free combination)

Розувастатин + эзетимиб
(свободная комбинация)

LDL-C<1.4 mmol/l
ХС ЛНП<1,4 ммоль/л

LDL-C<1.8 mmol/l
ХС ЛНП<1,8 ммоль/л

Patients (%) / Пациенты (%) Patients (%) / Пациенты (%)

p<0.01

p<0.05

p<0.001p<0.001

p<0.01

p<0.01

p<0.001 p<0.001

Figure 3. Frequency of reaching LDL-C <1.8 mmol/l and LDL-C <1.4 mmol/l depending on the type of lipid-lowering therapy 
Рисунок 3. Частота достижения уровней ХС ЛНП <1,8 ммоль/л и ХС ЛНП <1,4 ммоль/л в зависимости от типа  

гиполипидемической терапии

LDL-C – low density lipoprotein cholesterol 
ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности
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мально разрешенной суточной дозе. Доказанным также 
является утверждение, что использование фиксиро-
ванной комбинации статина с эзетимибом у пациентов 
очень высокого риска на 9% эффективнее аналогичной 
свободной комбинации [13]. Так, при ретроспективном 
анализе электронных медицинских карт 311 242 ам-
булаторных пациентов с очень высоким сердечно-со-
судистым риском в Германии за период с 2013 по 
2018 гг., было выявлено, что добавление эзетимиба у 
пациентов, уже получавших статины, снижало уровень 
ХС ЛНП дополнительно на 23,8% (32,3±38,4 мг/дл) 
с более выраженным снижением при приеме фикси-
рованной комбинации (снижение на 28,4%; 40,0±39,1 
мг/дл) по сравнению с отдельным приемом препаратов 
(19,4%; 27,5±33,8 мг/дл; р<0,0001) [13]. Рекомен-
дуемый уровень ХС ЛНП <1,8 ммоль/л был достигнут 
у 31% при приеме фиксированной комбинации и 
21% – свободной [13].  

Результаты исследования АРГО-3 не противоречат 
данным мировой практики, нами была зафиксирована 
значимая разница в частоте достижения целевого 
уровня ХС ЛНП в группах монотерапии статинами и 
свободной комбинации статина с эзетимибом, соста-
вившая 19,1% при достижении целевого уровня ХС 
ЛНП <1,8% и 11,3% при достижении уровня <1,4 
ммоль/л; при сравнении монотерапии статинами и 
фиксированной комбинации (Розулип Плюс) – 25,2% 
и 20,3%, соответственно. При сравнении эффектив-
ности гиполипидемической терапии в группах сво-
бодной и фиксированной комбинаций статина с эзе-
тимибом показано превосходство фиксированной 
комбинации (Розулип Плюс), на фоне приема которой 
на 6,5% чаще был достигнут уровень ХС ЛНП <1,8 
ммоль/л и на 9% – <1,4 ммоль/л.  

Открытие механизма действия фермента пропро-
теиновой конвертазы субтилизин-кексин типа 9 
(PCSK9), регулирующего метаболизм холестерина по-
средством уменьшения количество рецепторов к ХС 
ЛНП на гепатоцитах, в результате чего тормозится вы-
ведение ХС ЛНП из кровотока и повышается его со-
держания в плазме крови [14], привело к поиску 
новых возможностей снижения ХС ЛНП. Ингибиторы 
PCSK9 алирокумаб и эволокумаб относятся к новому 
классу современных гиполипидемических средств и 
являются полностью человеческими моноклональными 
антителами (IgG1), которые обладают высоким срод-
ством и специфичностью к PCSK9. Ингибирование 
PCSK9 приводит к повышению количества рецепторов 
ЛНП на гепатоцитах и последующему снижению уровня 
ХС ЛНП в крови [15], что позволяет добиваться до-
стижения целевых уровней ХС ЛНП особенно у паци-
ентов высокого и очень высокого риска, с семейной 
гиперхолестеринемией и непереносимостью стати-
нов. 

В России алирокумаб был зарегистрирован в  
2017 г. и представлен в виде раствора для подкожного 
введения с дозировкой 75 или 150 мг/мл. Эффек-
тивность и безопасность алирокумаба были установлена 
в крупной международной программе клинических 
исследований ODYSSEY. Программа представлена 
рядом плацебо-контролируемых и эзетимиб-контро-
лируемых исследований, в которых алирокумаб из-
учался как в виде монотерапии у пациентов с непере-
носимостью или наличием противопоказаний к лече-
нию статинами, так и при назначении в дополнение к 
другой липидснижающей терапии при ее недостаточной 
эффективности [16-17]. В исследованиях была про-
демонстрирована высокая эффективность алирокумаба 
в снижении ХС ЛНП и других атерогенных липопро-
теидов при профиле безопасности, сопоставимом с 
плацебо. При этом липид-снижающий эффект препа-
рата развивался в течение 15 дней после первого вве-
дения алирокумаба, достигая максимума примерно 
через 4 нед. В исследовании ODYSSEY LONG TERM 
была продемонстрирована высокая липид-снижающая 
активность алирокумаба при добавлении к высоко-
интенсивной терапии статинами у пациентов с ранее 
перенесенным острым коронарным синдромом – мак-
симальное снижение ХС ЛНП наблюдалось через 4 
мес после начала лечения и достигало 62,7% по 
сравнению с группой плацебо. Через 12 и 48 мес те-
рапии снижение среднего уровня ХС ЛНП составило 
61,0% и 54,7%, соответственно. Выраженный гипо-
липидемический эффект алирокумаба у пациентов с 
высоким сердечно-сосудистым риском был доказан в 
других исследованиях [18-20].  

Гиполипидемическая активность и безопасность 
эволокумаба, применяемого в России с 2016 г., пока-
зана у широкого пациентов высокого и очень высокого 
риска; с непереносимостью статинов, а также у больных 
с семейной гиперхолестеринемией, включая гомози-
готную форму. Продемонстрировано, что в комбинации 
со статинами эволокумаб дополнительно снижает  
ХС ЛНП на 75%, при этом до 94% пациентов достигает 
целевого уровня ХС ЛНП [21]. В исследовании  
FOURIER (Further cardiovascular OUtcomes Research with 
PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated Risk) было по-
казано снижение риска развития сердечно-сосудистых 
событий во вторичной профилактике [22]. Наше  
исследование, также продемонстрировало статисти-
чески значимое различие (р<0,001) в достижении 
целевых уровней ХС ЛНП при использовании комби-
нации с алирокумабом или эволокумабом, что соста-
вило 96,8% (ХС ЛНП <1,8 ммоль/л) и 92,8%  
(ХС ЛНП <1,4 ммоль/л), по сравнению с монотерапией 
статинами 42,6% (ХС ЛНП <1,8 ммоль/л), 28,2% 
(ХС ЛНП <1,4 ммоль/л) и фиксированной комбинации 
статинов с эзетимибом 67,8% (ХС ЛНП <1,8 ммоль/л), 
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48,5% (ХС ЛНП <1,4 ммоль/л), что согласуется с 
данными многочисленных РКИ.  

Таким образом, учитывая высокие показатели смерт-
ности, ассоциированной с АССЗ, широкую распро-
страненность в популяции пациентов высокого, очень 
высокого сердечно-сосудистого, в борьбе с ДЛП и ее 
последствиями, помимо интенсивной статинотерапии 
необходимо широко использовать комбинированную 
терапию препаратами с разными механизмами гипо-
липидемического действия. Фиксированная комби-
нация розувастатина с эзетимибом, работающая эф-
фективнее свободного сочетания препаратов, позволяет 
упростить стратегию лечения путем сокращения ко-
личества принимаемых таблеток, обеспечивает улуч-
шение сотрудничества между врачом и пациентами, 
соблюдения последними режима терапии. Синергичное 
действие обоих компонентов в одной капсуле и более 
благоприятный профиль безопасности, увеличивает 
приверженность пациентов к лечению. Опираясь на 
данные о несомненной эффективности и безопасности 
новых, современных гиполипидемических препаратов 
– ингибиторов PCSK9, необходима разработка под-
ходов, увеличивающих возможности врачей первич-
ного звена для своевременного их назначения, осо-
бенно пациентам с прогрессирующим течением ате-
росклероза, подвергающимся повторным реваскуля-
ризациям. Необходимо обеспечивать преемственность 
и стадийность лечения пациента начиная с кардиохи-
рурга и кардиолога липидного центра, заканчивая те-
рапевтом, кардиологом поликлиники. С целью по-
пуляризации новых подходов в лечении ДЛП, акту-
альным остается регулярное проведение научных и 

образовательных программ, доступных для каждого 
врача, способствующих повышению уровня и качества 
медицинской помощи населению. 

Ограничения исследования. Исследование вы-
полнено на основании анкетирования врачей, которое 
проводилось в электронном виде через сайт РНМОТ. 
Несмотря на это ограничение, результаты данного ис-
следования совпадают с мировыми. 

 
Заключение 

При оценке опыта российских врачей первичного 
звена установлено, что в реальной клинической прак-
тике коррекции ДЛП, приоритетной остается моноте-
рапия статинами (55,2%), хотя доля комбинированной 
гиполипидемической терапии свободной и фиксиро-
ванной комбинацией статина с эзетимибом возросла 
до 17% и 23%, соответственно. Фиксированная ком-
бинация розувастатина с эзетимибом более эффективна 
в достижение целевых значений ХС ЛНП по сравнению 
с терапией статином и свободной комбинацией статина 
с эзетимибом. Несмотря на то, что целевые значения 
ХС ЛНП (<1,8 ммоль/л и <1,4 ммоль/л) при исполь-
зовании комбинации с ингибиторами PCSK9 были 
достигаются в 96,8% и 92,8% случаев, на амбула-
торном этапе лечения в РФ они используются достаточно 
редко (4,2%). 
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Эффективность антиаритмических препаратов  
IС класса и катетерных методов изоляции устьев  
легочных вен у больных с пароксизмальной формой 
фибрилляции предсердий без структурной патологии 
сердца (одноцентровое исследование)
Царегородцев Д.А., Халикова М.А.*, Васюков С.С., Берая М.М., Седов А.В. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Изучить эффективность и безопасность антиаритмических препаратов (ААП) IC класса и катетерных методов изоляции устьев легочных 
вен (КИ ЛВ) у пациентов с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий (ФП) без структурной патологии сердца. 
Материал и методы. В исследование было включено 122 пациента (44 мужчины, 78 женщин, средний возраст 63 [55;68] лет) c симптом-
ными пароксизмами ФП. Пациенты разделены на группу приема лаппаконитина гидробромида (группа ЛГ; n=26), группу пропафенона 
(группа П; n=25), группу диэтиламинопропионилэтоксикарбониламинофенотиазина гидрохлорида (группа ДГ; n=23), группу радиочастотной 
катетерной изоляции (РЧА; n=24) и группу криобаллонной изоляции (КБИ; n=24). Первичной промежуточной и конечной точкой в иссле-
довании являлся рецидив ФП в течение 6 и 12 мес от начала терапии ААП, а в группах катетерной изоляции устьев легочных вен (КИ ЛВ) – 
в течение 6 и 12 мес после окончания «слепого» периода. В группах приема ААП дополнительно оценивалась комбинированная конечная 
точка: сумма частоты рецидивирования ФП в течение 6 мес и частоты побочных эффектов, требующих отмены препарата. 
Результаты. В течение 6 мес наблюдения рецидивы ФП наблюдались у 13 (50%) пациентов группы ЛГ, 11 (44%) пациентов группы П и 13 
(56,5%) пациентов группы ДГ. Различие в частоте рецидивов ФП между группами было статистически незначимо (р=0,687). Побочные эф-
фекты, потребовавшие отмены препарата, наблюдались в группе ЛГ у 2 (7,7%) пациентов, в группе П – у 3 (12%) и в группе ДГ – у 3 (13%) 
пациентов (р=0,801). Частота достижения комбинированной конечной точки (рецидив ФП и развитие побочных эффектов, требующих от-
мены ААП) между группами была незначимой (р=0,581) и составила 57,7%, 56%, 69,5% соответственно в группах ЛГ, П и ДГ. Эффективность 
КИ ЛВ была выше, чем ААТ IC класса: 77% против 39% с учетом отмены ААП из-за побочных эффектов (p<0,001). При этом значимых раз-
личий в эффективности РЧА и КБИ не выявлено: рецидивы ФП в течение 6 мес после окончания «слепого периода» отмечены в группе РЧА 
в 29% случаев, в группе КБИ – в 16,7% случаев (р=0,247). Суммарная эффективность КИ ЛВ через 12 мес составила 69% против 38% в 
группах ААП (p<0,001).  
Заключение. Начиная подбор терапии ААП IС класса у больных с пароксизмальной формой ФП при отсутствии 
структурной патологии, несмотря на приемлемую безопасность, необходимо учитывать, что вне зависимости 
от первично назначенного препарата в течение 1 года профилактики рецидивов удается достичь менее, чем у 
половины пациентов. КИ ЛВ в этой группе пациентов может рассматриваться как метод первого выбора, либо 
быть рекомендована при неэффективности одного антиаритмического препарата I класса. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антиаритмическая терапия, лаппаконитин 
гидробромида, пропафенон, диэтиламинопропионилэтоксикарбониламинофенотиазина 
гидрохлорид, радиочастотная абляция, криобаллонная изоляция легочных вен. 
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Effectiveness of Class IC Antiarrhythmics in Patients with Paroxysmal Form of Atrial Fibrillation in Absence of Structural Heart Disease 
Tsaregorodtsev D.A., Khalikova M.A.*, Vasyukov S.S., Beraya M.M., Sedov A.V. 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
 
Aim. To study the efficacy of class IC arrhythmic drugs (AAD) and catheter ablation (CA) for paroxysmal form of atrial fibrillation (AF) in patients with 
without structural heart disease.  
Material and methods. The study included 122 patients (44 men, 78 women, mean age 63 [55;68] years) with symptomatic AF paroxysms. 
Patients was divided into the lappaconitine hydrobromide group (LH group; n=26), the propafenone group (P group; n=25) – 25 patients, the di-
ethylaminopropionylethoxycarbonylaminophenothiazine hydrochloride (DH group; n=23), the CA groups: radiofrequency ablation (RFA group; 
n=24) and cryoballoon ablation (CRYO group; n=24) groups each included 24 patients. The primary endpoint was the AF recurrence within 6 and 
12 months from the onset of antiarrhythmic drug therapyand in RFA and CRYO groups – within 6 and 12 months after the end of the blinding period. 
Additionally, in AAD groups a composite endpoint was assessed: the frequency of recurrence of AF within 6 months and the frequency of side effects 
requiring drug withdrawal. 
Results. Within the 6 months AF recurrence was observed in 13 (50%) patients of the LH group, 11 (44%) patients of the P group, and 13 (56.5%) 
patients of the DH group (p=0.687). Side effects requiring drug withdrawal were observed in the LH group in 2 patients (7.7%), in the P group in 3 
patients (12%) and in the DH group in 3 patients (13%) (p=0.801). The difference in frequency of reaching the composite endpoint was not 
significant (p = 0.581) and the incidence was 57.7%, 56%, 69.5%, respectively in groups LH, P and DH. The efficacy of CA was higher than class IC 
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AADs: 77% vs 39% (that including the withdrawals of AADs due to side effects) (p<0.001). At the same time, there was no significant difference in 
the effectiveness of RFA and CRYO: AF recurrences within 6 months after the end of the blinding period were registered in the RFA group in 29% of 
cases, in the CRYO group – in 16.7% of cases (p=0.247). The overall effectiveness of CA after 12 months was 69%, which was significantly higher 
than the effectiveness of AADs that was 38% (p<0.001).  
Conclusion. Starting the AAD therapy with IC class in patients with paroxysmal AF in the absence of structural pathology, despite acceptable safety, 
one should take into account that, regardless of the initially prescribed drug, less than half of patients can achieve prevention of AF recurrence within 
1 year. CA for AF can be considered as a first line therapy or can be recommended if one of IC class AADs is ineffective. 
 
Keywords: atrial fibrillation, antiarrhythmic drug therapy, lappaconitine hydrobromide, propafenone, diethylaminopropionylethoxycarbonylaminophe-
nothiazine hydrochloride, radiofrequency ablation, cryoballoon ablation for atrial fibrillation. 
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) является одним 

из самых распространенных нарушений ритма сердца, 
чья клиническая значимость обусловлена увеличением 
риска инсульта, смертности, ухудшением качества 
жизни [1,2]. Выбор тактики контроля ритма у пациентов 
с ФП имеет такие преимущества, как уменьшение вы-
раженности симптомов, повышение толерантности к 
физическим нагрузкам, предотвращение ремодели-
рования предсердий [3]. У пациентов без структурной 
патологии сердца в качестве первой линии терапии 
пароксизмальной формы ФП рекомендуется исполь-
зование антиаритмических препаратов (ААП) IC класса, 
соталола [4,5] либо выполнение катетерной изоляции 
устьев легочных вен (КИ ЛВ). Таким образом, спектр 
современных возможностей довольно широк, но пред-
почтение у конкретного пациента, должно быть отдано 
максимально эффективному ААП или отказу от анти-
аритмической терапии (ААТ) в пользу КИ ЛВ. Однако 
в случае выбора препарата для начала терапии при-
ходится учитывать: (1) ограниченность данных по эф-
фективности отдельных ААП I класса и по сравни-
тельной эффективности этих препаратов, (2) особен-
ность спектра доступных ААП IС класса в Российской 
Федерации по сравнению со странами Европы и Аме-
рики, что не позволяет в полной мере перенести ре-
зультаты зарубежных исследований на отечественную 
клиническую практику. ААП IC класса в России пред-
ставлены лаппаконитина гидробромидом (ЛГ), про-
пафеноном (П), диэтиламинопропионилэтоксикар-
бониламинофенотиазина гидрохлоридом (ДГ). Работы 
по оценке эффективности и безопасности П в основном 
датированы началом 1990-2000-х гг. [6-8]. В этих ис-
следованиях эффективность препарата в сроки 6-12 
мес составила 30-60% [6-8]. Два другие препарата 
изучались в немногочисленных отечественных иссле-

дованиях [9-11], часть которых включала и больных 
со структурной патологией сердца. ДГ продемонстри-
ровал свою эффективность в 57-90% случаев при 
сроках наблюдения от 3 до 12 мес, а ДГ – 33-60% [9-
13]. Тем не менее, выбор первого ААП целиком зависит 
от субъективных предпочтений врача. Кроме того, в 
настоящее время у пациентов с ФП широкое распро-
странение получили методы КИ ЛВ [4,5], продемон-
стрировавшие более высокую эффективность в про-
филактике рецидивов ФП по сравнению с ААТ [14-
17]. В связи с этим современная постановка вопроса 
о начале противорецидивной терапии ФП у больных 
без структурной патологии, безусловно, не может не 
учитывать и возможности КИ ЛВ.  

Цель исследования – изучить эффективность и 
безопасность ААП IС класса и КИ ЛВ у пациентов с па-
роксизмальной формой ФП без структурной патологии 
сердца. 

 
Материал и методы  

С сентября 2019 г. по октябрь 2021 г. в открытое 
нерандомизированное исследование было включено 
122 пациента [44 мужчины, 78 женщин, медиана 
возраста 63 (55; 68) лет] с симптомными пароксизмами 
ФП. Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом Сеченовского Университета. 

Критерии включения: ФП в виде симптомных па-
роксизмов, возникающих не реже 1 раза в 3 мес на 
протяжении как минимум последних 6 мес; возраст 
18 лет и старше, письменное информированное со-
гласие пациента на участие в исследовании. Критерии 
исключения: наличие структурной патологии сердца: 
ишемической болезни сердца (ИБС), пороков сердца, 
кардиомиопатии любого генеза, инфильтративных по-
ражений сердца (амилоидоз, саркоидоз), гипертрофия 
левого желудочка любого генеза более 13 мм, систо-
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лическая дисфункция левого желудочка, каналопатии, 
наличие дополнительных предсердно-желудочковых 
соединений, пароксизмы устойчивой желудочковой 
тахикардии, атриовентрикулярная блокада II и III сте-
пени без имплантированного электрокардиостимуля-
тора, ранее выполненные любые хирургические и ма-
лоинвазивные вмешательства на сердце, уровень ге-
моглобина крови <110 г/л, аутоиммунные заболева-
ния, тиреотоксикоз, беременность, кормление грудью, 
отказ от участия в исследовании.  

Всем пациентам проводилось обследование на базе 
Университетской клинической больницы №1 (Сече-
новский Университет), где с помощью инструментальных 
и лабораторных методов исключалась структурная па-
тология сердца и некардиальные причины ФП. Всем 
больным помимо сбора жалоб и анамнеза проводились 
общий и биохимический анализы крови, определение 
тиреотропного гормона в крови, выполнялись эхокар-
диографическое исследование и суточное монитори-
рование электрокардиограммы (ЭКГ). У лиц с факто-
рами риска развития ИБС дополнительно исключали 
ишемию миокарда: с помощью нагрузочных тестов у 
11 (9%) пациентов, мультиспиральной компьютерной 
томографии коронарных артерий у 53 (43,4%), ко-
ронарографии у 19 (15,6%) человек. При включении 
в исследование допускалось наличие гипертонической 
болезни с толщиной стенки левого желудочка ≤13 
мм. Пациентам проводилась профилактика тромбоэм-
болических осложнений ФП в соответствии с дей-
ствующими рекомендациями [4, 5].  

Пациенты разделены на группы в зависимости от 
принимаемого ААП или типа КИ ЛВ. В группы приема 
ААП IC класса включались пациенты как с отсутствием 
предшествующего опыта приема препаратов данной 
группы, так и ранее принимавших какой-либо ААП IC 
класса. Пациентам группы 1 (n=26) назначен ЛГ в 
дозе 50-100 мг/сут, группы 2 (n=25) – П 450-600 
мг/сут, группы 3 (n=23) – ДГ 150 мг/сут. Группы КИ 
ЛВ включали пациентов с с неэффективностью как 
минимум одного ААП в анамнезе при выборе паци-
ентом хирургического лечения – радиочастотной ка-
тетерной изоляции (РЧА; группа 4, n=24) или крио-
баллонной изоляции (КБИ; группа 5, n=24). Выбор 
метода воздействия осуществлялся на основании дан-
ных мультиспиральной компьютерной томографии 
левого предсердия и ЛВ. Пациентам с общим коллек-
тором левых ЛВ (n=7) выполнялась РЧА, остальные 
пациенты распределены в группы КИ случайным об-
разом. С целью профилактики ранних рецидивов ФП 
после КИ ЛВ в течение первых 2 мес («слепой период») 
38 (79,2%) пациентов получали ААТ (табл. 1). После 
выписки из стационара наблюдение за больными осу-
ществлялось в амбулаторном режиме. В каждой группе 
было применено 2 вида планового контроля эффек-

тивности терапии. При первом способе контроля через 
2, 6 и 12 мес после включения в исследование паци-
енты осуществляли плановые контрольные визиты в 
клинику с регистрацией ЭКГ и проведением суточного 
мониторирования ЭКГ. При втором способе контроля 
дополнительно к плановым визитам в клинику больные 
еженедельно самостоятельно регистрировали ЭКГ в 
амбулаторных условиях с помощью портативного кар-
диомонитора (ПКМ) ECG Dongle (Нордавинд, Россия) 
по методике, описанной нами ранее [18]. Различие в 
частоте применения двух способов наблюдения между 
изучаемыми группами была статистически незначи-
мой. 

Кроме того, всем пациентам в случае возникновения 
симптомов, подозрительных на ФП, была рекомен-
дована регистрация ЭКГ амбулаторно либо выездными 
бригадами скорой медицинской помощи (СМП) или 
в поликлинике по месту жительства, либо с помощью 
ПКМ с дальнейшей внеочередной консультацией в 
нашем центре в случае подтверждения рецидива ФП. 
При регистрации пароксизма ФП способ купирования, 
как правило, определялся врачами первого контакта 
(чаще всего врачами выездной бригады СМП).  

Все группы были сопоставимы по основным демо-
графическим и клиническим характеристикам за ис-
ключением меньшей давности анамнеза ФП у больных 
из группы ЛГ по сравнению с группами РЧА (p=0,005) 
и КБИ (p=0,021), а также доли пациентов с предше-
ствующей ААТ (см. табл. 1). При сравнении давности 
аритмического анамнеза среди пациентов в группах 
медикаментозной терапии статистически значимой 
разницы получено не было. 

Период наблюдения для пациентов из групп ААТ 
составил 12 мес от момента включения в исследование, 
для пациентов из групп КИ ЛВ – 12 мес от окончания 
«слепого периода» и отмены ААП. У пациентов, при-
нимавших в «слепом» периоде амиодарон, период 
наблюдения начинался спустя 2 мес после отмены 
этого препарата.  

Первичными промежуточной и конечной точкой в 
исследовании являлся рецидив ФП в течение 6 и 12 
мес от начала ААТ, а в группах КИ ЛВ – в течение 6 и 
12 мес после окончания «слепого» периода. Рецидивом 
ФП считался пароксизм ФП продолжительностью не 
менее 30 с, зарегистрированный на ЭКГ [4,5]. В группах 
ААТ дополнительно оценивалась комбинированная 
конечная точка: сумма частоты рецидивов ФП в течение 
6 мес и частоты побочных эффектов, требующих 
отмены препарата. 

Статистическую обработку данных осуществляли с 
помощью программного обеспечения SPSS 23.0 (SPSS 
Inc., США). Данные представлены в виде медианы 
(Me) и межквартильного диапазона (25%; 75%) или 
процент от общего числа пациентов. Статистическая 
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значимость различий между группами оценивали с 
помощью непараметрических методов: критериев 
Манна-Уитни и Краскела-Уоллиса, критерия c2. Веро-
ятность р<0,05 считали достаточной для вывода о 
значимости различий между вариационными рядами. 
Различия в отсутствии рецидивов ФП оценивали по 
методу Каплана-Мейера. Риск оценивали с помощью 
расчета отношения шансов и величины относительного 
риска.  

Результаты 
В течение 6 мес наблюдения различие в частоте 

рецидивов ФП, а также частоте возникновения по-
бочных эффектов, потребовавших отмены препарата, 
между группами было статистически незначимым 
(табл. 2). В большинстве случаев побочные эффекты 
были представлены головокружением, слабостью, 
диплопией, покраснением лица. Проаритмический 
эффект (появление новой аритмии – ранее незаре-
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Параметр                                                                          Группа ЛГ                  Группа П                 Группа ДГ             Группа РЧА               Группа КБИ 
                                                                                                  (n=26)                        (n=25)                       (n=23)                      (n=24)                         (n=24)                     p 
Мужчины, n (%)                                                                               9 (34,6)                           7 (28,0)                          6 (26,1)                       11 (45,8)                         11 (45,8)                  0,477 
Возраст, лет                                                                                       64 (57;69)                     65 (59;73)                     63 (52;68)                   62 (55;67)                      59 (50;65)                 0,064 
ИМТ, кг/м2                                                                                 29,0 (26,5; 33,7)        28,7 (25,6; 30,7)          27,6 (25,7; 30)        28,0 (25,5; 32,1)         28,7 (25,8; 34,0)          0,829 
CHA2DS2-VASc, баллы                                                                2,0 (1,8; 3,0)                2,0 (1,0; 3,0)                2,0 (1,3; 3,0)              1,5 (1,0; 3,0)                 1,5 (1,0; 2,3)              0,341 
Объем ЛП, мл                                                                           66,0 (56,0; 76,5)        55,0 (50,0; 72,0)        62,0 (53,8; 69,0)      67,0 (52,0; 79,0)         68,5 (56,3; 75,8)          0,182 
ФВ ЛЖ, %                                                                                         60 (57; 62)                    60 (57; 65)                    61 (60; 65)                   60 (58; 65)                     59 (57; 63)                0,192 
ГБ, n (%)                                                                                             19 (73,1)                        19 (76,0)                       12 (52,2)                      17 (70,8)                         14 (58,3)                  0,337 
Давность аритмического анамнеза, лет                               2,0 (1,5; 4,0)                3,0 (1,0; 5,5)                4,5 (2,0; 7,0)             6,0 (2,0; 10,0)                4,5 (2,0; 7,0)              0,017 
Частота пароксизмов ФП, n/мес                                            2,0 (1,0; 5,5)                2,0 (1,0; 7,0)                5,0 (1,0; 9,0)              3,0 (1,0; 5,8)                3,0 (1,0; 50,0)             0,182 
Выраженность симптомов по шкале EHRA, n (%)                IIa 2 (7,7)                      IIa 3 (12,0)                    IIa 3 (13,0)                    IIa 2 (8,3)                       IIa 6 (25,0)                 0,219 
                                                                                                            IIb 10 (38,5)                  IIb 10 (40,0)                  IIb 14 (60,9)                 IIb 9 (37,5)                     IIb 12 (50,0) 
                                                                                                            III 14 (53,8)                    III 12 (48,0)                    III 6 (26,1)                   III 13 (54,2)                      III 6 (25,0)                        
Число пациентов, использующих ПКМ, n (%)                       9 (34,6)                         10 (40,0)                       15 (65,2)                      11 (45,8)                          8 (33,3)                   0,169 
Опыт ААТ до включения в исследование, n (%)                  ДГ 1 (3,8)                      ЛГ 5 (20,0)                     ЛГ 1 (4,3)                   ЛГ 17 (70,8)                   ЛГ 15 (62,5)          значимость 
                                                                                                             АМ 2 (7,7)                    АМ 3 (12,0)                     П 1 (4,3)                    П 12 (50,0)                     П 10 (41,7)             различий 
                                                                                                               С 2 (7,7)                          С 2 (8,0)                       АМ 2 (8,7)                 АМ 13 (54,2)                  АМ 8 (33,3)               между 
                                                                                                      Без ААТ 21 (80,8)          Без ААТ 15 (60)                  С 1 (4,3)                     С 11 (45,8)                       С 6 (25,0)              группами 
                                                                                                                                                                                            Без ААТ 18 (78,3)           ДГ 11 (45,8)                  ДГ 9 (37,5%)          ААТ 0,261 
ААТ в «слепом» периоде после КИ ЛВ, n (%)                                –                                        –                                       –                              ЛГ 2 (8,3)                       ЛГ 6 (25,0)                0,195 
                                                                                                                                                                                                                                             П 2 (8,3)                          П 2 (8,3) 
                                                                                                                                                                                                                                            ДГ 1 (4,2)                       ДГ 3 (12,5) 
                                                                                                                                                                                                                                           ББ 3 (12,5)                       ББ 1 (4,2) 
                                                                                                                                                                                                                                          АМ 8 (33,3)                    АМ 9 (37,5) 
                                                                                                                                                                                                                                              С 2 (8,3)                   Без ААТ 3 (12,5) 
                                                                                                                                                                                                                                      Без ААТ 6 (25,0)                                                              
Данные представлены в виде Ме (25%; 75%), если не указано иное. 

ААТ – антиаритмическая терапия, ИМТ – индекса массы тела, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ГБ – гипертоническая болезнь, ЛП – левое предсердие, ФП – фибрилляция  
предсердий, ПКМ – портативный кардиомодуль, ЛГ – лаппаконитина гидробромид, П – пропафенон, ДГ – диэтиламинопропионилэтоксикарбониламинофенотиазина гидрохлорид,  
АМ – амиодарон, С – соталол, ББ – бета-адреноблокатор, КИ ЛВ – катетерная изоляция легочных вен, РЧА – радиочастотная абляция, КБИ – криобаллонная изоляция легочных вен.

Table 1. Initial clinical characteristics in groups with different treatment strategy  
Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов в группах с различной тактикой лечения при включении  

в исследование

Параметр                                                                                                                     Группа ЛГ (n=26)           Группа П (n=25)             Группа ДГ (n=23)               p 
Рецидив ФП в течение 6 мес, n (%)                                                                                                   13 (50,0)                                11 (44,0)                                   13 (56,5)                       0,687 
Побочные эффекты, требующие отмены ААП, n (%)                                                                     2 (7,7)                                    3 (12,0)                                      3 (13,0)                         0,801 
Частота рецидивов ФП в течение 6 мес + частота побочных эффектов,  
требующих отмены ААП, n (%)                                                                                                           15 (57,7)                                14 (56,0)                                   16 (69,5)                       0,581 
Эффективность через 12 мес, n (%)                                                                                                  11 (42,0)                                11 (44,0)                                    6 (26,0)                         0,373  
ААП – антиаритмический препарат, ФП – фибрилляция предсердий, ЛГ – лаппаконитина гидробромид, П – пропафенон,  
ДГ – диэтиламинопропионилэтоксикарбониламинофенотиазина гидрохлорид, 

Table 2. Treatment results in groups with each class Ic antiarrhythmic drug 
Таблица 2. Результаты терапии в группах с различными ААП IC класса.



гистрированного атипичного трепетания предсердий) 
был отмечен у 2 пациентов на фоне приема ДГ (8,7% 
от числа пациентов, принимавших препарат). Различие 
по частоте достижения комбинированной конечной 
точки (рецидив ФП и развитие побочных эффектов, 
требующих отмены ААП) между группами было не-
значимым. Расхождение кривых свободы от рецидивов 
ФП в группах ЛГ, П и ДГ также было незначимым 
(р=0,249, рис. 1).  

Эффективность КИ ЛВ была выше, чем ААТ IC 
класса: 77% против 39% с учетом отмены ААТ из-за 
побочных эффектов (p<0,001). При этом значимых 
различий в эффективности РЧА и КБИ не выявлено 
(табл. 3). 

В течение последующих 6 мес наблюдения (то есть 
через 12 мес от момента начала оценки эффективности) 
из 29 пациентов, принимавших ААТ, лишь у одного 

больного (3,4%) из группы ДГ наблюдался рецидив 
ФП. У всех больных в группах ЛГ и П сохранялся сину-
совый ритм (табл. 2). Суммарная эффективность ААП 
через 12 мес составила 38%. Случаев отмены препа-
ратов из-за новых побочных эффектов не наблюдалось.  

В группе РЧА в эти же сроки новых рецидивов ФП 
не отмечено, однако в группе КБИ такие случаи доку-
ментированы у 4 пациентов. Таким образом, суммарная 
частота рецидивирования ФП в группе КИ составила 
10,8%. Тем не менее, через 12 мес наблюдения эф-
фективность КИ составила 69% и по-прежнему была 
значимо выше, чем в группе ААТ (p<0,001, табл. 4, 
рис. 2). Использование КИ ЛВ позволило снизить ве-
роятность рецидива ФП в 4,2 раза [отношение шансов 
4,2; 95% доверительный интервал 1,9-9,2; p<0,001] 
по сравнению с ААТ.  
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Figure 1. Kaplan-Meier Estimates of Freedom from AF  
recurrence in LH, P and DH groups in 12-months 
follow-up (Log-rank test) 

Рисунок 1. Свобода от рецидивов ФП в группах ЛГ, П  
и ДГ в течение 12 мес от начала терапии  
(кривые Каплана-Майера, статистический  
критерий Лог-ранг).

LH – lappaconitine hydrobromide, P – propafenone,  
DH – diethylaminopropionylethoxycarbonylaminophenothiazine hydrochloride, 
AF – atrial fibrillation 
 
ЛГ – лаппаконитина гидробромид, П – пропафенон,  
ДГ – диэтиламинопропионилэтоксикарбониламинофенотиазина  
гидрохлорид, ФП – фибрилляция предсердий 

Class IC Antiarrhythmics in Patients with AF 
Антиаритмики Ic класса при ФП

Параметр                                                                                 Группа РЧА (n=24)                                        Группа КБИ (n=24)                                       p 
Рецидив ФП в течение 6 мес, n (%)                                                             7 (29,0)                                                                         4 (16,7)                                                       0,247 
Рецидив ФП в течение 12 мес, n (%)                                                           7 (29,0)                                                                         8 (33,0)                                                       0,756  
ФП – фибрилляция предсердий, РЧА – радиочастотная абляция, КБИ – криобалонная изоляция легочных вен.

Table 3. Comparison of AF recurrence frequencies in 6 and 12 months follow-up in RFA and cryoablation groups 
Таблица 3. Сравнение частоты рецидивов ФП в течение 6 и 12 мес в группах РЧА и КБИ

Time (months) / Время, мес

CA Group 
Группа КИ ЛВ 

AAD Group
Группа ААТ 
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Figure 2. Kaplan-Meier Estimates of Freedom from AF  
recurrence in AAD treatment and CA groups 
groups in 12-months follow-up (Log-rank test) 

Рисунок 2. Свобода от рецидивов ФП в группах ААТ  
и КИ ЛВ в течение 12 мес от начала терапии, в 
группах КИ ЛВ в течение 12 мес от окончания 
слепого периода (кривые Каплана-Майера, 
статистический критерий Лог-ранг)

AAD – antiarrhythmic drugs, CA – catheter ablation 
 
ААТ – антиаритмическая терапия, КИ ЛВ – катетерная изоляция  
легочных вен
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Обсуждение 
ААП являются доступным методом контроля ритма 

у больных с ФП [4, 5]. Эффективность, которую про-
демонстрировали ААП IC класса в нашем исследовании, 
в целом сопоставима с результатами, полученными 
другими авторами в 1990-х – начале 2000-х гг. Вместе 
с тем нельзя не отметить, что на полученные результаты 
влияют методы и критерии оценки эффективности 
ААТ, сроки наблюдения за больными, исходные ха-
рактеристики пациентов. Так в работах E.M. Antman и 
соавт. [19], C.R. Sharon [20] и S.H. Lee и соавт. [21] эф-
фективность П в лечении пациентов с пароксизмами 
ФП составила 30-39% при использовании дополни-
тельных методов контроля в виде различных вариантов 
амбулаторных регистраторов ЭКГ [19-21]. В нашем 
исследовании у части пациентов дополнительно к 
стандартным методам наблюдения использован ПКМ. 
Однако анализ, опубликованный нами ранее, проде-
монстрировал, что хотя подобный метод контроля и 
приводил к значимому снижению частоты вызовов 
СМП и частоты госпитализаций, но эффективность 
лечения оказалась сопоставимой в группах ПКМ и 
традиционного наблюдения [18]. В целом, мы расце-
ниваем наши критерии эффективности терапии как 
достаточно строгие: хотя рецидивом ФП считался лишь 
пароксизм, зарегистрированный на ЭКГ, тем не менее 
любая устойчивая ФП в нашем исследовании являлась 
конечной точкой и свидетельствовала о неэффектив-
ности ААП. В клинической практике, учитывая трудности 
в достижении стойкого синусового ритма, даже суще-
ственное урежение и укорочение приступов (умень-
шение так называемого, бремени или нагрузки ФП) 
или облегчение их переносимости может быть отнесено 
к успеху терапии [10, 22-24]. При сравнении резуль-
татов различных исследований необходимо также со-
поставлять исходную частоту пароксизмов с выбранным 
сроком наблюдения, учитывая возможную спонтанную 
вариабельность частоты рецидивирования ФП. Так в 
работу S.H. Lee и соавт. [21] включались пациенты с 
пароксизмами ФП, возникающими не реже 1 раз в 
неделю. При этом П оказался эффективен в 38% слу-
чаев, тогда как исследования, базирующиеся на оценке 
удержания синусового ритма после медикаментозной 
или электрической кардиоверсии в сроки 6-9 мес, 
часто не учитывающие исходную частоту рецидици-
рования ФП, традиционно демонстрируют большую 

эффективность: 45-60% [6-8]. В таких ситуациях не-
редким критерием сравнения эффективности ААП яв-
ляются такие показатели как «период удержания си-
нусового ритма» [20] или «среднее время до первого 
приступа» [9], на которые достаточно трудно ориен-
тироваться при попытке использования результатов 
исследований в практической деятельности.  

Важнейшей особенностью нашего исследования 
явилось строгое исключение структурной патологии 
сердца. Как это ни парадоксально, именно у больных 
без структурной патологии сердца, целевой когорты 
для ААП IC класса, их эффективность и безопасность 
изучены недостаточно. В большинство исследований 
по применению ААП IC класса при ФП включались 
пациенты, страдающие ИБС или другой структурной 
патологией сердца. Так в исследованиях E.M. Antman 
и соавт. [19] и C.R. Sharon [20] часть больных страдала 
ИБС, хронической сердечной недостаточностью, по-
роками сердца, в исследовании S.H. Lee и соавт. [21] 
– ИБС и кардиомиопатиями. В исследовании ПРО-
МЕТЕЙ в группе П у 15% пациентов была диагности-
рована ИБС, у 16% – дилатационная кардиомиопатия. 
В исследовании С.Ф. Соколова и соавт. [9] часть 
больных имела ИБС, пороки сердца. Основной опас-
ностью при применении ААП IC класса у больных со 
структурной патологией сердца является риск развития 
желудочковых аритмий. В работах С.Ф. Соколова и 
соавт. [9], S.H. Lee и соавт. [21] и ПРОМЕТЕЙ [6] значи-
мых проаритмических эффектов ААП IС класса заре-
гистрировано не было, однако S.C. Reimold и соавт. 
[20] и E.M. Antman и соавт. [19] доложили о единичных 
эпизодах устойчивой желудочковой тахикардии на 
фоне терапии П. Наше исследование демонстрирует, 
что исключение структурной патологии сердца позво-
ляет безопасно применять ААП IC: в течение 12 мес 
наблюдения мы не выявили желудочковых аритмий, 
а два случаях предсердных аритмий были представлены 
атипичным ТП, вероятно, обусловленным трансфор-
мацией ФП на фоне приема Э. 

Второй особенностью представленной работы яв-
ляется прямое сравнение трех ААП IC класса. Как пра-
вило, в большинстве из опубликованных ранее ис-
следований один из ААП IC класса сравнивали с амио-
дароном в виде моно [6-9] или комбинированной те-
рапии [10]. В настоящее время при ФП у больных без 
структурной патологии сердца амиодарон занимает 

Параметр                                                                                 Группа ААТ (n=74)                                      Группа КИ ЛВ (n=48)                                     p 
Эффективность через 6 мес, n (%)                                                               29 (39)                                                                           37 (77)                                                      <0,001 
Эффективность через 12 мес, n (%)                                                             28 (38)                                                                           33 (69)                                                      <0,001  
ААТ – антиаритмическая терапия, КИ ЛВ – катетерная изоляция легочных вен

Table 4. Comparison of AADs` and CA`s treatment efficacy 
Таблица 4. Сравнение эффективности терапии в группах ААТ и КИ ЛВ
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несколько иную нишу и рекомендован в случае не-
эффективности ААП IC класса или соталола при отказе 
от проведения КИ ЛВ [4, 5]. Прямое сравнение эф-
фективности ЛГ и ДГ проведено во второй фазе ча-
стично-рандомизированного исследования С.Ф. Со-
колова и соавт. [9]. Проводилось сравнение эффек-
тивности ЛГ и ДГ у пациентов с симптомной ФП с ча-
стотой рецидивирования пароксизмов не менее 1 
раза в неделю либо более редкими пароксизмами 
при их затяжном характере (>24 ч). В данном иссле-
довании ЛГ продемонстрировал очень высокую эф-
фективность (90,9%) по сравнению с ДГ (42,1%). В 
нашем исследовании эффективность обоих препаратов 
была существенно ниже, и различия в пользу ЛГ были 
незначимыми (42% против 26%). Вероятно, это свя-
зано с различным периодом наблюдения за пациен-
тами: 3 мес в исследовании С.Ф. Соколова и соавт. и 
12 мес в нашем исследовании. Мы не выявили ААП 
IC, имеющий явные преимущества с точки зрения эф-
фективности и безопасности. Возможно, это связано 
с ограниченностью выборки пациентов в нашем ис-
следовании. Можно предположить, что при увеличении 
мощности исследования разница в эффективности ДГ 
по сравнению с ЛГ и П может получить статистическую 
значимость. В большинстве ранее опубликованных 
исследований группы того или иного ААП IC класса 
включали от 15 [22] до 64 [8] пациентов, чаще около 
50 больных [20]. Исключением могут являться работы 
E.M. Antman и соавт. [19], F. Bellandi и соавт. [7] и ис-
следование ПРОМЕТЕЙ [6], где группы пациентов, 
принимавших П составляли 109, 102 и 218, соответ-
ственно. Возможно, проведение более крупных сравни-
тельных исследований ААП IС класса с четким исклю-
чением структурной патологии сердца позволит выявить 
«золотой стандарт» для начала ААТ. 

Еще одной особенностью нашего исследования 
явилось сравнение эффективности ААП со стандартом 
эффективности, которым в данном случае выступила 
КИ ЛВ. В нашем исследовании все пациенты из группы 
КИ ЛВ имели предшествовавший опыт приема ААП 
(не только ААП IC класса) в отличие от группы ААТ, 
где ААП до включения в исследование назначалась 
27% пациентам. Группы ААТ и КИ ЛВ расценивались 
нами как сопоставимые в связи с тем, что в настоящее 
время отсутствуют данные о влиянии предшествовавшей 
ААТ на эффективность КИ ЛВ. Однако необходимо 
учитывать результаты исследования MANTRA-PAF [25], 
согласно которым эффективность РЧА в группе от-
сроченной изоляции ЛВ оказалась ниже, чем в группе 
РЧА как терапии первой линии. Тем не менее, в нашем 
исследовании эффективность КИ ЛВ оказалась значимо 
выше эффективности ААТ, несмотря на несколько 
большую длительной анамнеза ФП в группах КИ ЛВ. 
Впрочем, необходимо отметить, что различия по дли-

тельности анамнеза ФП наблюдались лишь между 
группами РЧА/КБИ и ЛГ, группы П и ДЭ по длительности 
анамнеза ФП были сопоставимы с группами КИ ЛВ.  

Большинство крупных исследований по сравнению 
эффективности ААП и КИ ЛВ продемонстрировало 
более высокую эффективность последней. Причем в 
ряде сравнений использовался весь спектр доступных 
ААП, включая амиодарон. Так в многоцентровом ран-
домизированном исследовании CABANA (Catheter 
Ablation Versus Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial 
Fibrillation) доля пациентов с отсутствием рецидивов 
ФП через 12 мес в группе КИ ЛВ составила 62%, что 
было значимо больше, чем в группе ААТ, в которой 
положительный эффект достигнут только в 40% случаев 
[16,23]. По данным исследования APAF (Radiofrequency 
Catheter Ablation and Antiarrhythmic Drug Therapy) доля 
пациентов с отсутствием рецидивов ФП через 12 мес 
в группе ААТ и в группе РЧА составили 32% и 88% 
[15]. В недавно опубликованном рандомизированном 
исследовании J.G. Andrade и соавт. [26] сопоставлялись 
результаты ААТ (флекаинид, пропафенон, соталол, 
дронедарон) и КБИ. За 36 мес наблюдения с помощью 
имплантированных петлевых рекордеров пароксизмы 
предсердной тахиаритмии были зарегистрированы у 
56,5% пациентов в группе КБИ и у 77,2% в группе 
ААТ. Схожие результаты получены и в отечественных 
исследованиях по сравнению эффективности РЧА и 
ААТ [27, 28]. Так в работе А.А. Симонян и соавт., 
включавшей 92 пациента, увеличение бремени ФП 
на 30% и более, по данным имплантированного кар-
диомонитора, на фоне терапии ААП IC, II и III классов 
(пропафенон, соталолол, бета-адреноблокаторы или 
амиодарон) в течение 24 мес наблюдалось у 58,7%, 
тогда как в группе РЧА – лишь у 21,7% [28]. Обращает 
на себя внимание, что в данной работе использован 
весь спектр ААП, а также иной критерий оценки эф-
фективности лечения по сравнению с нашим иссле-
дованием. В исследовании С.И. Селюцкого и соавт. 
[27], проводилось сравнение результатов медикамен-
тозной терапии и РЧА у больных с пароксизмальной 
и персистирующей формой ФП у 130 больных, пре-
имущественно со структурной патологией сердца, хро-
нической сердечной недостаточностью и снижением 
фракции выброса левого желудочка менее 50%. Через 
12 мес наблюдения устойчивый синусовый ритм ре-
гистрировался у 75% пациентов в группе РЧА и у 
40% больных в группе медикаментозной терапии. 
Вместе с тем, в группе консервативной терапии ос-
новной акцент сделан на лечение хронической сер-
дечной недостаточности, а ААП IC или III класса полу-
чали лишь 23% пациентов. 

В целом, результаты как российских, так и зару-
бежных исследований свидетельствуют в пользу КИ 
ЛВ. Именно поэтому в настоящее время у больных с 



Class IC Antiarrhythmics in Patients with AF 
Антиаритмики Ic класса при ФП

158 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(2)

References / Литература 
1. Kornej J, Börschel CS, Benjamin EJ, Schnabel RB. Epidemiology of Atrial Fibrillation in the 21st 

Century: Novel Methods and New Insights. Circ Res. 2020;127(1):4-20. DOI:10.1161/CIRCRESA-
HA.120.316340. 

2. Go AS, Hylek EM, Phillips KA, et al. Prevalence of diagnosed atrial fibrillation in adults: national 
implications for rhythm management and stroke prevention: the AnTicoagulation and Risk Factors in 
Atrial Fibrillation (ATRIA) study. JAMA. 2001;285(18):2370-5. DOI:10.1001/jama.285.18.2370. 

3. AFFIRM First Antiarrhythmic Drug Substudy Investigators. Maintenance of sinus rhythm in patients 
with atrial fibrillation: an AFFIRM substudy of the first antiarrhythmic drug. J Am Coll Cardiol. 
2003;42(1):20-9. DOI:10.1016/s0735-1097(03)00559-x. 

4. Arakelyan MG, Bockeria LA, Vasilieva EYu, et al. Clinical guidelines for Atrial fibrillation and atrial 
flutter. Russian Journal of Cardiology. 2021;26(7):4594. (In Russ.) [Аракелян М. Г., Бокерия Л. А., 
Васильева Е. Ю. и др. Фибрилляция и трепетание предсердий. Клинические рекомендации 
2020. Российский Кардиологический Журнал. 2021;26(7):4594]. DOI:10.15829/1560-4071-
2021-4594. 

5. Hindricks G, Potpara T, Dagres N, et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of 
atrial fibrillation developed in collaboration with the European Association for Cardio-Thoracic Surgery 
(EACTS) Eur. Heart J. 2020;42(40):373-498. DOI:10.1093/eurheartj/ehaa612. 

6. Fomina IG, Tarzimanova AI, Vertluzhskyi AV. Propafenon in restoring and maintaining sinus rhythm in 
patients with persistant atrial fibrillation. Consilium Medicum. 2006;8(11):82-5 (In Russ.) [Фомина 
И.Г., Тарзиманова А.И., Ветлужский А.В. и др. Пропафенон при восстановлении и сохранении 
синусового ритма у больных с персистирующей формой фибрилляции предсердий: новые ре-
зультаты исследования "ПРОМЕТЕЙ". Consilium Medicum. 2006;8(11):82-5]. 

7. Bellandi F, Simonetti I, Leoncini M, et al. Long-term efficacy and safety of propafenone and sotalol for 
the maintenance of sinus rhythm after conversion of recurrent symptomatic atrial fibrillation. Am J 
Cardiol. 2001;88(6):640-5. DOI:10.1016/s0002-9149(01)01806-9. 

8. Kochiadakis GE, Marketou ME, Igoumenidis NE, et al. Amiodarone, sotalol, or propafenone in atrial 
fibrillation: which is preferred to maintain normal sinus rhythm? Pacing Clin Electrophysiol. 
2000;23(11):1883-7. DOI:10.1111/j.1540-8159.2000.tb07044.x.

  
9. Sokolov SF, Bomonina EV. Comparative efficacy and safety of allapinine, ethacyzin and amiodarone: 

choice of optimal antiarrhythmic therapy for rhythm control in case of paroxysmal atrial fibrillation. 
Kardiologiia. 2015;3(6):65-75. (In Russ.) [Соколов С.A., Бомонина Е.В. Сравнительная эффек-
тивность и безопасность аллапинина, этацизина и амиодарона и выбор оптимальной анти-
аритмической терапии по контролю ритма при пароксизмальной мерцательной аритмии. Кар-
диология. 2015;3(6):65-75]. 

10. Pavlov EG, Chapurnykh AV, Solov'ev OV. Ethacyzin in combined therapy of reccurent atrial fibrillation. 
Cardiology and Cardiovascular Surgery. 2010;3(1):64-70 (In Russ.) [Павлов Е.Г., Чапурных А.В., 
Соловьев О.В. Применение этацизина в комбинированной терапии рецидивирующей фиб-
рилляции предсердий. Кардиология и Сердечно-сосудистая Хирургия. 2010;3(1):64-70].  

11. Sychev OS, Romanova EN, Sribnaya OV. Results of a clinical study “Evaluation of the efficacy and 
safety of etacizin in patients with rhythm disorders without pronounced organic heart pathology”. 
Arrhythmology. 2016;3(19):3-10 (In Russ.) [Сычев О.С., Романова Е.Н., Срибная О.В. Результаты 
клинического исследования “Оценка эффективности и безопасности препарата этацизина у 
больных с нарушениями ритма без выраженной̆ органической ̆патологии сердца”. Аритмология. 
2016;3(19):3-10].  

12. Lozynsky LG, Zamotaev IP, Kerimova RE, Rakova NA. Results of ethacyzin treatment of paroxysmal 
form atrial fibrillation. Kardiologiia. 1989;29(7):37-40 (In Russ.) [Лозинскии ̆Л.Г., Замотаев И.П., 
Керимова Р.Е., Ракова Н.А. Результаты лечения пароксизмальной ̆мерцательной ̆аритмии эта-
цизином. Кардиология. 1989;29(7):37-40].  

13. Abdalla A, Mazur NA, Iavorskaya NV, et al. Efficacy of antiarrhythmics combinations in patients with 
paroxysmal form of atrial fibrillation. Ter Arkhiv. 1992;64(4):51-4 (In Russ.) [Абдалла А, Мазур 
Н.А., Яворская Н.В. и др. Эффективность комбинации ̆ антиаритмических препаратов у 
больных с пароксизмальной̆ формой ̆ мерцательной ̆ аритмии. Терапевтический Архив. 
1992;64(4):51-4].  

14. Morillo CA, Verma A, Connolly SJ, et al.; RAAFT-2 Investigators. Radiofrequency ablation vs 
antiarrhythmic drugs as first-line treatment of paroxysmal atrial fibrillation (RAAFT-2): a randomized 
trial. JAMA. 2014;311(7):692-700. DOI:10.1001/jama.2014.467.

пароксизмальной ФП, особенно при отсутствии струк-
турной патологии сердца, КИ ЛВ можно считать неким 
стандартом эффективного лечения, и оценка резуль-
татов ААТ в профилактике рецидивов данной аритмии 
должна проводится с учетом возможностей интер-
венционного подхода. Полученные нами результаты 
сопоставимы с ранее опубликованными данными: КИ 
ЛВ почти в 2 раза чаще приводила к достижению эф-
фекта по сравнению с ААТ. Необходимо подчеркнуть, 
что при более длительном наблюдении эффективность 
КИ ЛВ, как, впрочем, и ААП, снижается: в исследовании 
RAAFT-2 [14] эффективность ААТ (пропафенон, фле-
каинид, соталол, дофетилид, амиодарон) и РЧА через 
24 мес от окончания слепого периода составила 27,9% 
и 45,5%, соответственно; в исследовании APAF через 
4 года – 12,1% и 72,7% соответственно [15]. Даль-
нейшее снижение эффективности обоих методов при 
пятилетнем наблюдении лечения продемонстрировано 
и исследовании CABANA [23]. 

В нашем исследовании не выявлено преимуществ 
какой-либо методики КИ ЛВ, что соответствует данным 
других авторов. В исследовании Ю.Л. Шевченко и 
соавт. [29] через 1 год рецидивы ФП отсутствовали у 
66% в группе РЧА и в 67% в группе КБИ ЛВ. В иссле-
довании CIRCA-DOSE [30] при помощи имплантиро-
ванных кардиомониторов сравнивалась частота ре-
гистрации не только пароксизмов ФП, но и любых 
предсердных тахиаритмий у пациентов после РЧА и 2 
методик КБИ (4- и 2-минутной): доля пациентов, у 
которых отсутствовали пароксизмы любых предсердных 
тахиаритмий через 12 мес составила 53,9%, 52,2% 

и 51,7%, а симптомных предсердных тахиаритмий – 
79,1%, 78,2% и 73,3%, соответственно.  

 
Ограничения исследования 

К ограничениям нашей работы, помимо указанного 
выше нерандомизированного харакрера исследования 
и небольшого числа больных в группах, можно отнести 
отсутствие применения комбинированной ААТ. 

 
Заключение 

Начиная подбор терапии ААП IС класса у больных 
с пароксизмальной формой ФП при отсутствии струк-
турной патологии, несмотря на приемлемую безопас-
ность, необходимо учитывать, что вне зависимости от 
первично назначенного препарата в течение 1 года 
профилактики рецидивов удается достичь менее, чем 
у половины пациентов. Необходимо проведение более 
крупных исследований для выявления ААП, наиболее 
оптимального для начала терапии у пациентов с па-
роксизмальной формой ФП. КИ ЛВ, демонстрирующая 
значимо более высокую эффективность, в этой группе 
пациентов может рассматриваться как метод первого 
выбора, либо быть рекомендована при неэффектив-
ности одного ААП IС класса. 
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Антитромботическая терапия у пациентов  
с пароксизмальной формой фибрилляции  
предсердий после катетерного лечения
Эшматов О.Р.*, Хлынин М.С., Баталов Р.Е., Арчаков Е.А., Кистенева И.В. 
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный  
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, Томск, Россия

Цель. Изучить эффективность и безопасность антитромботической терапии у пациентов с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий 
(ФП) в течение 36 мес после интервенционного лечения. 
Материал и методы. В наблюдательное исследование включены 592 пациента (283 мужчины), которым было проведено катетерное 
лечение ФП, в возрасте от 26 до 86 лет (медиана возраста составила 61,0 [55;67]) с пароксизмальной формой ФП, пролеченных в отделении 
хирургического лечения сложных нарушений ритма сердца и электрокардиостимуляции НИИ кардиологии Томского национального иссле-
довательского медицинского центра с 01.01.2017 г. по 31.12.2019 г. Все пациенты были разделены на 2 группы: первую составили больные 
с эффективной аблацией ФП, вторую – с неэффективной. В ходе наблюдения через 12, 24 и 36 мес учитывались жалобы пациентов, доку-
ментированные рецидивы ФП, приверженность назначенному лечению, неблагоприятные клинические события. 
Результаты. У больных с пароксизмальной формой ФП эффективность проведенного катетерного лечения составила 73,1% через 12 мес 
наблюдения, 69,3 % – через 24 месяца, 71,6% - через 36 месяцев. Анализ полученных в ходе нашего исследования данных, показал, что 
за период наблюдения 36 месяцев частота возникновения инсультов по ишемическому типу на фоне приема антикоагулянтной терапии и 
эффективного катетерного лечения пароксизмальной ФП статистически значимо меньше, чем у больных с не-
успешной аблацией (0,3% (n=1) и 3,7% (n=4) соответственно), даже несмотря на тот факт, что не все 
пациенты из первой группы получали назначенное медикаментозное лечение. 
Заключение. Применение антикоагулянтной терапии у пациентов с пароксизмальной ФП после интервен-
ционного лечения является безопасным, так как инвазивная стратегия в сочетании с антикоагулянтной терапией 
не увеличивают риск возникновения больших и малых кровотечений. В случае эффективного вмешательства 
позволяет статистически значимо снизить риск развития ишемического инсульта и практически полностью ис-
ключить вероятность возникновения других тромбоэмболических осложнений.  
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, катетерная аблация, сердечно- 
сосудистые события. 
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Antithrombotic Therapy in Patients with Paroxysmal Atrial Fibrillation after Catheter Treatment 
Eshmatov O.R.*, Khlynin M.S., Batalov R.E., Archakov E.A., Kisteneva I.V. 
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia 
 
Aim. To study the efficacy and safety of antithrombotic therapy in patients with paroxysmal atrial fibrillation (AF) after catheter treatment during 36 
months of follow-up. 
Material and methods. The retrospective observational study included 592 patients (283 men) who underwent catheter treatment of AF, aged 26 
to 86 years (median age was 61.0 [55; 67]) with paroxysmal AF, treated in cardiac arrhythmias department of the Institute of Cardiology of Tomsk Na-
tional Research Medical Center from 01.01.2017 to 31.12.2019. All patients were retrospectively divided into 2 groups: the first group consisted of 
patients with effective AF ablation, the second - with ineffective AF ablation. During follow-up after 12, 24 and 36 months, patients' complaints, doc-
umented arrhythmia recurrences, adherence to the prescribed treatment, and adverse clinical events were taken into account. 
Results. In patients with paroxysmal AF, the effectiveness of catheter treatment was 73.1% after 12 months of follow-up, 69.3% – after 24 months, 
71.6% – after 36 months. The analysis of our data showed that during the follow-up period of 36 months, the incidence of ischemic stroke against 
the background of anticoagulant therapy and effective catheter treatment of paroxysmal AF was significantly lower than in patients with unsuccessful 
ablation (0.3% (n=1) and 3.7% (n=4), respectively), even despite the fact that not all patients from the first group received prescribed medication. 
Conclusion. The use of anticoagulant therapy in patients with paroxysmal AF after interventional treatment is safe, since the invasive strategy in com-
bination with anticoagulant therapy does not increase the risk of major and minor bleeding, and in the case of effective intervention allows statistically 
significantly reduce the risk of ischemic stroke and almost completely eliminate the likelihood of other thromboemolic complications. 
 
Key words: atrial fibrillation, catheter ablation, cardiovascular events. 
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Antithrombotic Therapy for Atrial Fibrillation  
Антитромботическая терапия при ФП

Введение 
Ишемический инсульт и системная эмболия являются 

основными, но потенциально предотвратимыми ослож-
нениями фибрилляции предсердий (ФП), приводя-
щими к тяжелой заболеваемости, инвалидизации и 
смертности. В связи с этим в настоящее время, согласно 
современным рекомендациям, назначение антитром-
ботической терапии (АТТ) с использованием антаго-
нистов витамина К (АВК) или прямых пероральных 
антикоагулянтов (ПОАК), является обязательным для 
профилактики инсульта при ФП [1, 2]. Катетерная аб-
лация – это многообещающий интервенционный метод 
лечения ФП с общей эффективностью, варьирующей 
от 45% до 95% [3, 4]. Возможность прекращения АТТ 
после успешной процедуры является одним из потен-
циальных преимуществ аблации ФП. Однако безопас-
ность данной стратегии еще не была продемонстри-
рована в крупных рандомизированных исследованиях. 
Согласно двум недавним консенсусным документам 
экспертов терапию ПОАК после вмешательства не-
обходимо продолжать на неопределенный срок, по 
крайней мере, у больных с высоким риском тром-
боэмболических осложнений (ТЭО) [3, 4]. Тем не 
менее, несмотря на данные рекомендации, продол-
жение приема ПОАК после однозначно успешной про-
цедуры катетерного лечения ФП по-прежнему вызывает 
споры, и некоторые крупные медицинские центры по 
всему миру проводят политику отмены ПОАК даже у 
пациентов с высоким риском ТЭО (17% из 42 центров 
по всему миру, опрошенных при недавнем анкетиро-
вании) [5]. 

Цель исследования – изучить эффективность и 
безопасность АТТ у пациентов с пароксизмальной 
формой ФП в течение 36 мес после интервенционного 
лечения. 

 
Материал и методы 

В проспективное исследование включено 592 боль-
ных (283 мужчины, 47,8%) возрасте от 26 до 86 лет 
[медиана возраста 61 (55;67) лет] с пароксизмальной 
ФП, проходивших лечение в отделении хирургического 
лечения сложных нарушений ритма сердца и элек-
трокардиостимуляции НИИ кардиологии Томского на-
ционального исследовательского медицинского центра 
(ТНИМЦ) с 01.01.2017 г. по 31.12.2019 г. Критерии 
включения: возраст старше 18 лет, проведенное кате-
терное лечение пароксизмальной ФП.  

Данное одноцентровое когортное наблюдательное 
исследование выполнено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical Prac-
tice) и принципами Хельсинкской декларации, одоб-
рено этическим комитетом НИИ Кардиологии ТНИМЦ. 
Каждый больной подписывал информированное со-
гласие на участие в исследовании.  

При анализе историй болезни проводилась интер-
претация жалоб пациентов и анамнеза, далее оцени-
вались результаты лабораторных и инструментальных 
методов исследования. 

На момент госпитализации 103 пациента (17,4%) 
не получали АТТ, имея различный риск ТЭО по шкале 
CHA2DS2-VASc, HAS-BLED (табл. 1). Ацетилсалициловую 
кислоту (АСК) принимали 52 (8,7%) больных, вар-
фарин – 127 (21,5%; только у 19 пациентов было 
достигнуто целевое значение МНО), ПОАК – 310 
(52,3%) больных. У всех больных оценивались риски 
развития ТЭО, кровотечений, симптомов, связанных 
с ФП по шкалам CHA2DS2-VASc, HAS-BLED, EHRA.  

Всем больным перед интервенционным лечением 
была проведена чреспищеводная эхокардиография 
на аппарате Philips Invisor (Philips, Голландия) для 
оценки наличия тромботических образований в по-
лостях сердца. Далее в условиях рентгеноперационной 
всем пациентам были проведены радиочастотная аб-
лация (РЧА) или криобаллонная изоляция (КБИ) ле-
гочных вен (ЛВ). КБИ ЛВ выполнена у 51 (8,6%) па-
циентов, РЧА – у 410 (69,3%), РЧА, дополненная 
линейными аблациями по задней стенке, крыше левого 
предсердия и митральному истмусу – у 131 (22,1%) 
больных. В раннем послеоперационном периоде за-
регистрированы следующие осложнения: у 1 (0,2%) 
больного артериовенозная фистула, у 5 (0,8%) – 
ложная аневризма бедренной артерии, у 3 (0,5%) – 
гемоперикард, потребовавший перикардиоцентеза и 
эвакуации крови, из них в 1 (0,2%) случае потребо-
валась экстренное кардиохирургическое вмешательство, 
а в другом – переливание свежезамороженной плазмы.  

При выписке пациентам была назначена ААТ и АТТ 
в соответствии с актуальными рекомендациями [11] 
(табл. 2).  

В соответствии с целью исследования пациенты 
были разделены на 2 группы: первую составили боль-

Баллы                                        CHA2DS2-VASc                   HAS-BLED  
0, n (%)                                                    17 (16,5)                                38 (36,9) 

1, n (%)                                                    13 (12,6)                                43 (41,7) 

2, n (%)                                                    24 (23,3)                                18 (17,5) 

3, n (%)                                                    21 (20,4)                                  4 (3,9) 

4, n (%)                                                    21 (20,4)                                        0 

5, n (%)                                                       4 (3,9)                                           0 

6, n (%)                                                       3 (2,9)                                           0

Table 1. CHA2DS2-VASc, HAS-BLED scores in patients  
who did not take antithrombotic therapy during 
hospitalization (n=103) 

Таблица 1. Оценка по шкалам CHA2DS2-VASc, HAS-BLED 
у пациентов, не принимавших АТТ при  
госпитализации (n=103)
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ные с эффективной аблацией ФП, вторую – с не-
эффективной. Через 12, 24, 36 мес после выписки из 
стационара устанавливался контакт с пациентами, оч-
ный визит в случае проживания пациента в городе 
Томск или близлежащих населенных пунктах, при не-
возможности совершить визит в клинику проводилось 
телефонное интервьюирование на контрольных точках. 
В ходе контрольного опроса учитывались жалобы на 
приступы учащенного неритмичного сердцебиения, 

документированный рецидив аритмии, привержен-
ность назначенному лечению, неблагоприятные кли-
нические события в виде ТЭО, кровотечений, а также 
госпитализаций по поводу сердечно-сосудистых со-
бытий или по любым другим причинам.  

Эффективным интервенционное лечение считалось 
при отсутствии у пациентов жалоб на приступы арит-
мичного учащенного сердцебиения и перебоев в 
работе сердца, а также на всех ЭКГ и протоколах су-
точного мониторирования ЭКГ, выполненных в течение 
36 мес после вмешательства, не было документировано 
пароксизмов ФП. В случае неэффективности интер-
венционного лечения выполнялись повторные про-
цедуры РЧА.  

Пациенты, которым было проведено повторное 
интервенционное лечение по поводу рецидива ФП 
через 12, 24, 36 мес с положительным эффектом, пе-
реходили в группу с успешной аблацией, также больные 
из группы с эффективным катетерным лечением при 
возникновении пароксизмов ФП попадали в группу с 
неэффективным лечением. 

Конечными точками эффективности определены 
сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда (ИМ), 
острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
по ишемическому типу и другие ТЭО, тромбоз полостей 
сердца и вен нижних конечностей. Конечными точками 
безопасности были кровотечения, которые определя-
лись как большие и малые согласно принятой класси-
фикации [6].  

 
Статистический анализ 

Обработку и графическое представление данных 
осуществляли с помощью компьютерных программ 
Statistica 12.0 (StatSoft, США). Результаты анализа не-
прерывных величин представлены в виде среднего и 
стандартной ошибки (M±SE). Значения качественных 
признаков представлены в виде наблюдаемых частот 
и процентов. Для сравнения средних использовали Т-
критерий Стьюдента.  

Для сравнения качественных признаков использо-
вали критерий c2 Пирсона для четырехпольных таблиц 
сопряженности. При наличии малых частот (более 5, 
но менее 10) использовали поправку Йейтса на не-
прерывность. При частотах меньше 5 использовали 
точный метод Фишера. Для анализа изменений в свя-
занных выборках использовали критерий Кочрена. 
Критический уровень значимости (p) при проверке 
нулевой гипотезы принимали равный 0,05.  

 
Результаты 

Через 12, 24 и 36 мес установлен контакт с 402 
(67,9%) пациентами из 592 включенных в исследо-
вание, с остальными пациентами был утерян контакт 
по разным причинам.  
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Лекарственные                               При                      При  
средства                                    поступлении        выписке               р* 
Антиаритмическая терапия, n (%) 

ЛГ                                                                 12 (2,0)                   12 (2,0)                0,999 

Амиодарон                                             141 (23,8)              234 (39,5)            <0,001 

Бета-адреноблокаторы                      138 (23,3)                32 (5,4)               <0,001 

Пропафенон                                            64 (10,8)                98 (16,6)               0,012 

Соталол                                                    133 (22,5)              192 (32,4)            <0,001 

ДГ                                                                  3 (0,5)                      2 (0,3)                  0,959 

Нет                                                              80 (13,5)                  22 (3,7)               <0,001 

Антитромботическая терапия, n (%) 

Апиксабан                                               107(18,1)              155 (26,2)              0,002 

АСК                                                              52 (8,7)                    4 (0,7)                <0,001 

Варфарин                                                127 (21,5)                38 (6,4)                0,000 

Дабигатран                                              69 (11,7)               106 (17,9)              0,007 

Ривароксабан                                        135 (22,8)              286 (48,3)            <0,001 

Нет                                                             103 (17,4)                  3 (0,5)                <0,001 

*критерий Кочрена 

АСК – ацетилсалициловая кислота,  

ДГ - диэтиламинопропионилэтоксикарбониламинофенотиазина гидрохлорид,  

ЛГ - лаппаконитина гидробромид

Table 2. Antiarrhythmic and antithrombotic therapy upon 
admission and discharge of patients from the  
hospital (n=103) 

Таблица 2. Антиаритмическая и АТТ при поступлении  
и при выписке пациентов из стационара 
(n=103)

Шкала                                    Эффективная      Неэффективная  
                                                          КИ ЛВ                          КИ ЛВ                  p 
CHA2DS2-VASc, баллы             2,44 (2,26-2,63)          2,84 (2,54-3,15)      0,036 

HAS-BLED, баллы                       0,91 (0,81-1,00)          0,96 (0,79-1,13)      0,674 

Данные представлены в виде М (95% ДИ) 

КИ ЛВ – катетерные методы изоляция устьев легочных вен

Table 3. CHA2DS2-VASc and HAS-BLED scores depending 
on the effectiveness of catheter treatment 

Таблица 3. Оценка по шкалам CHA2DS2-VASc и HAS-BLED 
в зависимости от эффективности  
катетерного лечения
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Пациенты с неэффективным КИ ЛВ имели значимо 
бо́льшую оценку по шкале CHA2DS2-VASc группы с эф-
фективной КИ ЛВ, при оценке по шкале HAS-BLED, 
группы значимо не различались (табл. 3). 

Подгруппа с эффективным интервенционным лече-
нием через 12 мес включала 294 (73,1%) пациента. 
У 1 (0,03%) пациента диагностировано ОНМК  
по ишемическому типу, у 6 (2,0%) – кровотечение 
(табл. 4). В подгруппе с неэффективной аблацией 
через 12 мес было 108 (26,9%) пациентов. У 4 (3,7%) 
больных документирован летальный исход, причиной 
которого послужило ОНМК по ишемическому типу. У 
3 (2,8%) пациентов выявлено кровотечение. Повтор-
ные РЧА ФП в течение первого года наблюдения про-
ведены у 31 (7,7%) пациента, из них в 11 (10,2%) 
случаях после вмешательства зарегистрировано носовое 
кровотечение [варфарин, у 5 (4,6%) при не целевом 
МНО, у 6 (5,5%) при целевом МНО].  

Через 24 мес подгруппа с эффективным катетерным 
лечением составляла 276 (68,6%) пациентов. ТЭО не 
зарегистрированы. В 2 (0,7%) случаях выявлены но-
совые кровотечения (см. табл. 4). В подгруппе с не-
эффективной аблацией через 24 мес было 122 (30,7%) 
пациента. Ни у кого из данной подгруппы нежела-
тельных явлений отмечено не было. Повторные РЧА 
ФП в течение второго года наблюдения проведены в 
17 (4,3%) случаях, после повторного вмешательства 
нежелательные явления не выявляли. 

Через 36 мес подгруппа с эффективным интер-
венционным лечением составляла 285 (70,9%) па-
циентов. ТЭО не было. В 4 (1,4%) случаях выявлено 
кровотечение. Подгруппа с неуспешной аблацией 
включала 113 (28,1%) больных. Зарегистрирован 1 
(0,8%) летальный исход, в 3 (2,7%) случаях выявлено 
кровотечение (см. табл. 4). Повторные РЧА ФП в тече-
ние третьего года наблюдения проводились у 9 (2,3%) 

Осложнение                                                      Эффективная КИ ЛВ                                                                                Неэффективная КИ ЛВ 
                                                          n (%)                        Диагноз                              АТТ                                        n (%)                    Диагноз                            АТТ 
Через 12 мес, n                                       294                                                                                                                                             108 

ОНМК, n (%)                                       1 (0,03)                                 ГБ                                         АСК;  
                                                                                                                                                    CHA2DS2-VASc 3                                       0                                                                                     

Кровотечение, n (%)                         6 (2,0)                          Гемартроз  
                                                                                                  коленного сустава                    Апиксабан                                       3 (2,8)                       Десневое                           Варфарин 

                                                                                                            Носовое                             Апиксабан                                                                            Десневое                           Варфарин 

                                                                                                            Носовое                              Апиксабан                                                                          Ректальное                         Апиксабан 

                                                                                                            Носовое                             Дабигатран                                                                                                                                    

                                                                                                           Десневое                             Апиксабан                                                                                                                                    

                                                                                                         Ректальное                           Апиксабан                                                                                                                                    

Летальный исход, n (%)                         0                                                                                                                                            4 (3,7)                     ИБС, ОНМК                    Ривароксабан;  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                  CHA2DS2-VASc 3 

                                                                                                                                                                                                                                                             ДКМП                            Дабигатран;  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                  CHA2DS2-VASc 4 

                                                                                                                                                                                                                                                     ИБС, ГБ, ОНМК                   Дабигатран;  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                  CHA2DS2-VASc 2 

                                                                                                                                                                                                                                                     ИБС, ГБ, ОНМК                    Апиксабан;  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                  CHA2DS2-VASc 4 

Через 24 мес, n                                       276                                                                                                                                             122 

Кровотечение, n (%)                         2 (0,7)                            Носовое                          Ривароксабан                                         0                                                                                     

                                                                                                            Носовое                             Дабигатран                                                                                                                                    

Через 36 мес, n                                       285                                                                                                                                             113 

Кровотечение, n (%)                         4 (1,4)                            Носовое                              Варфарин                                       3 (2,7)                        Носовое                           Дабигатран 

                                                                                                            Носовое                          Ривароксабан                                                                          Носовое                         Ривароксабан 

                                                                                                            Носовое                             Дабигатран                                                                           Десневое                        Ривароксабан 

                                                                                                         Ректальное                           Апиксабан                                                                                                                                    

Летальный исход, n (%)                         0                                                                                                                                            1 (0,8)                       COVID-19

Table 4. Adverse events in patients with atrial fibrillation during follow-up 
Таблица 4. Осложнения у пациентов с ФП за время наблюдения



пациентов, после повторного вмешательства зареги-
стрированы: в 1 (0,8%) случае острый инфаркт мио-
карда (прием апиксабана), в 1 (0,8%) – ректальное 
кровотечение (прием апиксабана) на фоне обострения 
хронического геморроя и в 1 (0,8%) – десневое кро-
вотечения (прием дабигатрана).  

Подробное описание проводимой ААТ и АТТ пред-
ставлено в табл. 5. На контрольных точка 12, 24, 36 
мес некоторые пациенты самостоятельно отказывались 
от приема АТТ.  

 
Обсуждение  

Повышение риска ТЭО и прогрессирование сер-
дечной недостаточности – основное клиническое 
значение ФП. К настоящему времени доказано, что 
ФП ассоциируется с повышением риска развития 

ОНМК по ишемическому типу более чем в 5 раз по 
сравнению с лицами с синусовым ритмом, которое с 
одинаковой частотой регистрируется у пациентов как 
с бессимптомным, так и симптомным течением аритмии 
[7, 8]. В связи с этим антикоагулянтная терапия является 
первоочередным и обязательным компонентом лечения 
данных больных вне зависимости от формы ФП и ос-
новывается на оценке риска тромбоэмболических 
осложнений по шкале CHA2DS2-VASc [8, 9]. Стратегия 
контроля ритма включает в себя антиаритмические 
препараты, интервенционные и хирургические методы 
лечения ФП. В нашей работе выбор способа интер-
венционного лечения зависел от возраста пациента, 
продолжительности анамнеза аритмии, размера левого 
предсердия по данным ультразвукового исследования, 
наличия аблаций в анамнезе. Инвазивная эндокар-

Antithrombotic Therapy for Atrial Fibrillation  
Антитромботическая терапия при ФП

164 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(2)

Лекарственные                                     Через 12 мес                                                          Через 24 мес                                                    Через 36 мес 
средства                                       Группа 1                Группа 2                              Группа 1                         Группа 2                      Группа 1                 Группа 2 
                                                          (n=294)                  (n=108)                               (n=276)                          (n=122)                        (n=285)                  (n=113) 
Антиаритмическая терапия, n (%) 

ЛГ                                                                9 (3,1)                         3 (2,8)                                         3 (1,0)                                   2 (1,9)                                3 (1,0)                          4 (3,8)  
                                                                                                          р=0,882                                                                                     р=0,505                                                                    р=0,068 

Амиодарон                                           90 (30,6)                    46 (42,6)                                    41 (13,9)                             34 (32,7)                          43 (14,6)                    33 (31,7)  
                                                                                                          р=0,024                                                                                     р<0,001                                                                    р<0,001 

Бета-адреноблокаторы                      17 (5,8)                        5 (4,6)                                      61 (20,7)                             14 (13,5)                            24 (8,4)                      10 (33,3)  
                                                                                                          р=0,652                                                                                     р=0,076                                                                    р<0,001 

Пропафенон                                         76 (25,9)                    15 (13,9)                                    26 (8,8)                               16 (15,4)                          40 (14,0)                    14 (13,5)  
                                                                                                          р=0,011                                                                                     р=0,083                                                                    р=0,049 

Соталол                                                  81 (27,6)                    36 (33,3)                                   55 (18,7)                             33 (31,7)                          51 (17,3)                    34 (32,7)  
                                                                                                          р=0,258                                                                                     р=0,011                                                                   р=0,002 

ДГ                                                               12 (4,0)                        2 (1,8)                                       12 (4,3)                                 4 (3,2)                             31 (10,8)                       5 (4,4)  
                                                                                                          р=0,177                                                                                     р=0,418                                                                    р=0,177 

Нет                                                              9 (3,1)                         1 (0,9)                                      96 (32,7)                                1 (0,3)                             65 (22,1)                    14 (13,5) 
                                                                                                          р=0,223                                                                                     р<0,001                                                                    р=0,041 

Антитромботическая терапия, n (%) 

Апиксабан                                            102 (34,7)                   26 (24,1)                                   64 (21,8)                             30 (28,8)                           62 (21,1)                    25 (24,0)  
                                                                                                          р=0,043                                                                                     р=0,207                                                                    р=0,657 

АСК                                                             6 (2,0)                         1 (0,9)                                      37 (12,6)                                1 (1,0)                             39 (13,3)                       1 (1,0)  
                                                                                                          р=0,449                                                                                     р<0,001                                                                    р<0,001 

Варфарин                                                24 (8,2)                     20 (18,5)                                    25 (8,5)                                 9 (8,7)                              25 (8,5)                       10 (9,6)  
                                                                                                          р=0,003                                                                                     р=0,957                                                                    р=0,812 

Дабигатран                                            54 (18,4)                    19(17,6)                                     21 (7,2)                               28 (26,9)                            21 (7,2)                      26 (25,0)  
                                                                                                          р=0,858                                                                                     р<0,001                                                                    р<0,001 

Ривароксабан                                      103 (35,0)                   41 (38,0)                                   46 (16,6)                             35 (33,7)                          41 (13,9)                    37 (35,6)  
                                                                                                          р=0,544                                                                                     р<0,001                                                                    р<0,001 

Нет                                                              5 (1,7)                         1 (0,9)                                    101 (34,4)                               1 (1,0)                            106 (36,1)                      5 (4,8)  
                                                                                                          р=0,570                                                                                     р<0,001                                                                    р<0,001 

АСК – ацетилсалициловая кислота, ДГ - диэтиламинопропионилэтоксикарбониламинофенотиазина гидрохлорид, ЛГ - лаппаконитина гидробромид

Table 5. Antiarrhythmic and antithrombotic therapy received by patients throughout the entire observation period 
Таблица 5. Антиаритмическая и АТТ, получаемая пациентами на протяжении всего периода наблюдения
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диальная тактика является более эффективным методом 
лечения в плане поддержания синусового ритма и 
уменьшения симптомов аритмии, улучшения качества 
жизни, нежели антиаритмическая терапия [10-12].  

Радиочастотная изоляция ЛВ избавляет от ФП до 
80% пациентов с ее пароксизмальной формой, в 
связи с чем считается «золотым стандартом» интер-
венционного лечения данной аритмии [13, 14]. В 
нашей работе у больных с пароксизмальной ФП эф-
фективность проведенного интервенционного лечения 
составила 73,1% через 12 мес наблюдения (n=294), 
69,3% (n=276) – через 24 мес, 71,6% (n=285) – 
36 мес, что в целом соответствует современным лите-
ратурным данным. При этом повторные процедуры 
были выполнены 57 (14,1%) пациентам. 

Анализ полученных в ходе нашего исследования 
данных, показал, что за период наблюдения в 36 мес 
частота возникновения ОНМК по ишемическому типу 
на фоне приема АТТ и эффективного катетерного лече-
ния пароксизмальной ФП значимо ниже, чем у больных 
с неуспешной аблацией (0,3% и 3,7% соответственно), 
даже несмотря на то, что не все пациенты из первой 
группы получали назначенное медикаментозное лече-
ние. У больных с пароксизмальной формой ФП и ус-
пешной аблацией за весь период наблюдения только 
в 1 случае было диагностировано ОНМК по ишеми-
ческому типу на фоне приема АСК. Других ТЭО и ле-
тальных исходов не было. При неэффективном ин-
тервенционном лечении ОНМК, малые кровотечения, 
также как и летальные исходы, встречались значимо 
чаще (см. рис. 1). 

Данный факт еще раз свидетельствует о более бла-
гоприятном прогнозе стратегии контроля ритма, чем 
контроля частоты в плане развития инсультов у паци-
ентов с пароксизмальной ФП, даже несмотря на про-
водимую антикоагулянтную терапию. Частота возник-
новения ОНМК в таких клинических исследованиях 
как RE-LY, ROCKET-AF и ARISTOTLE составляла от 1,11% 
до 2,2% в год в зависимости от принимаемого анти-
коагулянта [15-18]. В нашей работе у пациентов с эф-
фективным катетерным лечением данный показатель 
составил 0,3% за 3 года наблюдения, что еще раз 
свидетельствует о необходимости сохранения сину-
сового ритма.  

Таким образом, согласно нашим данным, можно 
сделать вывод, что сохранение синусового ритма с 
помощью проведения интервенционного лечения па-
роксизмальной формы ФП дополнительно позволяет 
существенно снизить риск развития ОНМК по ише-
мическому типу и других ТЭО, чем только антикоагу-
лянтная терапия, при этом инвазивная стратегия не 
увеличивает риск возникновения различных крово-
течений у данной категории пациентов.  

 
Ограничение исследования  

Особенности дизайна исследования, ретроспек-
тивный характер деления на группы не позволяют в 
полной мере охватить все потенциально влияющие 
факторы. Также за период наблюдения часть бессимп-
томно протекающих пароксизмов ФП могли остаться 
незарегистрированными с учетом особенностей ме-
тодов наблюдения пациентов.  

Figure 1. Adverse events in patients with paroxysmal atrial fibrillation after catheter treatment for 36 months of follow-up 
Рисунок 1. Нежелательные явления у больных с пароксизмальной ФП после катетерного лечения  

за 36 мес наблюдения 

КИ ЛВ – катетерные методы изоляция устьев легочных вен, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения
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Заключение 
Процедура РЧА/КБИ у пациентов с пароксизмальной 

формой ФП в отдаленном периоде показала эффек-
тивность в 71,6%. Применение антикоагулянтной те-
рапии у пациентов с пароксизмальной ФП после ин-
тервенционного лечения является безопасным, так 
как инвазивная стратегия в сочетании с АТТ не уве-
личивают риск возникновения больших и малых кро-
вотечений. В случае эффективного вмешательства поз-

воляют статистически значимо снизить риск развития 
ишемического инсульта и практически полностью ис-
ключить вероятность возникновения других ТЭО. 
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Цель. Оценить качество жизни пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) исходно и через 12 мес медикаментозной и 
немедикаментозной вторичной профилактики согласно клиническим рекомендациям (КР). 
Материал и методы. В исследование было включено 73 пациента (57 мужчин, 16 женщин) с подтвержденной стабильной ИБС, из них 44 
пациента описывали клинику стенокардии напряжения I-IV функционального класса. Исследование включало 2 визита: первичное обращение 
(V0) и повторный визит через 12 мес (V2). На обоих визитах оценивались артериальное давление (АД), уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛНП), качество жизни (КЖ) – определялось у больных стенокардией напряжения с помощью SAQ (Seattle Angina 
Questionnaire), лекарственная терапия. Также оценивалось соблюдение 5 основных принципов профилактики: (1) здоровый образ жизни 
(ЗОЖ): отказ от курения, умеренная физическая активность, гипохолестериновая и низкоуглеводная диета; (2) нормализация массы тела; 
(3) оптимальная лекарственная терапия: 4 лекарственных средства согласно КР; (4) достижение целевых значений ХС ЛНП у всей группы 
<1,8 ммоль/л; (5) достижение целевых уровней АД у пациентов с артериальной гипертонией (АГ). Во время V0 при необходимости кор-
ректировалась лекарственная терапия в соответствии с КР. Во время V2 были обследованы 57 пациентов (47 мужчин и 10 женщин). Отклик 
составил 80,8%. 
Результаты. Через 12 мес наблюдения по результатам SAQ отмечалось статистически значимое улучшение переносимости физических 
нагрузок (p=0,003), показателя стабильности стенокардии (р=0,045) и частоты приступов стенокардии напряжения (р =0,003). Через 12 
мес наблюдения оптимальную медикаментозную терапию использовали 59% пациентов. ЗОЖ был достигнут у 20,4%, целевой уровень  
ХС ЛНП – у 44,5% пациентов, а целевое АД – у 74,6 %. Достижение всех 5 принципов вторичной профилактики ИБС к визиту через 12 мес 
наблюдения выявлено только у 7% пациентов (n=4), а выполнение 4 принципов профилактики отмечено у четверти пациентов  
(24,5%, n=14).  
Заключение. При медикаментозной и немедикаментозной вторичной профилактике ИБС у пациентов со ста-
бильной стенокардией напряжения через год наблюдения отмечено статистически значимое повышение по-
казателей КЖ за счет увеличения переносимости физических нагрузок и уменьшения частоты приступов сте-
нокардии. Тем не менее, основные принципы профилактики в полном объеме были выполнены только у 7% 
больных.  
 
Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, качество жизни, кли-
нические рекомендации, вторичная профилактика, оптимальная медикаментозная 
терапия. 
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Secondary Prevention and Quality of Life of Patients with Stable Coronary Heart Disease 
Zharkova E.D.*, Lukina Yu.V., Kutishenko N.P., Huseynova E.T., Zolotareva N.P., Martsevich S.Yu., Drapkina O.M.  
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Aim. To assess the quality of life of patients with stable coronary heart disease (CHD) initially and 12 months after drug and non-drug secondary pro-
phylaxis according to clinical guidelines. 
Material and methods. 73 patients (57 men, 16 women) with confirmed stable coronary artery disease were included in the study, of which 44 
patients described a clinic for angina pectoris of functional class I-IV. The study included 2 patient visits: an initial treatment visit (V0) and a repeat visit 
after 12 months (V2). At both visits, blood pressure (BP), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c), quality of life (QL) were assessed using SAQ 
(Seattle Angina Questionnaire), drug therapy. Compliance with 5 basic principles of prevention was also assessed, which included: (1) healthy lifestyle 
(healthy lifestyle) (rejection of bad habits (smoking), moderate physical activity, lowcholesterol and low-carb diet); (2) normalization of body weight; 
(3) optimal drug therapy (the frequency of taking medications was evaluated using the original questionnaire); (4) achievement of target values of 
LDL-c in the entire group; (5) blood pressure in hypertensive patients. During V0, if necessary, drug therapy was adjusted in accordance with clinical 
recommendations. During V2, 57 patients (47 men and 10 women) were examined. The response was 80.8%. 
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Quality of Life of Patients with Stable Coronary Heart Disease 
Оценка качества жизни у пациентов со стабильной ИБС

Введение  
Качество жизни (КЖ) – интегральная характеристика 

физического, психологического и социального функ-
ционирования человека, основанная на его субъек-
тивном восприятии [1]. 

Лечение пациентов со стабильной ишемической 
болезнью сердца (ИБС), проводимое в недостаточном 
объеме, ухудшает течение заболевания, приводит к 
развитию осложнений. Основными целями лечения 
ИБС являются улучшение прогноза заболевания и по-
вышение КЖ пациентов. Для определения оценки КЖ 
чаще всего используются опросники. В амбулаторной 
практике понятие КЖ применяется для определения 
эффективности проводимого лечения и реабилитации, 
при медицинском аудите, при оценке трудоспособности 
пациента, возможности участия пациента в клинических 
испытаниях. 

Наиболее популярными опросниками по оценке 
КЖ являются: Seattle Angina Questinnare (SAQ), Angina 
Pectoris Quality of Life Questionnare-0, Medical Outcomes 
Study 36 Item Short Form heart survey (MOS SF-36), 
более короткие версии SF-36 – опросники SF-12 и 
SF-8, Европейский опросник КЖ European Quality of 
Life Questionnaire [2,3]. Для каждой клинической 
формы ИБС рекомендовано использование различных 
опросников [4,5]. Для пациентов со стабильной сте-
нокардией рекомендован SAQ [3]. 

SAQ предлагается пациентам к самостоятельному 
заполнению и определяет толерантность к физическим 
нагрузкам, функциональные ограничения, наличие 
симптомов стенокардии и частоту использования нит-
роглицерина, отношение к болезни у пациента, нередко 
используется в клинических исследованиях, обладает 
достаточной валидностью, надежностью и чувстви-

тельностью [6-9]. Русскоязычный перевод SAQ был 
валидирован в 2001 г. [8]. С помощью данного опрос-
ника можно выявить больных с тяжелой формой за-
болевания, назначить более интенсивную медика-
ментозную терапию нуждающимся или определить 
пациенту хирургическое вмешательство как метод наи-
более эффективного лечения. Согласно данным ис-
следования J. Spertus и соавт. полученные низкие по-
казатели по SAQ являются значимым фактором гос-
питализации и смерти, связанной с острым коронарным 
синдромом, в течение 1 года наблюдения [6]. 

Улучшение КЖ пациента предполагает в первую 
очередь уменьшение количества приступов стенокардии 
и увеличение толерантности к физическим нагрузкам.  

В исследовании Arterial Revascularisation Therapies 
Study part II (ARTS-II) было показано значительное 
улучшение показателей КЖ у пациентов с многососу-
дистым поражением коронарного русла после операций 
по реваскуляризации миокарда (аортокоронарное 
шунтирование (n=492) или чрескожное коронарное 
вмешательство (n=1068) [10]. Работы отечественных 
авторов также показывают связь между КЖ и прове-
денной реваскуляризацией миокарда, в том числе 
после острого инфаркта миокарда [11-13]. 

Научные работы, выполненные в этой области, по-
казывают преимущественно низкий уровень физиче-
ской активности у пациентов со стабильно протекающей 
ИБС, снижение показателей психического здоровья, 
а также неудовлетворенность проводимым лечением 
[14-16].  

Цель исследования – оценить КЖ пациентов со 
стабильной ИБС исходно и через 12 мес медикамен-
тозной и немедикаментозной вторичной профилактики 
согласно клиническим рекомендациям (КР). 

 
Results. After 12 months of follow-up, a statistically significant improvement in exercise tolerance (p=0.003), angina stability index (p=0.045) and 
the frequency of stress angina attacks (p=0.003) was noted when assessing the median of QL indicators. After 12 months of follow-up, 59% of 
patients used optimal drug therapy, including 4 drugs according to clinical guidelines. A healthy lifestyle (regular physical activity and smoking 
cessation) was achieved in 20.4% after 12 months of follow-up, the target level of LDL-c <1.8 mmol/L was achieved in 44.5% of patients, and the 
target blood pressure was achieved in 74,6%. The achievement of all 5 principles of secondary prevention of coronary heart disease according to the 
results of the work carried out by the visit after 12 months of follow-up was revealed only in 7% of patients (4 patients), and the implementation of 
4 principles of prevention was noted in a quarter of patients from the group (24.5%, n=14). 
Conclusions. With drug and non-drug secondary prevention of coronary heart disease in patients with stable CHD after a year of follow-up, a 
statistically significant increase in QL indicators was noted due to increased exercise tolerance and a decrease in the frequency of angina attacks. Nev-
ertheless, the basic principles of prevention were fully implemented only in 7% of patients. 
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Материал и методы  
Исследование зарегистрировано на сайте www.clin-

icaltrials.gov (ALIGN Trial Identifier: NCT04162561). Про-
токол исследования ALIGN описан ранее [17].  

В исследование были включены 73 больных с под-
твержденной стабильной ИБС, из них клинику стено-
кардии напряжения I-IV функционального класса опи-
сывали 44 пациента. Через 1 год наблюдения отклик 
составил 80,8% (n=57). Отозвали свое согласие на 
участие в исследовании после первичного обращения 
(визит V0) 14 (19,2%) пациентов, 2 пациента умерли 
(онкология, сердечно-сосудистое заболевание).  

В данной публикации представлены результаты, 
полученные во время первичного обращения (V0) и 
через 12 мес наблюдения (V2). Во время проведения 
исследования при первичном обращении и через 3 
мес наблюдения пациентам проводилась коррекция 
терапии врачами специализированного кардиологи-
ческого подразделения научно-исследовательского 
центра в соответствии с КР, действовавшими на момент 
проведения исследования [18], а также оценка частоты 
достижения целевых уровней артериального давления 
(АД<140/90 мм рт.ст.) [19] и холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ХС ЛНП<1,8 ммоль/л) [20] 
по результатам полученных клинико-лабораторных 
данных. За все время наблюдения больные могли са-
мостоятельно дополнительно обращаться в специа-
лизированное кардиологическое подразделение на-
учно-исследовательского центра или к врачу по месту 
жительства при необходимости. Фармакотерапия кор-
ректировалась в соответствии с актуальными КР [18-
20]. КЖ пациентов оценивалось с помощью SAQ при 
первичном обращении (визит V0) и через 12 месяцев 
наблюдения (визит V2) (n=44). 

По результатам SAQ были оценены 5 показателей: 
ограничение физической нагрузки (ФН), стабильность 
стенокардии (СС), частота приступов стенокардии 
(ЧПС), удовлетворенность лечением (УЛ), отношение 
к болезни (ОБ). КЖ измеряется в процентах, при этом 
100% соответствует лучшему КЖ, а 0% — худшему. 
Согласно авторским критериям, значимыми считаются 
изменения показателей любой из шкал SAQ на ≥10 
пунктов (%) [6]. 

Ограничение ФН и ЧПС считались минимально 
выраженными при значениях 75-100%; небольшими 
50-74%, умеренно выраженными при значениях 25-
49%, выраженными при значении 0-24%. СС оцени-
валась по наличию динамики приступов стенокардии 
у конкретного больного. ОБ определялось как отличное 
при результате 75-100% и как хорошее при 0-74%. 
Результаты по шкале УЛ распределялись следующим 
образом: полностью удовлетворен — 74-100%; в ос-
новном удовлетворен — 50-74%; несколько удовле-
творен – 0-49%. 

Также в начале исследования были определены 
основные цели долгосрочной профилактики стабиль-
ной ИБС, охватывающей 5 главных принципов. На 
всех этапах исследования с пациентами проводились 
беседы о необходимости соблюдения здорового образа 
жизни (ЗОЖ). Первый принцип профилактики ─ ЗОЖ 
включал коррекцию факторов риска: пациентам были 
рекомендованы оптимальные физические нагрузки 
(ходьба не менее 2 км в день умеренным темпом), 
отказ от курения и соблюдение низкоуглеводной диеты 
больным сахарным диабетом (нормой гликированного 
гемоглобина считался уровень <6,0%) и гипохоле-
стериновой диеты для всей группы пациентов. В ка-
честве второго профилактического мероприятия оце-
нивалось достижение нормальной массы тела у всей 
группы пациентов. Третьим принципом профилактики 
считалось проведение оптимальной медикаментозной 
терапии (назначение 4 групп лекарственных средств 
– антитромбоцитарные препараты, бета-адренобло-
каторы, статины, ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента). Приверженность пациентов лечению 
оценивалась с помощью оригинального опросника 
Шкалы приверженности Национального общества до-
казательной фармакотерапии [7]. Четвертый и пятый 
принципы профилактики ИБС включали достижение 
целевых уровней ХС ЛНП (у всех пациентов) и АД (у 
пациентов с АГ). Оценивались все 5 показателей вто-
ричной профилактики ИБС отдельно и суммарно, 
также была проведена оценка сочетания любых 4 по-
казателей. 

 
Статистический анализ 

Статистический анализ результатов выполнялся с 
использованием стандартных методов описательной 
статистики при помощи статистического пакета SPSS 
Statistics 20 (IBM, США). Данные представлены в виде 
средних значений (M) и среднеквадратичных откло-
нений (SD), или в виде медианы (Ме) и интерквар-
тильного размаха (25%; 75%) (количественные по-
казатели), а также в виде процентных долей (каче-
ственные показатели). Сравнительный анализ выпол-
нялся с помощью известных критериев значимости 
(c2 критерий, точный критерий Фишера и другие). 
Различия считались статистически значимыми при 
р<0,05. 

 
Результаты 

Всего в исследовании приняли участие 73 пациента, 
среди которых большинство составляли мужчины (57 
пациентов, 78%). Средний возраст пациентов был 
68,2±9,4 лет. В исследуемой группе около 70% па-
циентов имели операции реваскуляризации, инфаркт 
миокарда (47%). Клинику стабильной стенокардии 
напряжения I-IV функционального класса описывали 



60% больных, у 22% отмечен сахарный диабет, у 
90% – артериальная гипертония (АГ). За время на-
блюдения пациентов (12 мес) 4 пациентам была вы-
полнено чрескожное коронарное вмешательство, из 
которых в 2 случаях – в экстренном порядке.  

При оценке медианы показателей КЖ в исследо-
вании отмечается статистически значимое улучшение 
показателей ФН и СС, уменьшение ЧПС в динамике 
через год наблюдения (Табл. 1). 

ЗОЖ (регулярные физические нагрузки и отказ от 
курения) через 12 мес наблюдения придерживались 
20,4% пациентов. Оптимальная медикаментозная те-
рапия была назначена 80,7% пациентов, при этом при-
вержены к приему всех 4 групп лекарственных средств 
к V2 были только 59% пациентов. Достижение целевого 
уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль/л отмечено у 44,2% паци-
ентов, а целевого уровня АД – у 74,6 % (табл. 2).  

К визиту V2 достижение всех 5 принципов профи-
лактики ИБС выявлено только у 7% пациентов, вы-
полнение 4 принципов профилактики – у 24,5% (см. 
табл. 2).  

Проводимая антиангинальная терапия преимуще-
ственно была представлена бета-адреноблокаторами, 
реже пациенты принимали антагонисты кальция и 
нитраты. На визите V2 по сравнению с V0 отмечено 
статистически значимое увеличение частоты приема 
бета-адреноблокаторов с 65,7% до 82,4% (р=0,092), 

антагонистов кальция с 23,3% до 28% (p=0,79), нит-
ратов с 12% до 14% (p=0,99). 

 
Обсуждение 

Часто в клинических исследованиях для оценки 
эффективности проводимого лечения используют 
опросники для получения количественной информации 
о КЖ пациента со стороны его восприятия: эмоцио-
нальные критерии, физические и психологические 
[21]. В реальной клинической практике целесообразней 
применение опроса. 

Физическая активность может быть улучшена за 
счет проводимого своевременного терапевтического 
и/или хирургического лечения и повышения привер-
женности пациентов к нему. В нашем исследовании 
показатели удовлетворённости лечением (УЛ) были 
исходно высокие и не изменились в процессе наблю-
дения. Улучшилась медиана показателей КЖ, связанная 
со стенокардией (ее частотой) и физическими ограниче-
ниями (ФН, ЧПС) по сравнению с исходными значе-
ниями, что согласуется с данными исследования 
COURAGE [22]. 

По результатам проведенных в мире исследований 
тревожность пациента выделяется как фактор риска 
повышенной смертности [23-25]. Показатель отно-
шение к болезни в нашей работе исходно был оценен 
как хороший, в динамике, в процессе наблюдения 
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Параметр                                                                                    Визит V0 (n=44)                                          Визит V2 (n=36)                                                    р 
Ограничение физической нагрузки, %                                              68,9 (53,3; 80,0)                                                    71,1 (60,0; 82,2)                                                         0,025 

Стабильность стенокардии, %                                                                   90 (80; 100)                                                            100 (80; 100)                                                            0,045 

Частота приступов стенокардии, %                                                          75 (50; 100)                                                            100 (75; 100)                                                            0,003 

Удовлетворенность лечением, %                                                         88,7 (82,5; 95,0)                                                          90 (85; 95)                                                               0,500 

Отношение к болезни, %                                                                        66,6 (50,0; 83,3)                                                    75,0 (60,3; 91,6)                                                         0,070 

Данные представлены в виде Ме (25; 75)

Table 1. Quality of life measures (Seattle Angina Questionnaire) at visits in patients presenting with angina pectoris 
Таблица 1. Показатели качества жизни (Seattle Angina Questionnaire) во время визитов у пациентов с клиникой  

стенокардии напряжения 

Принцип профилактики ИБС                                                                                    Визит V0 (n=73)                            Визит V2 (n=57)                                  р 
ЗОЖ и отказ от курения, n (%)                                                                                                                    19 (13,7)                                                     15 (8,5)                                              0,125 

Нормализация массы тела, n (%)                                                                                                              30 (41,1)                                                   20 (35,1)                                             0,990 

Оптимальная медикаментозная терапия (прием 4 групп ЛС), n (%)                                            32 (44,0)                                                   34 (59,0)                                             0,167 

Достижение целевого уровня ХС ЛНП, n (%)                                                                                        17 (23,0)                                                   23 (44,2)                                             0,167 

Достижение целевого уровня АД у пациентов с АГ, n (%)                                                         43 (66,2) (n=65)                                    47 (74,6) (n=63)                                     0,001 

Соблюдение 4 принципов профилактики ИБС, n (%)                                                                         11 (8,3)                                                     14 (24,5)                                             0,549 

Соблюдение 5 принципов профилактики ИБС, n (%)                                                                           3 (2,2)                                                         4 (7,0)                                               0,990 

ИБС – ишемическая болезнь сердца, АГ – артериальная гипертензия, ЛС – лекарственное средство, ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности

Table 2. Dynamics of patient compliance with the principles of secondary prevention of coronary artery disease 
Таблица 2. Динамика соблюдения пациентами принципов вторичной профилактики ИБС



отмечалась тенденция к статистически значимому 
улучшению до уровня «отлично». В ряде исследований 
улучшению течения ИБС, снижению риска развития 
сердечно-сосудистого заболевания и повторного ост-
рого инфаркта миокарда способствовало назначение 
специфической терапии тревожных состояний [24-
26]. Согласно данным других авторов, проблема может 
быть решена с помощью комплексного кардиологи-
ческого подхода или когнитивно-поведенческой те-
рапии [27, 28]. В нашем исследовании нельзя исклю-
чить, что на улучшение эмоционального состояния 
пациентов оказали влияние улучшение переносимости 
физических нагрузок на фоне коррекции терапии и 
уменьшение частоты приступов стенокардии.  

В исследовании L.M.V. da Silveira и соавт. при дол-
госрочном наблюдении качество жизни у пациентов 
со стабильно протекающей ИБС при использовании 
хирургического метода лечения (аортокоронарное 
шунтирование или чрескожное коронарное вмеша-
тельство) и оптимальной медикаментозной терапии 
существенно не отличалось после относительно дли-
тельного периода наблюдения (длительность наблю-
дения 5,2±1,5, n=454) и имело одинаковую эффек-
тивность в предотвращении серьезных сердечно-со-
судистых исходов [29]. 

Можно предполагать, что значимое увеличение 
частоты достижения целевого АД, а также увеличение 
частоты приема лекарственных препаратов, проводимая 
антиангинальная терапия и сохранение полученного 
результата в течение годичного наблюдения явились 
причиной улучшения толерантности к физическим на-
грузкам, снижения частоты приступов стенокардии 
напряжения и улучшения показателя стабильности 
стенокардии. 

В нашем исследовании результаты вторичной про-
филактики стабильной ИБС оценены в целом как не-
достаточные. Тем не менее, данные согласуются с ре-
зультатами работы, проведенной в 2010-2011 гг. в 
Швеции с оценкой принципов вторичной профилак-
тики ИБС через 2 года после перенесенного острого 
инфаркта миокарда, где также показана неэффективная 
вторичная профилактика в повседневной клинической 
практике [30]. В исследовании из Северной Калифор-
нии, проведенном M.D. Solomon и соавт. (2008-2014 
гг.), также оценивались медикаментозная терапия (на-

значение бета-адреноблокаторов, блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, гиполипиде-
мических и антитромбоцитарных средств), контроль 
факторов риска (АД<140/90 мм рт.ст. и ХС ЛНП<1,8 
ммоль/л) [31]. Были обследованы 25778 пациентов 
через 30 и 90 дней после перенесенного острого ин-
фаркта миокарда общая приверженность к лечению 
и учет 6 принципов профилактики ССЗ через 30 дней 
составил 35%, соблюдение 5 принципов профилактики 
─ 34%; через 90 дней 31% и 23% при соблюдении 
6 или 7 принципов профилактики соответственно 
[31], что превосходит полученные нами результаты. 

Ограничения исследования. Ограничением прове-
денного исследования можно считать малочисленность 
представленной группы больных с преобладанием 
мужчин, а также высокий процент выбывания больных 
из исследования (20%). Недостаточное количество 
визитов к врачу не позволили использовать все воз-
можности медикаментозного и немедикаментозного 
лечения для более значительного повышения показа-
телей КЖ и достижения целевых уровней АД, ХС ЛПНП. 

 
Заключение 

В современных социально-экономических условиях 
медикаментозная и немедикаментозная профилактика 
ИБС является одним из ведущих методов предотвра-
щения развития осложнений основного заболевания. 
Несмотря на недостаточный объем проводимых не-
медикаментозных методов профилактики ИБС, в ре-
зультатах исследования отмечено улучшение КЖ па-
циентов за счет увеличения переносимости физических 
нагрузок и уменьшения частоты приступов стенокардии 
через 12 месяцев наблюдения. В связи с этим очевидна 
необходимость повышения мотивации больных ИБС 
и врачей амбулаторно-поликлинического звена к ле-
чебно-профилактическим мероприятиями для повы-
шения КЖ таких пациентов. 
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Введение  
Расслаивающая внутримиокардиальная гематома 

(РВМГ) (диссекция миокарда) является редким жиз-
неугрожающим осложнением острого инфаркта мио-

карда (ОИМ) [1]. Предполагается, что патогенетическим 
механизмом данного процесса является геморраги-
ческая диссекция спиральных волокон миокарда в 
период до десяти дней после ОИМ [1, 2]. Рассечение 
между спиральными волокнами миокарда образуется 
за счет притока крови, создавая неокавитацию, которая 
располагается в интегрированной стенке миокарда. 
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Расслаивающая внутримиокардиальная гематома  
у пациентов с хронической сердечной  
недостаточностью с низкой фракцией выброса:  
серия клинических случаев
Сафарова А.Ф.1,2, Усеинова Р.Х.1*, Кобалава Ж.Д.1, Карапетян Л.В.1 
1 Российский университет дружбы народов, Москва, Россия 
2 Городская клиническая больница им. В.В. Виноградова, Москва, Россия

Расслаивающая внутримиокардиальная гематома (РВМГ) – редкое и потенциально опасное для жизни осложнение острого инфаркта мио-
карда. В настоящее время есть отдельные сообщения о случаях диссекции миокарда, и до недавнего времени диагностика РВМГ проводилась 
во время вскрытия или оперативного вмешательства. В статье описаны эхокардиографические критерии и обсуждаются некоторые аспекты 
терапии данной патологии. Приводится описание клинических случаев неинвазивной диагностики РВМГ у мужчин 60 и 62 лет, госпитализи-
рованных с клиникой декомпенсации хронической сердечной недостаточности. Данное осложнение у пред-
ставленных пациентов было диагностировано с помощью трансторакальной эхокардиографии, благодаря ко-
торой удалось выявить расслоение миокарда, а также проследить динамику организации 
внутримиокардиальной гематомы в пристеночный тромб. Демонстрируются различные подходы к ведению 
пациентов: успешно стабилизировать течение хронической сердечной недостаточности у первого пациента 
позволила консервативная тактика, в то время как состояние другого спустя несколько месяцев после выписки 
из стационара потребовало выполнения трансплантации донорского сердца. 
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Чаще всего это происходит в свободной стенке левого 
желудочка, межжелудочковой перегородке и свобод-
ной стенке правого желудочка [3]. Имеются ограни-
ченные сведения о тактике ведения и лечения РВМГ, и 
клинические исходы варьируют от бессимптомной 
ремиссии до смерти [3, 4]. Данное редкое осложнение 
обычно выявляется с помощью трансторакальной эхо-
кардиографии (ЭхоКГ), а окончательный диагноз ста-
вится с помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) [4]. Ведение этих пациентов основывается на 
индивидуальном клиническом суждении, и может 
быть консервативным или хирургическим. В данном 
клиническом обзоре мы демонстрируем два случая 
расслоения миокарда, диагностированного с помощью 
трансторакальной ЭхоКГ. 

Случай 1. Пациент 60 лет с длительным анамнезом 
гипертонической болезни, двумя перенесенными ин-
фарктами миокарда, стентированием передней меж-
желудочковой и огибающей ветвей госпитализирован 
в кардиологическое отделение с явлениями деком-
пенсации хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) по обоим кругам кровообращения – одышкой 
при ходьбе в пределах комнаты, жалобами на уве-
личение живота в объеме и отеки нижних конечностей. 
На электрокардиограмме (ЭКГ) было выявлено руб-
цовое поражение миокарда (патологические зубцы 
Q) нижней локализации (II, III, aVF) и слабое нарастание 
зубца R в прекардиальных отведениях (V1-V4)  
(рис. 1). 

По данным рентгенографии органов грудной клетки 
диагностирован двусторонний гидроторакс на уровне 
5-6 ребер, ультразвуковое исследование легких и 
плевральных полостей показало наличие выраженного 
интерстициального синдрома (множественные В-ли-
нии, разобщение листков плевры справа до 60 мм, 
слева до 90 мм). 

При физическом обследовании выявлены отеки 
голеней и бедер, частота дыхательных движений 
22/мин, сатурация кислорода при дыхании атмо-
сферным воздухом 94%, ослабление дыхания и влаж-
ные хрипы в нижних отделах легких. Артериальное 
давление 110/70 мм рт.ст., частота сердечных сокра-
щений и пульс 88 уд./мин. По данным лабораторного 
обследования было выявлено небольшое снижение 
уровня гемоглобина (124 г/л), относительные лим-
фопения (15,9%), и моноцитоз (13,1%), а также по-
вышение уровня мочевой кислоты (544 мкмоль/л). 
Уровень электролитов соответствовал референсным 
значениям.  

На ЭхоКГ отмечалось резкое снижение фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) до 22%, рас-
ширение правых и левых отделов сердца, нарушение 
диастолической функции ЛЖ по 2 типу. В области вер-
хушки ЛЖ выявлено гетерогенное образование, ограни-

ченное подвижной линейной структурой (эндокардом). 
На основании ряда патогномоничных ЭхоКГ признаков, 
а именно, образование неокавитации в миокарде с 
эхо-светящимся центром, наличие истонченной и по-
движной эндомиокардиальной границы, окружающей 
полостной дефект, изменения эхогенности неокави-
тации (гетерогенность), предполагающие содержание 
крови, участие неокавитации в систолическом утол-
щении левого желудочка, было сделано заключение 
о РВМГ (рис. 2).  

В ходе динамического наблюдения была проведена 
ЭхоКГ на 10 и 20 день госпитализации, которая 
выявила аневризму ЛЖ верхушечной локализации с 
постепенной организацией гематомы в большой при-
стеночный тромб размерами 3,0×1,7 см и снижение 
ФВ ЛЖ до 27% (см. рис. 2). На фоне проводимой оп-
тимальной медикаментозной терапии наблюдалась 
компенсация явлений ХСН, регрессировали отеки 
нижних конечностей и одышка в покое, возросла то-
лерантность к физическим нагрузкам, пациент был 
выписан под наблюдение. 

Случай 2. Пациент 62 лет с отягощенным сер-
дечно-сосудистым анамнезом, кардиальным фиб-

Figure 1. Electrocardiogram in 12 leads: a slight increase in 
R in the precordial (V1-V4) and inferior (II, III, aVF) 
leads, pathological Q wave in II, III, aVF 

Рисунок 1. ЭКГ в 12 отведениях: слабое нарастание R в 
прекардиальных (V1-V4) и нижних (II, III, aVF) 
отведениях, глубокий зубец Q в II, III, aVF 
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розом печени, был госпитализирован в кардиоло-
гическое отделение с декомпенсацией ХСН и жало-
бами на одышку и общую слабость. Из анамнеза 
было известно, что за год до текущей госпитализации 
пациент перенес ОИМ со стентированием огибающей 
и передней межжелудочковой ветви левой коро-
нарной артерии. Течение ОИМ осложнилось фор-
мированием хронической аневризмы ЛЖ с присте-
ночным тромбом в области верхушки. При поступ-
лении при физическом обследовании обращали 
внимание выраженные отеки нижних конечностей, 
левосторонний гидроторакс. На ЭКГ выявлены пе-
реднераспространенные рубцовые изменения, бло-
када правой ножки и передней ветви левой ножки 
пучка Гиса (рис. 3). 

По данным рентгенографии органов грудной клетки 
диагностирован левосторонний гидроторакс, при ульт-
развуковом исследовании легких и плевральных по-
лостей показано наличие интерстициального синдрома 
(множественные В-линии, разобщение листков плевры 

слева до 40 мм). При выполнении трансторакальной 
ЭхоКГ обращало на себя внимание снижение ФВ ЛЖ 
до 25%, расширение всех полостей сердца (конечно-
диастолический размер ЛЖ – 6,1 см, передне-задний 
размер левого предсердия – 4,9 см), повышение си-
столического давления в легочной артерии до 42 мм 
рт.ст., а также ЭхоКГ-признаки РВМГ (рис. 4). 

Спустя 4 дня после госпитализации была проведена 
повторная ЭхоКГ, которая показала динамику органи-
зации РВМГ (см. рис. 4), а через неделю с момента 
проведения первого исследования наблюдалось все 
более выраженное уплотнение неокавитации в области 
верхушки ЛЖ и увеличение ФВ ЛЖ до 36% (см. рис. 
4). В течение двух месяцев несмотря на оптимальную 
медикаментозную терапию у пациента нарастали яв-
ления ХСН, в связи с чем он был повторно госпитали-
зирован в стационар. Пациент был проконсультирован 
кардиохирургами, от оперативного вмешательства по 
устранению левожелудочковой аневризмы было ре-
шено воздержаться в связи с высоким хирургическим 

Figure 2 Dissecting intramyocardial hematoma 
Рисунок 2. Расслаивающая внутримиокардиальная гематома

(A) apical four-chamber position; (B) apical two-chamber position; (C) 3D mode; (D) organization of a dissecting intramyocardial hematoma into a large parietal thrombus 
(А) апикальная четырехкамерная позиция; (В) апикальная двухкамерная позиция; (C) 3D-режим; (D) организация РВМГ в большой пристеночный тромб 
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риском. Учитывая рефрактерную ХСН с низкой ФВ 
ЛЖ, пациенту была проведена успешная трансплан-
тация донорского сердца. 

 
Обсуждение  

На основании вышеперечисленных результатов об-
следования у представленных пациентов диагности-
ровано редкое раннее осложнение инфаркта миокарда 
– РВМГ. Одним из первых упоминаний РВМГ как 
осложнения ОИМ был случай диагностирования дан-
ной патологии в 2007 г. у пациентки 83 лет [9]. Случаи 
выявления РВМГ с помощью неинвазивных прижиз-
ненных методов визуализации описаны как клиниче-
ские наблюдения, в основном, в зарубежной литературе 
[2]. В то же время в пособии по эхокардиографии 
отечественных авторов данная патология указана имен-
но как анатомическое осложнение ОИМ [12]. 

В контексте ведения пациентов с РВМГ перед леча-
щими врачами возник ряд клинико-диагностических 
проблем: в частности, сложность дифференциальной 
диагностики осложнений инфаркта миокарда (ИМ), 
среди которых необходимо различать псевдоаневризму 
ЛЖ, внутриполостной тромб и внутрижелудочковые 
трабекулы [5]. Диагноз РВМГ ставится по ряду при-
знаков, описанных в некоторых научных исследованиях 

[1, 8, 10]. Так, например, в 2009 г. J. Vargas-Barrón и 
соавт. в своей работе приводят эхокардиографические 
критерии РВМГ: образование одной или нескольких 
неокавитаций в ткани с эхопрозрачным центром, ис-
тонченная и подвижная эндомиокардиальная граница, 
окружающая полостной дефект, миокард желудочков, 
выявленный в областях за пределами кистозных обла-
стей, изменения эхогенностинеокавитации, свиде-
тельствующие о кровенаполнении, частичное или пол-
ное рассасывание кистозной структуры, непрерывность 
между расслаивающей гематомой и одной из полостей 
желудочка, сообщение между двумя камерами желу-
дочков через рассечение миокарда, доплеровская ре-
гистрация кровотока в рассеченном миокарде [11]. 

Особого внимания требует и определение тера-
певтической стратегии ведения пациента. Выбор лече-
ния в пользу инвазивного вмешательства целесооб-
разен при гемодинамической нестабильности пациента 
и быстром увеличении размеров гематомы, в то время 
как консервативная тактика предпочтительна по от-
ношению к гемодинамически стабильным пациентам 
[6]. Необходимо обсуждать и генез данного ослож-
нения у наших пациентов – ввиду того, что данные о 
перенесенном ОИМ были лишь за год и за два года 
до текущей госпитализации, развитие диссекции 
левого желудочка могло быть спровоцировано «све-
жим» ИМ, ввиду трудностей своевременной диагно-
стики ранних осложнений последнего клинически 
мимикрировавшим под клинику острой декомпенса-
ции ХСН. Ввиду наличия исходно измененной ЭКГ, 
ЭхоКГ с исходным нарушением глобальной и локаль-
ной сократимости, а также отсутствия тропонинового 
теста, который не проводился ввиду его неспецифич-
ности на фоне острой декомпенсации ХСН, диагностика 
повторных инфарктов в данных случаях представлялась 
затруднительной, однако, несмотря на это, можно с 
большой долей вероятности предположить рецидив 
ИМ как причину острой декомпенсации ХСН в обоих 
случаях.  

Ввиду вышеперечисленных сложностей диагностики 
необходимо тщательно контролировать и наблюдать 
пациентов в случае подозрения на РВМГ. У наших па-
циентов данное осложнение было заподозрено после 
проведения ЭхоКГ. При динамическом ультразвуковом 
исследовании сердца мы обнаружили постепенную 
организацию гематомы в пристеночный тромб и из-
менение ФВ ЛЖ. Было установлено, что ЭхоКГ эф-
фективна в диагностике и мониторинге динамики 
РВМГ. 

Предполагается, что основным механизмом раз-
вития РВМГ является геморрагическое расслоение 
спиральных волокон миокарда, создающее неокави-
тацию ЛЖ, окруженную миокардом [1]. Патологоана-
томические описания чаще всего демонстрируют ли-
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Figure 3. Patient 12-lead ECG 
Рисунок 3. ЭКГ пациента в 12 отведениях

Wide S wave in I, V6, high and wide R' wave in V1, ventricular qRS and rSR'  
complexes; high R wave in leads I, aVL and deep S wave in leads III, aVF 
 
Широкий зубец S в I, V6, высокий и широкий зубец R' в V1, желудочковые 
комплексы типа qRS и rSR'; высокий зубец R в отведениях I, aVL и глубокий 
зубец S в отведениях III, aVF
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Figure 4. Dissecting intramyocardial hematoma in a patient at admission 
Рисунок 4. РВМГ у пациента при поступлении
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(A, 2D mode; B, 3D mode), 4 days (C, D, 3D mode) and 7 days (E, F, 2D mode) from the first imaging research 
(A – 2D режим; B – 3D-режим), через 4 дня (C, D – 3D-режим) и 7 дней (E, F – 2D режим) от первого  визуализирующего исследования

нейный или прямой разрыв миокарда (79% случаев), 
тогда как при втором типе разрыва (9% случаев) на-
блюдается инфильтрация крови в стенку желудочка 
[2]. Другими словами, эндокард и эпикард остаются 
неповрежденными, и гематома образуется внутри 
миокарда. Формирование гематомы, вероятнее всего, 
связано с разрывом внутримиокардиальных сосудов, 
снижением прочности на растяжение области инфаркта 
и резким повышением давления перфузии коронарных 

капилляров. Внешний вид РВМГ отличается от вида 
слоистого тромба, поскольку при РВМГ имеется сво-
бодное пространство между эпикардиальным и эн-
докардиальным слоями с гипоэхогенностью крови на 
начальной стадии, что и наблюдалось у рассмотренных 
пациентов. 

В настоящее время существуют разногласия по по-
воду выбора тактики ведения пациентов с РВМГ. Тера-
певтическое лечение, включая сроки хирургического 
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вмешательства, не стандартизировано [3]. Некоторые 
исследователи считают, что кардиохирургическая те-
рапия должна быть проведена немедленно, в то время 
как другие предполагают, что при бессимптомной хро-
нической РВМГ может быть успешным консервативное 
лечение [4, 5]. Решение о применении хирургической 
или консервативной стратегии в основном зависит от 
клинической и гемодинамической стабильности па-
циента; важна точная динамическая оценка структуры 
гематомы. Хирургическое вмешательство должно быть 
первым выбором, если гематома увеличилась в раз-
мерах в течение короткого периода времени. При от-
сутствии полного разрыва миокарда предпочтительной 
рекомендацией является консервативное лечение из-
за высокого риска хирургического вмешательства и 
возможности того, что миокард может заживать с 
течением времени [6]. Инвазивную стратегию следует 
рассматривать в случаях с быстрым прогрессированием 
РВМГ до разрыва сердца или необходимостью хи-
рургической реваскуляризации. Считается, что анти-
коагулянты снижают риск тромбоэмболии внутри ЛЖ, 
но их применение должно быть сбалансировано с 
риском прогрессирования расслоения и кровотечения 
в перикардиальное пространство [7]. Согласно реко-
мендациям консенсусного документа [8] по ведению 
пациентов с внутрисердечными тромбозами и опыту 
наших зарубежных коллег, вышеуказанная терапия 
рекомендована пациентам с подтвержденным тром-
бозом, но не пациентам с РВМГ, так как инициация 
антикоагулянтной терапии на этапе прогрессирования 
гематомы может вызвать ряд негативных последствий 
(кровоизлияние в полость перикарда, увеличение раз-

меров гематомы, гипокоагуляция). Показаний к ан-
тикоагулянтной терапии на догоспитальном этапе не 
было, во время стационарного лечения данная терапия 
не проводилась из-за опасений, что это может ухудшить 
заживление гематомы или потенциально усугубить 
ее. На этапе организации гематомы в пристеночный 
тромб и на момент выписки из стационара оба пациента 
получали пероральную антикоагулянтную терапию. 
Дифференциальная диагностика с внутриполостным 
тромбом остается крайне важной во избежание ини-
циации антикоагулянтной терапии, которая может 
иметь негативное влияние на РВМГ. Стабилизировать 
состояние первого пациента позволила консервативная 
тактика, в то время как другому была проведена ус-
пешная трансплантация сердца спустя два месяца 
после выписки из стационара. 

 
Заключение  

Таким образом, РВМГ является редким и иногда 
смертельным осложнением ИМ, которое необходимо 
учитывать при выявлении внутриполостного образо-
вания. ЭхоКГ является первым визуализирующим ме-
тодом у пациентов с ОИМ. Однако, если диагноз 
неясен, следует выполнить МРТ сердца. Консервативное 
лечение может быть стратегией выбора при лечении 
гемодинамически стабильных пациентов, так как 
полная организация внутриполостного образования 
зачастую происходит в течение нескольких недель. 

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



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(2) 179

Болезнь Рандю-Ослера-Вебера с высокой легочной  
гипертензией и интерстициальным поражением легких
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1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия 

2 Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Петровского, Москва, Россия

Пациентка 64 лет с наследственной геморрагической телеангиэктазией (НГТ) госпитализирована в связи декомпенсацией сердечной недо-
статочности (СН). НГТ диагностирована в 20 лет, рецидивирующие носовые кровотечения – с 52 лет. В 60 лет, после массивного кровотечения, 
появились симптомы СН. Получала диуретики, препараты железа с эффектом. После объемных кровотечений усугублялась СН. Последнее 
значимое кровотечение перед настоящей госпитализацией (гемоглобин 67 г/л). При эхокардиографии фракция выброса левого желудочка 
сохранна, однако присутствовала высокая легочная гипертензия. Данных за тромбоэмболию легочной артерии получено не было, но 
выявлено интерстициальное поражение легких. В результате пульс-терапии глюкокортикоидами положительной 
динамики не отмечено, что позволило отвергнуть самостоятельное интерстициальное заболевание легких. В 
результате лечения СН, а также коррекции анемии состояние пациентки улучшилось. Назначена терапия ма-
цитентаном, от которой пациентка воздержалась. Спустя год больная умерла от острого нарастания легочной 
гипертензии. По данным литературы, легочная гипертензия при НГТ может оказывать существенное влияние 
на прогноз и требует своевременной диагностики и лечения. Интерстициальное поражение легких является 
проявлением основного заболевания и не требует отдельного лечения. 
 
Ключевые слова: болезнь Рандю-Ослера-Вебера, наследственная геморрагическая 
телеангиэктазия, легочная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность. 
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Rendu-Osler-Weber Disease with High Pulmonary Hypertension and Interstitial Lung Disease 
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A 64-year-old female with a family history of hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) was hospitalized due to complaints of dyspnea during light 
physical exertion and leg edema. HHT was diagnosed at 20 y.o., recurrent nasal bleeding started at age 52, bleedings severity was aggravated by not 
completely compensated hypertension. At the age of 60, after a massive hemorrhage, she noted the onset of dyspnea, edema, ascites. Diuretics and 
iron preparations improved her well-being, but from that period onward her heart failure worsened after each massive blood loss. The last major 
bleeding was before the present hospitalization (Hgb 67 g/l), after which heart failure symptoms significantly deteriorated. Echocardiography showed 
preserved left ventricular ejection fraction, but revealed high pulmonary hypertension (systolic pulmonary artery pressure 69 mmHg). Chest computed 
tomography (CT) with contrast showed no evidence of pulmonary embolism, but interstitial lung lesions were detected. Pulse therapy with glucocorti-
costeroids did not result in positive dynamics at the control CT scan, which allowed to reject a separate interstitial lung disease. As a result of cardiotropic 
and diuretic therapy, as well as correction of anemia, the patient's condition improved. Macitentan was administered, but the patient refused from it 
because one of possible side effects was anemia. A year later the patient diedfrom acute progression of pulmonary hypertension.  
According to the literature, pulmonary hypertension in HHT can have a significant impact on the prognosis and requires timely diagnosis and treatment. 
Interstitial lung lesions are a manifestation of the underlying disease and does not require special treatment.  
 
Keywords: Rendu-Osler syndrome, hereditary hemorrhagic telangiectasia, pulmonary hypertension, congestive heart failure. 
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Введение 
Болезнь Рандю-Ослера-Вебера (наследственная ге-

моррагическая телеангиэктазия, НГТ) – это наслед-
ственное заболеваниеc аутосомно-доминантным типом 
наследования, характеризующееся поражением мик-
роциркуляторного русла с развитием телеангиэктазий 

на коже и слизистых, а также артериовенозных маль-
формаций в легких, печени и головном мозге [1]. 
Распространенность этого заболевания составляет по-
рядка 1:6000, в связи с чем НГТ входит в перечень 
орфанных заболеваний (ORPHA:774) [2, 3]. В боль-
шинстве случаев (90%) заболевание обусловлено му-
тациями в генах ENG (эндоглин) или ACVRL1 (костный 
морфогенетический белок), также описаны мутации 
в более редких генах SMAD4 (фактор транскрипции 
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Smad4) и GDF2 (костный морфогенетический белок 9 
типа) [2]. Мутации в любом из этих генов приводят к 
нарушению каскада, ответственного за ангиогенез ка-
пилляров [4]. Основное проявление заболевания – 
рецидивирующие носовые кровотечения, приводящие 
к анемизации, в ряде случаев кровопотерю усугубляют 
кровотечения из телеангиэктазий, расположенных на 
слизистой пищевода и желудка [5]. Артериовенозные 
мальформации в большинстве случаев бессимптомные, 
однако у ряда пациентов могут приводить к осложне-
ниям, в зависимости от локализации (геморрагический 
инсульт, образование абсцессов, кровоизлияния) [3].  

Помимо классических симптомов заболевания, 
описаны редкие проявления, такие как легочная ги-
пертензия, которая встречается менее чем у 2% паци-
ентов с НГТ [3]. В данном клиническом случае речь 
пойдет еще о более редком варианте болезни Рандю-
Ослера-Вебера с тяжелой легочной гипертензией и 
интерстициальным поражением легких.  

 
Клиническое наблюдение 

Информированное согласие. От пациентки и её 
законного представителя (брата) получено письменное 
добровольное информированное согласие на публи-
кацию описания клинического случая 19.09.2019 и 
02.09.2020 г. 

Пациентка Т., 64 лет, поступила в отделение кар-
диологии Факультетской терапевтической клиники им. 
В.Н. Виноградова 3.09.2019 г. с жалобами на одышку 
при небольших нагрузках, отеки нижних конечностей.  

На рис. 1 схематически представлен анамнез за-
болевания пациентки. Известно, что семейный анамнез 
отягощен по НГТ (у отца и деда пациентки). Болезнь 
Рандю-Ослера-Вебера дебютировала в 20 лет, когда 
на коже лица и губ появились телеангиэктазии диа-
метром до 2-3 мм. Первое клинически значимое но-
совое кровотечение состоялось в 29 лет, после чего 
была длительная ремиссия. В течение последних 12 
лет носовые кровотечения беспокоят регулярно, в 
связи с чем страдает железодефицитной анемией и 
получает внутривенные препараты железа, т.к., со слов 
пациентки, таблетированные препараты не эффек-
тивны. С 43 лет отмечает повышение АД максимально 
до 190 и 110 мм рт.ст., адаптирована к АД 110-
120/80 мм рт.ст. Получает антигипертензивную тера-
пию, на фоне которой сохраняются эпизоды повышения 
АД до 150/100 мм рт.ст. При повышении систоличе-
ского АД >130 мм рт.ст. возникают кровотечения из 
носа. Ухудшения состояния 2-3 раза в год, когда на 
фоне дестабилизации АД учащаются носовые крово-
течения и усугубляется анемия. С 2016 г., после оче-
редного массивного кровотечения, отметила появление 
одышки, отеков, асцита. Получала диуретическую те-
рапию, препараты железа на фоне чего самочувствие 
улучшилось, однако с этого времени после объемных 
кровотечений усугублялись явления сердечной недо-
статочности, которые в последующем регрессировали 
по мере коррекции анемии. Последнее значимое ухуд-
шение состояния, потребовавшее стационарного лече-
ния, в июле-августе 2019 г., когда состоялось 4 про-

Telangiectasia
Телеангиоэктазии

Bleeding
Кровотечения

Hypertension
Гипертоническая болезнь

Heart failure
Сердечная недостаточность

Antihypertensive therapy / Антигипертензивная терапия

Iron supplements / Препараты железа

Diuretics / Диуретики

Hemostatic agents / Гемостатики

Treatment
Лечение

Age (years) / Возраст (лет)

20 29 43 52 60 64 (2019)

Figure 1. Medical history of patient T. 
Рисунок. 1. Анамнез заболевания пациентки Т.
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фузных носовых кровотечения (08.07, 18.07, 25.07, 
02.08), приведшие к значительной кровопотере. На 
этом фоне гемоглобин составлял 67 г/л. Проводилась 
инфузионная терапия препаратами железа и гемоста-
тиками, на фоне чего достигнуто повышение уровня 
гемоглобина до 90 г/л. После выписки сохраняются 
одышка при минимальных физических нагрузках, а 
также в покое в положении лежа, отёки голеней и 
стоп. В этой связи госпитализирована в отделение 
кардиологии Факультетской терапевтической клиники.  

При поступлении состояние пациентки средней 
степени тяжести. Рост 155 см, вес 78 кг, индекс массы 
тела 32,47 кг/м2. Температура тела 36,4ºС. Кожные 
покровы и видимые слизистые бледные, на коже лица, 
губ, пальцев рук определяются телеангиэктазии диа-
метром до 2-3 мм. Отеки нижних конечностей до 
нижней трети бедер. В легких дыхание жесткое, хрипы 
не выслушиваются, частота дыхательных движений 
16/мин, SpO2 87%. Тоны сердца ритмичные, приглу-
шены, частота сердечных сокращений (ЧСС) 68 уд/мин, 
АД 130 и 80 мм рт.ст. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень на 3,5 см выступает из-под края реберной 
дуги. Селезенка не увеличена. 

В общем анализе крови при поступлении имеются 
признаки микроцитарной гипохромной анемии легкой 
степени (гемоглобин 93 г/л, среднее содержание ге-

моглобина в эритроците 21,7 пг, средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците 285 г/л, средний объем 
эритроцита 75,9 фл, признаки анизоцитоза, цветовой 
показатель 0,65, скорость оседания эритроцитов 11 
мм/ч). С-реактивный белок 3 мг/л. Биохимический 
анализ крови, липидный спектр – без значимых от-
клонений от нормы, за исключением снижения уровня 
железа до 3,2 мкмоль/л (уровень ферритина не опре-
делялся в связи с отсутствием реактивов в лаборатории). 
Тиреоидные гормоны в пределах референсных значе-
ний. Коагулограмма, включая Д-димер, без отклонений 
от нормы. Общий анализ мочи, анализ кала – без 
особенностей.  

На электрокардиограмме (рис. 2) ритм синусовый, 
ЧСС 72/мин. Вертикальное положение электрической 
оси сердца. Интервал PQ 170 мс, QRS 80 мс, QT/QTc 
370/405 мс, признаки гипертрофии правого желу-
дочка, ST на изолинии. При суточном мониторировании 
ЭКГ определялся синусовый ритм, зарегистрировано 
115 суправентрикулярных экстрасистол, 427 желу-
дочковых экстрасистол, в т.ч. 1 куплет, 2 пробежки 
медленной желудочковой тахикардии из 4 QRS с ЧСС 
до 90 уд/мин. 

При эхокардиографии (рис. 3) отмечалось уме-
ренное расширение обоих предсердий (левое 75 мл, 
правое 78 мл) и правого желудочка (4,0 см) с гипер-

Figure 2. Electrocardiogram of patient T. (description in the text). 
Рисунок 2. Электрокардиограмма пациентки Т. (описание в тексте). 
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кинезом его свободной стенки, левый желудочек не 
расширен, его фракция выброса составила 65%. При-
сутствовала гипертрофия стенок левого желудочка до 
12 мм с нарушением его диастолической функции 
(E/A 1,97) в рамках не в полной мере, контролируемой 
на протяжении многих лет гипертонической болезни. 
Обращали на себя внимание расширение ствола ле-
гочной артерии (2,8 см) и признаки значительной ле-
гочной гипертензии (систолическое давление в ле-
гочной артерии 69 мм рт.ст., диастолическое давление 
19 мм рт.ст.). Отмечались трикуспидальная регургитация 
2 степени (скорость регургитации 3,2 м/с), легочная 
регургитация 1-2 степени.  

При ультразвуковом исследовании брюшной по-
лости визуализировалась увеличенная в сагиттальном 
размере печень, свободной жидкости в брюшной по-
лости не выявлено. 

Для уточнения природы легочной гипертензии про-
ведена мультиспиральная компьютерная томография 
легких (МСКТ) с внутривенным контрастированием 
(рис. 4), при которой данных за тромбоэмболию ле-

гочной артерии не получено, однако воздушность ле-
гочной ткани была диффузно неравномерно снижена 
за счет множественных зон повышения плотности по 
типу «матового стекла» (плотность легочной паренхимы 
до 660 едН). На этом фоне, больше в базальных 
отделах определялись множественные воздушные ло-
вушки. Такая МСКТ-картина может быть обусловлена 
гиперсенситивным пневмонитом или десквамативной 
интерстициальной пневмонией. Проведена бодипле-
тизмография, при которой отмечены признаки ре-
стриктивных вентиляционных нарушений легкой сте-
пени (форсированная жизненная емкость легких 70%), 
признаки нерезко выраженной гипервоздушности ле-
гочной ткани (остаточный объем / остаточная емкость 
легких = 0,52 при остаточном объеме 93%), легкое 
снижение диффузионной способности легких (DLcocor 
= 67%). Пациентка была проконсультирована тора-
кальным хирургом, член-корр. РАН В.Д. Паршиным: 
риск торакоскопической биопсии легкого для морфо-
логической верификации поражения легких представ-
ляется неоправданно высоким с учетом степени ле-

Figure 3. Echocardiography of patient T. 
Рисунок 3. Эхокардиография пациентки Т. 

(A) right ventricle (4 cm); (B) grade II tricuspid regurgitation; (C) expansion of the trunk of the pulmonary artery (2.8 cm); (D) signs of pulmonary hypertension. 
(А) правый желудочек (4 см); (B) трикуспидальная регургитация II степени; (C) расширение ствола легочной артерии (2,8 см); (D) признаки легочной гипертензии.
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гочной гипертензии, риском кровотечения выше сред-
него (в связи с болезнью Рандю-Ослера-Вебера), про-
цедура может выполняться только по жизненным по-
казаниям. Принято решение о проведении пульс-те-
рапии преднизолоном внутривенно 240 мг/сут в тече-
ние 3-х дней с последующим переходом на перо-
ральный прием глюкокортикоидов. Контрольная МСКТ 
после курса терапии показала небольшую отрицатель-
ную динамику изменений в легких в виде повышения 
плотности легочной паренхимы в зонах «матового 
стекла». 

Клинический диагноз был сформулирован как: Бо-
лезнь Рандю-Ослера-Вебера: геморрагический синдром 
с частыми носовыми кровотечениями. Гипертоническая 
болезнь II стадии, 3 степени повышения АД, высокого 
риска. Нарушения ритма сердца: наджелудочковая и 
желудочковая экстрасистолия, неустойчивая желудоч-
ковая тахикардия. Тяжелая легочная гипертензия. Ды-
хательная недостаточность II степени. Хроническое ле-
гочное сердце в фазе субкомпенсации. Хроническая 
сердечная недостаточность с сохранной фракцией вы-
броса IIБ стадии, 3 функциональный класс по NYHA. 
Железодефицитная анемия легкой степени, длительно 
леченная препаратами железа. Ожирение 2 степени. 

Проводился поиск возможной причины сердечной 
недостаточности. Несмотря на адекватную терапию 
хронической сердечной недостаточности и анемии, 
пациентка отмечала сохранение слабости, SpО2 оста-
валась сниженной. При эхокардиографии зарегистри-
рованы высокая легочная гипертензия, перегрузка 
правых отделов сердца. С целью выявления причины 
легочной гипертензии выполнена МСКТ легких с внут-
ривенным контрастированием. МСКТ-картина и данные 
бодиплетизмографии соответствовали интерстици-

альному характеру поражения легких, однако от мор-
фологической верификации было решено воздер-
жаться. С учетом отсутствия ответа на терапию глюко-
кортикоидами диагноз интерстициального заболевания 
легких был отвергнут. Нормальный уровень D-димера 
и данные МСКТ позволили исключить тромбоэмболию 
мелких ветвей легочной артерии. Пациентка была 
проконсультирована генетиком, проф. Е.В. Заклязь-
минской, взята кровь для проведения ДНК-диагностики 
в гене ENG. Кроме того, проконсультирована доцентом 
кафедры пульмонологии к.м.н. Н.А. Царевой – под-
тверждено предположение о прямой патогенетической 
связи легочной гипертензии и изменений по типу «ма-
тового стекла» с болезнью Рандю-Ослера-Вебера, ре-
комендованы анализы крови на антинуклеарный фак-
тор и антитела к ДНК-топоизомеразе I (анти-Scl-70; 
для исключения редкой формы склеродермии) с 
последующим включением в программу лечения ле-
гочной гипертензии антагонистом эндотелиновых ре-
цепторов мацитентаном.  

В качестве терапии пациентка получала бисопролол 
5 мг/сут, лозартан 100 мг/сут, амлодипин 5 мг/сут, 
спиронолактон 50 мг/сут, фуросемид 60-80 мг/сут 
внутривенно с переходом на пероральный прием фу-
росемида 120 мг/сут, омепразол 40 мг/сут, железа 
карбоксимальтозат 500 мг/сут №1, преднизолон внут-
ривенно 240 мг/сут №3, метилпреднизолон 24 мг/сут 
– 2 дня после пульс-терапии с последующей посте-
пенной отменой. В связи с дыхательной недостаточ-
ностью проводились ингаляции увлажненного кисло-
рода. Во избежание подъемов АД, которые провоци-
руют носовые кровотечения, усилена антигипертен-
зивная терапии (добавлен амлодипин). Прием фуро-
семида проводился под контролем суточного диуреза. 

Figure 4. Multispiral computed tomography of the chest of patient T. (description in the text). 
Рисунок 4. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки пациентки Т. (описание в тексте).
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В результате достигнут положительный диурез +400-
500 мл/сут. Постгеморрагическая анемия скорректи-
рована внутривенной инфузией 500 мг железа кар-
боксимальтозата. Концентрация гемоглобина при вы-
писке – 122 г/л. В результате проведенного лечения 
отмечена положительная динамика в виде значитель-
ного уменьшения одышки, регресса отеков нижних 
конечностей, АД и ЧСС установились на целевом 
уровне.  

После выписки из стационара были сданы анализы 
крови на антинуклеарный фактор и антитела к ДНК-
топоизомеразе I (анти-Scl-70), данных за наличие 
склеродермии получено не было, пациентке был на-
значен мацитентан, однако от его применения паци-
ентка воздержалась в связи с тем, что анемия фигу-
рировала в инструкции как один из частых побочных 
эффектов. Состояние пациентки оставалось стабильным 
до августа 2020 г., когда остро наросла одышка и 
бригадой скорой медицинской помощи больная была 
госпитализирована в отделение реанимации больницы 
по месту жительства, где, спустя несколько часов, 
умерла. Причина смерти при аутопсии расценена как 
астматический статус, бронхиальная астма. 

 
Обсуждение 

В данном клиническом случае сочетается болезнь 
Рандю-Ослера-Вебера и тяжелая легочная гипертензия 
с интерстициальным поражением легких. Легочная 
артериальная гипертензия (ЛАГ) сама по себе также 
является достаточно редким заболеванием с частотой 
15-25 случаев на миллион [6]. В основе развития пер-
вичной ЛАГ в 75% случаев лежат мутации в гене ре-
цептора костного морфогенетического белка 9 типа 
BMPR2 [7], однако в остальных 25% мутации вы-
являются в иных генах, в том числе ACVLR1, ENG, 
SMAD4, и GDF2, ассоциированных с НГТ [8]. Именно 
с общей генетической основой, ведущей к нарушению 
микроангиогенеза, связано формирование перекрест-
ного фенотипа, при котором сочетаются НГТ и ЛАГ 
[9]. В ряде случаев первым проявлением заболевания 
становится именно ЛАГ, и лишь в дальнейшем ставится 
диагноз НГТ [10, 11]. В нашем случае наоборот паци-
ентка длительно страдала НГТ, а первые проявления 
ЛАГ развились спустя 30 лет после дебюта болезни 
Рандю-Ослера-Вебера. Причем, появление признаков 
застоя по большому кругу кровообращения было 
сперва спровоцировано анемией, и в дальнейшем 
симптомы сердечной недостаточности нарастали на 
фоне новых эпизодов кровопотери, усугубляющих же-
лезодефицит. Генетический дефект, ставший причиной 
сочетания НГТ и ЛАГ у пациентки, пока не установлен. 
На данный момент, в связи с ограниченными финан-
совыми возможностями, проведен только анализ гена 
ENG, мутации в котором обнаружены не были, однако 

посмертно планируется оценить и другие три гена, 
ассоциированные с НГТ, а при отсутствии в них мутаций, 
выполнить полноэкзомное секвенирование.  

Еще одна особенность представленного клиниче-
ского случая – интерстициальное поражение легких. 
Эти изменения не являются, по всей видимости, ни 
самостоятельным интерстициальным заболеванием 
легких, поскольку не было получено ответа на пульс-
терапию глюкокортикостероидами, ни пневмонией, 
т.к. полностью отсутствовали аускультативные изме-
нения, кашель и провоспалительные изменения в кро-
ви. Вероятно, изменения по типу «матового стекла» 
обусловлены перераспределением крови в рамках 
болезни Рандю-Ослера-Вебера в сочетании с высокой 
легочной гипертензией. В литературе описан лишь 
один случай сочетания НГТ, ЛАГ и интерстициального 
поражения легких: это женщина 65 лет с семейной 
формой НГТ с ранним дебютом; проявления сердечной 
недостаточности, как и в нашем случае, возникли до-
вольно поздно, в 50 лет, а при МСКТ, выполненной в 
65 лет для исключения артериовенозных мальфор-
маций в легких, были выявлены изменения по типу 
«матового стекла» [12]. К сожалению, ДНК-диагностика 
этой пациентке не проводилась. 

Лечение пациентов с НГТ, помимо профилактики 
и своевременной остановки кровотечений, не разра-
ботано. Есть лишь экспериментальные работы, де-
монстрирующие эффект от препаратов, способных 
ингибировать патологический ангиогенез, таких как 
бевацизумаб, ингибиторы тирозин-киназы, а также 
такролимус и сиролимус [2]. Данные относительно 
лечения легочной гипертензии у пациентов с НГТ 
ограничены, однако имеются данные, демонстрирую-
щие хороший ответ на стандартное лечение ЛАГ [9]. 
Одной из перспективных молекул для лечения соче-
тания НГТ и ЛАГ считается регулятор транскрипции 
ID3, т.к. он патогенетически связан с каскадами, веду-
щими к развитию обоих заболеваний, однако это тре-
бует дальнейшего изучения [13, 14].  

Смерть пациентки, наиболее вероятно, наступила 
не от астматического статуса, т.к. больная никогда не 
страдала бронхиальной астмой, а от значительного 
повышения давления в системе легочной артерии, 
что могло привести к отеку легких. Возможно, прове-
дение ЛАГ-специфической терапии (от которой паци-
ентка воздержалась) могло бы отсрочить или даже 
предотвратить неблагоприятный исход. 

Описанный нами клинический случай имеет ряд 
ограничений, связанных с техническими возможно-
стями: не проводились катетеризация сердца, опре-
деление уровня натрийуретического пептида и пол-
ноэкзомное секвенирование. В связи с выраженной 
общей слабостью пациентки, обусловленной анемией, 
не был выполнен тест с шестиминутной ходьбой. Это 
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затруднялоточную оценку класса ЛАГ и определение 
прогноза, однако последнее, с учетом летального ис-
хода, на момент описания данного клинического 
случая утратило свою актуальность. 

 
Заключение 

Болезнь Рандю-Ослера-Вебера, помимо сосудистых 
проявлений, может манифестировать высокой легочной 
гипертензией и интерстициальным поражением легких. 
Прогноз при НГТ в сочетании с ЛАГ определяется не 

только интенсивностью кровотечений, но и степенью 
выраженности легочной гипертензии, которую необхо-
димо своевременно выявлять и лечить при помощи 
ЛАГ-специфической терапии. Интерстициальное по-
ражение легких при болезни Рандю-Ослера-Вебера 
является проявлением основного заболевания и не 
требует отдельного лечения.  
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Введение 
В одном из клинических сценариев хронических 

коронарных синдромов, понятие о которых предложено 
Европейским обществом кардиологов (ESC) в 2019 
г., описана стенокардия, основу которой составляют 
микрососудистые нарушения. В практической дея-
тельности в течение многих лет применяют термин 
«микрососудистой стенокардии», включенный в кли-
ническую классификацию стабильной ишемической 
болезни сердца (ИБС). Исследования с выполнением 
коронарной ангиографии больших контингентов па-

циентов с ангинозной болью в грудной клетке показали, 
что в половине случаев коронарные артерии не изме-
нены или с незначимыми (<50%) гемодинамическими 
изменениями, обусловленными атеросклеротическим 
поражением сосуда. В этих случаях предложено рас-
сматривать один из патофизиологических вариантов 
стенокардии – вазоспастическую или микрососудистую. 
Коронарная микрососудистая дисфункция (КМД) воз-
никает как самостоятельная форма ИБС или в сочетании 
с обструктивным поражением коронарных артерий, 
при поражении миокарда либо под влиянием других 
факторов. Характерными признаками КМД являются 
структурные и функциональные изменения коронарных 
артериол и капилляров, повышенная чувствительность 
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У значительного числа пациентов с симптомами стенокардии или инфаркта миокарда с ишемическими изменениями в миокарде по резуль-
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сосудистая дисфункция (КМД) обусловлена несколькими патологическими механизмами, вызывающими структурные и функциональные 
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миокарда без обструктивного поражения коронарных артерий (первичная КМД), в сочетании с обструктивным 
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к вазоконстрикторным стимулам и ограниченная ва-
зодилатационная способность микрососудов. Диаг-
ностика проводится преимущественно с применением 
инструментальных визуализирующих методов: транс-
торакальная эхокардиография, магнитно-резонансная 
томография, позитронно-эмиссионная томография, 
а также внутрикоронарных тестов на вазореактивность. 
Лечение начинают с изменения образа жизни и конт-
роля факторов риска. Применение антиангинальных, 
гиполипидемических препаратов обсуждается инди-
видуально. 

 
Эпидемиология 

За истекшие 10-15 лет описание КМД (кардиальный 
синдром Х, микрососудистая стенокардия) как причины 
стенокардии у пациентов, часто встречалось в публи-
кациях. Поскольку стандартизация диагностических 
критериев КМД проведена в 2014-2015 гг., в более 
ранних исследованиях не отмечалось единого подхода 
в выявлении патологии. Исследователи нередко ди-
агностировали КМД случайно при наличии болевого 
синдрома, характерного для типичной или нетипичной 
стенокардии и результатов ангиографического иссле-
дования, свидетельствующих об отсутствии гемоди-
намически значимого поражения коронарных артерий. 
В табл. 1 указано количество исследованных пациентов 
в разные годы авторами, применявших различные 
методы диагностики КМД для оценки распространен-
ности у мужчин и женщин. Во многих исследованиях 
отмечали, что у пациентов с ангинозной болью в груд-
ной клетке при коронароангиографии (КАГ) в 10-
30% случаев не обнаруживали гемодинамически 
значимых стенозов коронарных артерий [1]. В одном 
из ранних исследований пациентов со стенокардити-
ческой болью в грудной клетки и нормальными коро-
нарными артериями при КАГ в 59% случаев (n=120; 
158 женщин и 45 мужчин в возрасте 17-78 лет) вы-

явлены патологические реакции на вазодилатирующие 
препараты (аденозин и ацетилхолин), свидетельствую-
щие о КМД (см. табл. 1) [2]. В другом исследовании 
при оценке резерва коронарного кровотока (CFR – 
coronary flow reserve) методом трансторакальной эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) у женщин (средний возраст 
52,9 года) с болевым синдромом подобным стено-
кардии и ангиографически не измененными коро-
нарными артериями в 40% случаев выявили снижение 
показателя как проявление микрососудистой дисфунк-
ции. При многомерном регрессионном анализе един-
ственным независимым предиктором КМД оказался 
показатель толщины эпикардиального жира, чувстви-
тельность которого для обнаружения CFR <2 составила 
85% и специфичность 75% (р<0,0001) [3].  

S.E. Reis и соавт. оценивали синдром ишемии у 
женщин со стенокардией без обструктивного поражения 
коронарных артерий с помощью теста с внутрикоро-
нарным введением аденозина. Признаки КМД со сни-
жением скорости коронарного кровотока выявили у 
47% пациентов, при этом связи с уровнем гормонов, 
липидов крови, артериальным давлением и фракцией 
выброса левого желудочка авторы не обнаружили [4]. 

В выполненных за истекшие годы исследованиях 
указывают на различную частоту проявлений КМД у 
мужчин и женщин, вместе с тем большая распростра-
ненность заболевания отмечена у женщин в постме-
нопаузальном периоде (см. табл. 1) [5, 6]. E. Aribas и 
соавт. выполнили систематический обзор с целью 
определения распространенности КМД. Авторы от-
метили, что в 20 исследованиях по результатам неин-
вазивных тестов при предположении о наличии КМД 
(стабильная стенокардия при отсутствии обструктивного 
поражения коронарных артерий) средняя распростра-
ненность составила 43%, с использованием неинва-
зивных и инвазивных тестов – 28%, достоверный ди-
агноз КМД установлен в 30% случаев. Соотношение 

Coronary Microvascular Dysfunction 
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Автор                                          Год                                      Тест                                       n                                              Распространенность КМД, % 
                                                                                                                                                                                      Общая                     Мужчины              Женщины 
D. Yasdai, и соавт. [2]                       1998               Тест на коронарную реактивность              203                                      59                                           -                                        - 

S.E. Reis, и соавт. [4]                         2001               Тест на коронарную реактивность              159                                      47                                           -                                       47 

L.E. Sade, и соавт. [3]                       2009                              ТТЭхоКГ (CFR <2)                               68                                        40                                           -                                       40 

R. Sikari и соавт. [5]                           2009                              ТТЭхоКГ (CFR <2)                             394                                      22                                         25                                     19 

A. Cassar, и соавт. [6]                       2009               Тест на коронарную реактивность              367                                      63                                         61                                     65 

J. Wei, и соавт. [2]                             2012               Тест на коронарную реактивность              293                                      49                                           -                                       49 

VL Murti, и соавт. [8]                        2014                                  ПЭТ (CFR <2)                                1218                                     53                                         51                                     54 

J.D. Sara, и соавт. [9]                        2015               Тест на коронарную реактивность             1439                                     64                                         60                                     66 

N.D. Migind, и соавт. [10]               2016                             ТТЭхоКГ (CFR <2)                             919                                      26                                           -                                       26  

CFR – резерв коронарного кровотока, КМД – коронарная микрососудистая дисфункция, ПЭТ – позитронная эмиссионная томография, ТТЭхоКГ – трансторакальная допплеровская эхокардиография 

Table 1. Prevalence of coronary microvascular dysfunction in studies with different testing methods 
Таблица 1. Распространенность КМД в исследованиях с разными методами тестирования
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Группы                                                                                      Механизмы развития  

(1) в отсутствие заболеваний миокарда                                       Ремоделирование сосудов, эндотелиальная дисфункция, дисфункция гладкой мускулатуры, обусловленные  
и обструктивной ИБС (первичная)                                                  традиционными факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний 

(2) при заболеваниях миокарда без обструктивной                Ремоделирование сосудов, дисфункция гладких мышц, экстрамуральная компрессия сосудов, уменьшение  
ИБС (миокардиты, кардиомиопатии, артериальная                времени диастолической перфузии (↑внутримиокардиального давления или отек тканей), инфильтрация  
гипертензия, гипертрофия миокарда)                                           сосудистой стенки, рарефикация сосудов, периваскулярный фиброз 

(3) при обструктивной ИБС                                                               Эндотелиальная дисфункция, дисфункция гладкой мускулатуры, обструкция просвета  
(стабильной или ОКС)                                                                         (микроэмболизация) 

(4) ятрогенная, обусловленная                                                        Обструкция просвета (микроэмболизация бляшками и остатками тромба) после реваскуляризации,  
интервенционными процедурами                                                  вегетативная дисфункция 

ИБС – ишемическая болезнь сердца, КМД – коронарная микрососудистая дисфункция, ОКС – острый коронарный синдром

Table 2. Clinical groups and mechanisms of coronary microvascular dysfunction development 
Таблица 2. Клинические группы и механизмы развития КМД 
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мужчин и женщин составило 1:2,5 [11]. Таким образом, 
распространенность КМД была существенной, вместе 
с тем ее значение зависит от применяемых методов 
диагностики и участвующих в исследовании контин-
гентов пациентов. В настоящее время отсутствуют до-
казательства о наиболее информативном инструмен-
тальном методе диагностики КМД.  

 
Клинические симптомы  
и признаки 

У пациентов с КМД возникает типичная, вероятная 
стенокардия или появляются симптомы эквивалентные 
приступу стенокардии. Характерными субъективными 
ощущениями пациентов являются дискомфорт или 
боль в грудной клетке и/или одышка, появляющиеся 
при физическом либо эмоциональном напряжении. 
Боль возникает изредка после прекращения нагрузки 
или в покое, по характеру давящая или колющая, раз-
личная по продолжительности – короткая или в виде 
длительного дискомфорта в области сердца. Нитро-
глицерин редко оказывает эффект во время болевого 
приступа [8, 12]. У некоторых пациентов в отсутствии 
болевого синдрома в грудной клетке КМД диагности-
руют инструментальными методами [8, 9]. 

Факторы риска традиционные для сердечно-сосу-
дистых заболеваний: дислипидемия, артериальная 
гипертензия, ожирение, курение, выявляют часто у 
пациентов с КМД [13]. В исследовании iPOWER (ImProve 
diagnOsis and treatment of Women with angina pEctoris 
and micRovessel disease) участвовали 963 женщины 
со стенокардией без гемодинамически значимых на-
рушений в коронарных артериях [10]. В 26% случаев 
выявлено снижение CFR <2 и диагностирована КМД. 
К факторам риска пациентов с КМД отнесли возраст 
(постменопаузальный период), курение, артериальную 
гипертензию, низкий уровень липопротеидов высокой 
плотности и тахикардию [10, 14].  

По мнению L. Badimon и соавт., к основным факто-
рам риска КМД при хроническом коронарном син-
дроме с необструктивным поражением коронарных 
сосудов относится дислипидемия, ожирение, мета-
болический синдром и диабет [15].  

 
Определение, диагностические  
критерии, классификация 

КМД рассматривают как многофакторный синдром 
с вовлечением сосудистых компартаментов диаметром 
<500 мкм с клиническими проявлениями стенокардии, 
ишемическими изменениями при электрокардиогра-
фическом исследовании, отсутствием обструкции ко-
ронарных артерий и с признаками, характерными для 
нарушения функции микрососудистого русла миокарда 
[16].  

Стандартизация диагностических критериев КМД 
разработана и согласована на саммитах (2014-2015 
гг.) Международной исследовательской группы по ко-
ронарным вазомоторным расстройствам (COVADIS – 
Coronary Vasomotor Disorders International Study Group). 
В диагностике КМД учитывают следующие признаки:  
• наличие симптомов, указывающих на ишемию  

миокарда;  
• объективные признаки ишемии миокарда, выявлен-

ные имеющимися на данный момент методами;  
• отсутствие обструктивного поражения коронарных 

артерий (<50% уменьшение диаметра коронарной 
артерии) и/или фракционный резерв кровотока  
(FFR – fractional flow reserve) <0,80;  

• подтверждение снижения CFR и/или индуцируемого 
спазма микрососудов [16-18]. 

Клинические группы заболеваний и состояний, при 
которых определяют КМД, указаны в табл. 2. В каждой 
из четырех клинических групп заболеваний и состояний 
с микрососудистой дисфункцией в ответ на воздействие 
факторов риска, единичных или комбинации, разви-



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(2) 189

ваются функциональные и/или структурные изменения, 
вызывающие снижение коронарного резерва.  

Функциональные изменения обусловлены нару-
шением вазодилатации или вазоспазмом микрососу-
дов. Патологическая вазодилатация появляется в ре-
зультате эндотелий-зависимых или эндотелий-неза-
висимых механизмов с участием вазоактивных фак-
торов, регулируемых клетками эндотелия и вегета-
тивной нервной системой [16]. Вазоспазм развивается 
из-за повышения концентрации циркулирующих эн-
догенных вазоконстрикторов, гиперреактивности ко-
ронарных артериол, адренергического гипертонуса 
(рис. 1) [13].  

Структурные нарушения, возникающие при КМД, 
включают ремоделирование артериол и капилляров 
с уменьшением просвета сосуда, развитие перивас-
кулярного фиброза, оказывающего давление извне 
на стенки сосудов, рарефикацию сосудов, характерную 
для гипертрофированного миокарда, отек и инфильт-
рацию мышцы сердца при миокардите и инфильтра-
тивных кардиомиопатиях [13]. 

Группу 1 описывают как первичную КМД, возни-
кающую при наличии факторов риска, под влиянием 
которых активируются проявления оксидативного 
стресса, происходит усиление синтеза активных форм 
кислорода, с последующей воспалительной реакцией, 
и снижением активности оксида азота, вызывающих 
нарушения функции эндотелия и гладкомышечных 
клеток стенок коронарных артериол, способствующих 
функциональным и структурным расстройствам в мик-
роциркуляторном русле [19]. Активация RhoA/Rho – 
киназы, участвующей в развитии КМД, также приводит 

к выработке реактивных форм кислорода, повышению 
активности эндотелина-1 и провоспалительному эф-
фекту, вызывающих вазоконстрикцию. Еще один фактор 
– снижение экспрессии антиоксидантных ферментов, 
повышение синтеза провоспалительных цитокинов, 
способствует активации эндотелиальных клеток, по-
вышению адгезии тромбоцитов и лейкоцитов и по-
явлению эндотелиальной дисфункции (см. рис. 1) 
[13]. 

При длительном воздействии факторов риска мик-
рососудистая дисфункция развивается независимо от 
нарушений функции эндотелия. В случае наличия об-
структивного поражения крупных коронарных артерий 
при ИБС микрососудистую дисфункцию рассматривают 
как независимый фактор риска сердечно-сосудистых 
осложнений [20]. Существование микрососудистой 
дисфункции, не проявляющейся стенокардией, нередко 
инициирует развитие обструктивного поражения эпи-
кардиальных коронарных артерий с образованием 
атеросклеротических бляшек и тромботических ослож-
нений (рис. 2).  

В группу 2 включают заболевания миокарда (ди-
латационная, гипертрофическая кардиомиопатия, кар-
диомиопатия, возникающая вследствие клапанной 
дисфункции с гемодинамическими нарушениями и 
т.п.), состояния и заболевания, сопровождающиеся 
гипертрофией миокарда (артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, ожирение) с развитием гипертрофии 
кардиомиоцитов, появлением интерстициального и 
периваскулярного фиброза, снижением плотности 
распределения капилляров (рарефикация) и повы-
шением жесткости стенок артерий [21-23]. Вследствие 
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Figure 1. Risk factors influencing the development of coronary microvascular dysfunction  
Рисунок 1. Факторы риска, влияющие на развитие КМД
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возникших нарушений диффузия газов из-за разре-
жения капилляров затруднена, повышенная потреб-
ность миокарда в кислороде не удовлетворяется до-
ставкой, появляются признаки ишемии миокарда.  

В группе 3 описывают микроваскулярную дисфунк-
цию при обструктивном поражении коронарных ар-
терий. При стабильном течении ИБС или остром ко-
ронарном синдроме степень и тяжесть микрососудистой 
дисфункции в постстенотических участках определяют 
вариабельность клинически манифестирующей ише-
мии миокарда [23].  

Так доказано, что после успешной чрескожной ко-
ронарной ангиопластики и установки стента, симптомы 
стенокардии могут сохраняться из-за наличия микро-
сосудистой дисфункции [18]. У пациентов с острым 
коронарным синдромом без подъема сегмента ST 
микрососудистая дисфункция в постстенотическом ре-
гионе оказывает влияние на взаимодействие сосудистой 
стенки с повышением активности тромбоцитов, вос-
паление и нарушения кровотока [23, 24].  

Группа 4 включает пациентов после успешного чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) с микро-
сосудистой дисфункцией, развившейся в результате 
микроэмболизации остатками атеросклеротической 
бляшки или тромба, взывающих обструкцию просвета 
сосуда. Сосудосуживающий эффект появляется после 

ЧКВ в связи с повышением активности альфа-адре-
норецепторов и, вследствие того, повышением рези-
стентности микрососудов [23]. 

В случае острого коронарного синдрома с подъемом 
сегмента ST после чрескожного коронарного вмеша-
тельства микрососудистая дисфункция в области мио-
карда, кровоснабжаемого повторно открывшейся ин-
фаркт-связанной артерии, приводит к феномену «no-
reflow» в 5-50% случаев [23]. Феномен «no-reflow» 
обусловлен структурными и функциональными нару-
шениями микроциркуляции и внесосудистой компрес-
сией. Отек эндотелия, микроагрегаты, состоящие из 
нейтрофилов и тромбоцитов, могут вызывать обструк-
цию сосудов, усугубляющуюся под влиянием оксида-
тивного стресса, цитокинов, вегетативного дисбаланса 
и дистальных эмболов. К тому же возникает компрессия 
интрамуральных сосудов вследствие интерстициального 
отека и кровоизлияний из-за выхода лейкоцитов из 
кровеносного русла, набухание кардиомиоцитов и 
сокращение миофибрилл. 

Различные механизмы, участвующие в развитии 
КМД, у всех групп пациентов появляются последова-
тельно или одновременно. 

В развитии КМД участвуют внесосудистые меха-
низмы, которые включают повышение частоты сер-
дечных сокращений, уменьшение времени диастоли-
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Figure 2. Structural and functional mechanisms of coronary microvascular dysfunction development 
Рисунок 2. Структурные и функциональные механизмы развития КМД
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ческой перфузии, снижение артериального давления 
и компрессию сосудов во время систолы, наиболее 
выраженную в эндокарде [21].  

 
Объективизация ишемии миокарда 

Согласно рекомендациям по диагностике и лечению 
хронических коронарных синдромов пациентам с при-
знаками предтестовой вероятности наличия ИБС с не-
обструктивными изменениями коронарных артерий 
рекомендовано пройти неинвазивное диагностическое 
обследование [18]. Ишемию миокарда необходимо 
подтвердить результатами ЭхоКГ исследования в покое 
и в условиях стресса, при неинвазивной визуализации, 
оценивая перфузию миокарда методом однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии или магнит-
но-резонансной томографии (МРТ).  

Признаками ишемии миокарда считают смещение 
сегмента ST на ЭКГ, появление приступа стенокардии, 
преходящие дефекты перфузии миокарда (в 20-30% 
случаев), аномалии движения стенок (гипокинезия) 
встречаются редко [20]. В настоящее время in vivo ни 
один из диагностических методов не рассчитан на ви-
зуализацию анатомических особенностей коронарной 
микроциркуляции, поэтому оценка основывается на 
результатах исследования миокардиального кровотока 
и CFR. В табл. 3 представлены методы исследования и 
признаки, указывающие на наличие КМД. 

Диагноз определенной КМД возможен в случае 
выявления всех четырех критериев, подозрение на 
КМД – в случае обнаружения критериев 1, 2, критерия 
3 (а) или 4 (б) [16]. 

 
Методы диагностики КМД 

Диагностика КМД проводится на основании жалоб, 
данных анамнеза с выявлением факторов риска и ре-
зультатов комплексного обследования инвазивными 
и неинвазивными инструментальными методами. В 
случае подозрения на КМД рекомендуют не ограничи-
ваться выявленными симптомами стенокардии и ре-
зультатами КАГ, необходимо выполнить доступный 
спектр исследований [24]. 

Ишемию миокарда выявляют по результатам на-
грузочных тестов и мониторирования ЭКГ. При прове-
дении ЭКГ с нагрузкой (велоэргометрия) признаком 
ишемии миокарда является горизонтальная или ко-
сонисходящая депрессия сегмента ST c амплитудой ≥ 
1 мм в двух соседних отведениях, локализующейся в 
≥ 60-80 миллисекундах от конца комплекса QRS (от 
точки J) во время или вскоре после прекращения на-
грузки. В случае вазоспазма на высоте нагрузки опре-
деляют транзиторный подъем сегмента ST не менее 
чем на 0,1 Мв в двух и более отведениях. 

Оценка микрососудистой дисфункции проводится 
по результатам исследования нарушений микроцир-

куляции, определяемой по величине CFR и индекса 
микрососудистой резистентности (IMR – microvascular 
resistance index) методами трансторакальной доппле-
ровской ЭхоКГ, МРТ или позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ); и артериолярной дисрегуляции, вы-
являемой по функции эндотелия коронарной микро-
циркуляции методом селективного интракоронарного 
введения ацетилхолина [19, 24]. В случае дисфункции 
эндотелия сосудов или нарушения функции гладко-
мышечных клеток эндотелий-зависимый вазодилататор 
ацетилхолин вызовет спазм микрососудов и появление 
симптомов стенокардии, иногда с ишемическими из-
менениями на ЭКГ, снижением скорости коронарного 
кровотока [19]. 

Метод трансторакальной (или чреспищеводной) 
допплеровской ЭхоКГ служит скрининг-тестом для 
выявления значительных нарушений КМД. ЭхоКГ ис-
следование позволяет определить CFR, представленного 
отношением скорости коронарного кровотока (в дис-

1. Симптомы ишемии миокарда 
       а) стенокардия покоя и/или напряжения 

       б) эквиваленты стенокардии (одышка) 

2. Отсутствие обструктивного поражения коронарных  
артерий (уменьшение диаметра сосуда >50% или FFR 0,80) 
при выполнении 

       а) КТА 

       б) инвазивной КАГ 

3. Объективные доказательства ишемии миокарда 
       а) ишемические изменения на ЭКГ во время эпизода боли в грудной клетке 

       б) стресс-индуцированная боль в грудной клетке и/или ишемические  
       изменения на ЭКГ при наличии или отсутствии преходящего дефекта  
       перфузии миокарда и/или нарушения движения стенки миокарда 

4. Доказательства нарушения функции коронарных  
микрососудов 
       а) нарушения резерва коронарного кровотока - CFR (пороговые значения  
       в зависимости от использованного метода ≤2,0 до ≤2,5  

       б) спазм коронарных микрососудов, сопровождающийся признаками  
       ишемии миокарда во время теста с ацетилхолином с отсутствием спазма  
       эпикардиальных сосудов 

       в) патологический IMR>25 

       г) феномен замедления коронарного кровотока, определяемого по  
       числу кадров TIMI>25 

IMR – индекс микрососудистого сопротивления, FFR – фракционный резерв кровотока,  
КАГ – коронароангиография, КМД – коронарная микрососудистая дисфункция,  
КТА – компьютерная томография с ангиографией, ЭКГ– электрокардиограмма,  
TIMI – тромболизис при инфаркте миокарда

Table 3. Clinical signs and results of the main instrumental 
studies, suggesting the presence of coronary  
microvascular dysfunction 

Таблица 3. Клинические признаки и результаты  
основных инструментальных исследований, 
позволяющие предполагать наличие КМД 
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тальном отделе левой передней нисходящей артерии) 
во время максимальной коронарной вазодилатации, 
вызванной внутривенно введенным препаратом (аде-
нозином или дипиридамолом) к скорости коронарного 
кровотока в покое. В нормальных условиях скорость 
коронарного кровотока увеличивается в 3-4 раза в 
ответ на повышенные потребности миокарда в кисло-
роде. При КМД величина CFR – показателя, отражаю-
щего способность коронарного кровотока соответ-
ствовать метаболической потребности миокарда, сни-
жается до <2-2,5 (рис. 3) [25]. Применяемый при 
пробе дипиридамол (или аденозин) ингибирует фос-
фодиэстеразу, увеличивает концентрацию в клетке 
аденозинмонофосфата и циклического гуанозинмо-
нофосфата, вызывающих расширение коронарных со-
судов. Показатель CFR отражает способность к вазо-
дилатации коронарных эпикардиальных и микросо-
судов, следовательно, необходимо оценивать и FFR, 
отражающего степень стеноза эпикардиальных артерий 
[26]. Результаты исследования резерва коронарного 
кровотока методом ЭхоКГ сопоставимы с показателями, 
полученными при инвазивных внутрикоронарных ис-
следованиях с помощью допплеровского потока и ПЭТ 
[25, 27]. 

Помимо ЭхоКГ метода исследования для оценки 
CFR применяют инвазивный метод оценки, позволяю-
щий измерять и коронарное микрососудистое сопро-
тивление. Коронарное микрососудистое сопротивление 
выражается в виде IMR и наряду с коронарной мик-
рососудистой функцией измеряется на основании за-
писи скорости коронарного кровотока с использованием 
интракоронарной допплерографии в сочетании с 
устройством давления/термодилюции на фоне вве-

дения вазодилататора (аденозина или регадонозона) 
[19, 27]. 

CFR рассчитывается также, как при ЭхоКГ исследо-
вании, на основании отношения значений среднего 
времени транзита при гиперемии и в покое. IMR опре-
деляют при максимальной гиперемии как произведение 
дистального коронарного давления на среднее время 
транзита. КМД указанным методом диагностируют 
при пороговых значениях IMR ≥25 и CFR <2,0 [18, 
19].  

Позднее предложен метод изучения коронарного 
кровотока, эпикардиальной и микрососудистой ре-
зистентности, основанный на термодилюции и непре-
рывном введении физиологического раствора через 
катетер (RayFlow) в коронарную артерию [2, 28].  

Среди неинвазивных методов исследования коро-
нарной микроциркуляции перфузионная ПЭТ является 
эталонным исследованием для количественной оценки 
кровотока миокарда, поскольку оценивается в мл/мин 
на г массы миокарда [18, 20]. ПЭТ выполняют в со-
стоянии покоя и во время фармакологически инду-
цированной максимальной вазодилатации с исполь-
зованием радиотреис̆еров – низкомолекулярных пре-
паратов 13N‐аммоний, 15O‐H2O и 82Rb, накопление ко-
торых в миокарде зависит от объёмной скорости мио-
кардиального кровотока. Метод позволяет выявлять 
повсеместное неоднородное распределение дефектов 
перфузии, не ограничивающихся зоной одной коро-
нарной артерии. Дефекты перфузии указывают на на-
рушения расслабления гладких мышц стенок артери-
альных микрососудов и снижение коронарного кро-
вотока у пациентов с незначимыми гемодинамически 
поражениями коронарных артерий [20, 21].  
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Arteriole/Артериола

Vein/Вена

Venula/Венула

Capillary network
Капиллярная сеть

Pre-arteriole
Пре-артериола

FFR

IMR

CFR

Figure 3. Functional components of diagnostic tests  
Рисунок 3. Функциональные компоненты диагностических тестов

CFR – coronary flow reserve, FFR – fractional reserve of blood flow, IMR – index of microvascular resistance 
CFR – резерв коронарного кровотока, FFR – фракционный резерв кровотока, IMR – индекс микрососудистой резистентности
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Методом компьютерной томографии и МРТ сердца 
с гадолинием оценивается индекс резерва перфузии 
миокарда (MPRI), т.е. помимо визуализации транзита 
контраста и выявления снижения перфузии с помощью 
кинетического моделирования рассчитывают количе-
ственные показатели в мл/мин/г [27]. Преимущества 
МРТ включают высокое пространственное разрешение, 
которое позволяет характеризовать трансмуральный 
кровоток миокарда, комплексную оценку структуры и 
функции сердца и сосудов, отсутствие ионизирующего 
излучения. MPRI является полуколичественной сур-
рогатной результирующей, отражающей способность 
коронарных микрососудов к вазодилатации, и его ве-
личина ≤1,84 имеет диагностическое значение для 
прогноза при КМД [29, 30]. Величина MPRI≤1,47 
связана с развитием неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий [31].  

Показатели основных инструментальных методов 
исследования служат для дифференциальной диаг-
ностики микрососудистой и вазоспастической стено-
кардии. Согласно Рекомендациям ESC 2019 г. при по-
дозрении на микроваскулярную стенокардию проводят 
следующие исследования: 
• измерение резерва коронарного кровотока и/или 

микрососудистой резистентности у пациентов с со-
храняющимися симптомами и ангиографически не-
измененными коронарными артериями, либо с уме-
ренными стенозами и сохраненным моментальным 
резервом кровотока/FFR (Класс рекомендаций IIa 
уровень доказательности В);  

• внутрикоронарное введение ацетилхолина с мони-
торированием ЭКГ во время ангиографии для оценки 
микрососудистого спазма в случае ангиографически 
неизмененных коронарных артерий, либо с умерен-
ными стенозами и сохраненным моментальным ре-
зервом кровотока/фракционным резервом кровотока 
(Класс рекомендаций IIb уровень доказательности 
В); 

• трансторакальную допплеровскую ЭхоКГ передней 
нисходящей коронарной артерии, МРТ и ПЭТ вы-
полняют для неинвазивной оценки коронарного ре-
зерва кровотока (Класс рекомендаций IIb уровень 
доказательности В) [18].  

 
Лечение 

Лечение КМД представляет сложную задачу из-за 
незначительного количества публикаций по эффек-
тивности проводимой терапии, малой выборки па-
циентов и гетерогенности контингентов, участвующих 
в исследованиях, отсутствия рандомизированных ис-
следований [27].  

В случае выявления факторов сердечно-сосудистого 
риска лечение при КМД направлено на коррекцию 
диагностированных нарушений липидного, углеводного 

обмена, снижение массы тела, повышение физической 
активности, контроль артериального давления, и других 
факторов.  

Современный подход к лечению включает приме-
нение антиангинальных и антиатеросклеротических 
лекарственных средств, рекомендованных для паци-
ентов с ИБС [18].  

Статины, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) или блокаторы рецепторов ангио-
тензина II, низкие дозы аспирина относятся к лекарст-
венным средствам для вторичной профилактики ослож-
нений, обусловленных развитием атеросклеротических 
и тромботических изменений в коронарных артериях. 

Статины обладают гиполипидемическими свой-
ствами и проявляют плейотропные эффекты (проти-
вовоспалительный, антитромботический, антиокси-
дантный, уменьшают дисфункцию эндотелия). В двух 
исследованиях показано, что аторвастатин у пациентов 
с КМД улучшал CFR, при применении в течение 2 или 
6 мес [32, 33]. 

Ингибиторы АПФ, блокируя активность ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы, уменьшают ва-
зоконстрикцию, повышают толерантность к физической 
нагрузке и уменьшают симптомы стенокардии при 
микроваскулярной дисфункции [34, 35]. У пациентов 
с артериальной гипертензией и КМД, получавших ин-
гибиторы АПФ в течение 12 мес, отметили улучшение 
CFR и эндотелиальной функции, по результатам эндо-
миокардиальной биопсии выявили структурную пе-
рестройку коронарных артериол и регресс периарте-
риолярного фиброза [36]. 

Лечение микрососудистой стенокардии направлено 
на основной механизм развития микрососудистой 
дисфункции. В случае снижения CFR <2,0 или повы-
шения IMR ≥25 ед. и отрицательного ацетилхолинового 
теста применяют бета-адреноблокаторы, ингибиторы 
АПФ и статины [18].  

При преобладании вазоспазма с проявлениями в 
виде стенокардии и ишемических изменений на ЭКГ 
при выполнении теста с ацетилхолином, препаратами 
выбора являются блокаторы кальциевых каналов (ни-
федипин) и нитраты длительного действия [18]. 

Бета-адреноблокаторы снижают потребление мио-
кардом кислорода и увеличивают время диастоличе-
ского наполнения. Они особенно эффективны в случаях 
повышения адренергической активности у пациентов 
с высокой частотой сердечных сокращений, повышен-
ным артериальным давлением [29]. В исследованиях 
показано улучшение функции эндотелия при приме-
нении карведилола – препарата, блокирующего α- и 
ß-адренорецепторы, и проявляющего антиоксидантные 
свойства [38].  

Блокаторы кальциевых каналов относятся к препа-
ратам первой линии для лечения стенокардии, их на-
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значают при непереносимости или противопоказаниях 
для назначения бета-адреноблокаторов [18]. При пре-
обладании вазоспазма с проявлениями в виде стено-
кардии и ишемических изменений на ЭКГ при выпол-
нении теста с ацетилхолином, но без выраженного 
эпикардиальноговазоспазма, препаратами выбора яв-
ляются блокаторы кальциевых каналов (нифедипин) 
и менее эффективные нитраты длительного действия 
[18, 37].  

Ранолазин – антиангинальный препарат второй 
линии, ингибитор позднего тока ионов натрия в клетках 
миокарда, снижает уровень внутриклеточного кальция, 
что улучшает расслабление миокарда желудочков [40]. 
Одно пилотное исследование показало, что у женщин 
без обструктивного поражения коронарных артерий 
ранолазин уменьшал симптомы стенокардии и улучшал 
CFR при низких показателях [41]. В другом исследо-
вании у 46 пациентов со стабильной стенокардией и 
не измененными коронарными артериями со снижен-
ным CFR <2,5 на фоне применения ранолазина 375 
мг два раза в день увеличилось время до появления 
депрессии сегмента ST и продолжительность физиче-
ской нагрузки, но не отмечено улучшения КМД [42]. 
В 2019 г. H. Zhu и соавт. на основании мета-анализа 
рандомизированных исследований сравнительной 
эффективности ранолазина, ивабрадина и никорандила 
у пациентов с КМД отметили улучшение глобальной 
MPRI на фоне применения ранолазина, снижение IMR 
при лечении никорандилом. Проявления стенокардии 
уменьшились на фоне применения ранолазина или 
ивабрадина [43].  

Поскольку рокиназный путь описан в развитии эн-
дотелиальной дисфункции, спазма гладких мышц сте-
нок сосудов и накоплении клеток воспаления в ад-
вентиции, при вазоспастической стенокардии приме-
няли фасудил – селективный ингибитор RhoA/Rho-
киназы [44]. Предварительные исследования показали 
эффективность препарата при эпикардиальном и мик-
рососудистом спазме у пациентов, получавших фасу-
дил. На фоне лечения препаратом пациентов с КМД и 
вазоспастической стенокардией исчезли признаки 
ишемии миокарда при пробе с ацетилхолином. Воз-
можно, в дальнейшем при продолжении исследований 
фасудила будут получены убедительные доказательства 
эффективности препарата при КМД.  

Результаты исследования эмпаглифлозина – инги-
битора глюкозо-натриевого котранспортера 2 (SGLT2), 
гипогликемического препарата с многочисленными 
плейотропными свойствами, влияющими на сердеч-
но-сосудистые осложнения и смертность при сахарном 
диабете 2 типа, свидетельствуют о его положительном 
эффекте при КМД [45, 46]. Авторы отметили участие 
препарата в регуляции сокращения и расслабления 
сердца у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и 

сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией 
выброса, снижение частоты неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий у пациентов с высоким риском.  

Ингибитор фосфодиэстеразы типа 5, силденафил, 
усиливает эффекты оксида азота, ингибируя распад 
циклического гуанозинмонофосфата, вызывая рас-
слабление гладких мышц. Так, увеличение CFR после 
введения препарата отмечено у пациентов с наруше-
нием микрососудистой функции [47]. Рандомизиро-
ванных клинических исследований, подтверждающих 
эффективность силденафила при КМД, не проводили.  

Показания для назначения ингибиторов тромбо-
цитов для лечения КМД не установлены, тем не менее 
применение аспирина нередко оправдано поскольку 
возможно атеросклеротическое поражение коронарных 
артерий при ИБС. Тикагрелор – селективный и обра-
тимый антагонист Р212 рецептора к аденозиндифос-
фату, благодаря аденозин-опосредованным эффектам, 
вызывает вазодилатацию и в экспериментальных ра-
ботах улучшает эндотелиальную функцию [48]. 

Исследования L-аргинина у пациентов с необструк-
тивной ИБС, получавших препарат в течение шести 
месяцев, показали, что улучшается функция эндотелия, 
коронарный кровоток и качество жизни, вместе с тем 
не наблюдали улучшения CFR [49].  

Таким образом, не существует универсального под-
хода для лечения пациентов с КМД, в каждом случае 
необходимо после уточнения патофизиологических 
механизмов применять персонифицированную тера-
пию.  

 
Прогноз 

В настоящее время известно, что КМД ассоциируется 
с неблагоприятными сердечно-сосудистыми ослож-
нениями и исходом, включая инфаркт миокарда, вы-
сокий риск инвалидности, повторные госпитализации 
по поводу стенокардии, увеличение смертности, сни-
жение качества жизни.  

J.A. Suwaidi и соавт. отметили, что по сравнению с 
пациентами с легкой дисфункцией эндотелия в случае 
тяжелой эндотелиальной дисфункции при микросо-
судистой стенокардии, выявленной на основании ре-
зультатов теста с ацетилхолином, без обструктивного 
поражения коронарных артерий у 14% пациентов 
приступы стенокардии возникали часто, развивался 
инфаркт миокарда [50]. В другом исследовании из 
147 пациентов c КМД и эндотелиальной дисфункцией 
по результатам теста с ацетилхолином, в 30% случаев 
за 10-ти летний период наблюдения появилась ИБС с 
обструктивным поражением коронарных артерий и 
неблагоприятными сердечно-сосудистыми событиями 
[51]. Авторы отметили, что положительные тесты на 
вазореактивность коронарных микрососудов являлись 
независимыми предикторами плохого прогноза.  
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В исследовании WISE (Women's Ischemia Syndrome 
Evaluation) в течение 5,2 лет наблюдали женщин с 
синдромом ишемии без обструктивного поражения 
коронарных артерий по данным КАГ [4, 52]. По сравне-
нию с бессимптомными женщинами, не страдающими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, в исследуемой 
группе у пациентов отметили большую распростра-
ненность ожирения, артериальной гипертензии, са-
харного диабета, наследственной отягощенности по 
сердечно-сосудистым заболеваниям. Среднегодовая 
частота сердечно-сосудистых событий, встречавшихся 
часто у женщин с четырьмя и более факторами риска, 
за 5 лет составила 25,3% при необструктивной ИБС 
(стеноз любой коронарной артерии 1-49%), 13,9% 
при неизмененных коронарных артериях, и 6,5% при 
отсутствии симптомов.  

При исследовании КМД C. Ozcan и соавт. показали 
связь микрососудистых нарушений с фибрилляцией 
предсердий и сердечной недостаточностью с сохра-
ненной фракцией выброса [53]. Авторы отметили ча-
стую встречаемость КМД у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, доказали, что нарушения в микрососу-
дистом русле миокарда являются предикторами фиб-
рилляции предсердий и сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса, обусловливающих 

высокий риск смертности и госпитализации в связи с 
обострением синдромов. 

 
Заключение 

Исследования коронарного кровотока показали, 
что у многих пациентов с необструктивным коронарным 
атеросклерозом встречается КМД, проявляющаяся 
микрососудистой стенокардией или протекающая бес-
симптомно. Инструментальные методы диагностики 
позволяют диагностировать с качественной и количе-
ственной оценкой кровоток в миокарде и определять 
клиническую форму КМД, протекающую как первичный 
процесс, в сочетании с обструктивным поражением 
коронарных артерий, изменениями миокарда или в 
результате ятрогенных воздействий. За прошедшее 
десятилетие выявлен неблагоприятный прогноз КМД 
с прогрессированием атеросклероза и развитием сер-
дечной недостаточности, серьезных сердечно-сосу-
дистых событий, снижением качества жизни пациентов. 
Улучшения сердечно-сосудистых исходов достигают 
персонализированным лечением с учетом состояния 
функции эндотелия и других показателей.  
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Введение  
Фибрилляция предсердий (ФП) в настоящее время 

является «пандемией» XXI века, в 2016 г. данное на-
рушение ритма регистрировалось более чем у 43 млн 
человек во всем мире [1]. Наиболее грозным ослож-

нением ФП является развитие кардиоэмболического 
инсульта, он развивается при данной аритмии в 3-5 
раз чаще, по сравнению с синусовым ритмом [1, 2]. 
На кардиальную эмболию, источником которой в 90% 
случаев является тромбоз ушка левого предсердия 
[3], приходится, по разным данным, 14-30% всех 
случаев инсульта [4, 5]. Учитывая продолжающийся 
рост числа пациентов с ФП, прогнозируется, что частота 
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Эволюция шкалы CHA2DS2-VASc в прогнозировании 
риска развития инсульта у пациентов с фибрилляцией 
предсердий
Рубаненко А.О.* 
Самарский государственный медицинский университет, Самара, Россия

Фибрилляция предсердий (ФП) ассоциируется со значительным увеличением риска инсульта. Развитие этого серьезного осложнения со-
провождается высокой летальностью и инвалидизацией пациентов. В настоящее время известно большое количество шкал прогнозирования 
риска инсульта у пациентов с ФП, однако наиболее популярной в клинической практике по-прежнему является шкала CHA2DS2-VASc.  
В тоже время, данная шкала не обладает высокой предсказательной ценностью, поэтому с целью ее улучшения предпринимаются много-
численные попытки модификаций с включением/удалением различных показателей. Целью настоящего обзора стала оценка различных 
модификаций шкал CHADS2 и CHA2DS2-VASc в прогнозировании риска инсульта у пациентов с ФП. В обзоре рассматриваются шкалы 
R2CHADS2, CHA2DS2-VASc-R, CHA2DS2-VA, mCHA2DS2-VASc, CHA2DS2-VAK, приводится сравнение с оригинальной шкалой CHA2DS2-VASc по 
значениям С-статистики и индекса реклассификации. Поиск исследований осуществлялся с помощью базы данных PubMed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) с 2011 по 2021 годы. В обзор включались только те исследования на  
английском языке, для которых был бесплатно доступен полный текст публикации. В обзор не включались  
обзоры литературы, книги, сборники тезисов и статей, исследования, выполненные на менее чем 900 паци-
ентах, а также с отсутствием значений С-статистики. Несмотря на многочисленные попытки улучшить шкалу 
CHA2DS2-VASc, созданные модификации на настоящий момент не смогли уменьшить ее популярность в кли-
нической практике. В тоже время, разработка новых шкал, обладающих более высокой предсказательной 
ценностью в прогнозировании риска инсульта у пациентов с ФП по-прежнему является актуальной проблемой 
современной кардиологии. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, инсульт, прогнозирование, шкала 
CHA2DS2-VASc, модификации. 
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Evolution of CHA2DS2-VASc Score for Predicting Risk of Stroke Development in Patients with Atrial Fibrillation 
Rubanenko A.O.* 
Samara State Medical University, Samara, Russia 
 
Atrial fibrillation (AF) is associated with dramatic increasing of stroke risk. Development of this serious complication is accompanied by high mortality 
and disability. Nowadays we know many different scores that predict stroke risk,butthe most popular is CHA2DS2-VASc risk score. At the same time, 
this score does not have high predictive accuracyand that is why a lot of modifications with inclusion/deletion of different indicators were introduced.  
The aim of this review was to estimate the different modifications of CHADS2 и CHA2DS2-VASc scores in predicting stroke risk in patients with AF. In 
this review R2CHADS2, CHA2DS2-VASc-R, CHA2DS2-VA, mCHA2DS2-VASc and CHA2DS2-VAK scores are evaluated with the use of C-statistics and net 
reclassification index compared to the original CHA2DS2-VASc score. 
The search of studies was performed according to PubMed database (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) from 2011 until 2021 years. In this review 
were included studies written in English with free full text. Literature reviews, books, abstracts books, studies performed on less than 900 patients and 
studies without C-statistics data available were excluded from this review.  
Despite of the numerous attempts to improve the quality of CHA2DS2-VASc score, existing modifications nowadays could not become more  
popular in clinical practice. At the same time, developing of the new score systems, that will have better predictive values in stroke prognosis than 
CHA2DS2-VASc score, is still an actual problem in modern cardiology.  
 
Keywords: atrial fibrillation, stroke, prognosis, CHA2DS2-VASc score, modifications. 
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Evolution of CHA2DS2-VASc score 
Эволюция шкалы CHA2DS2-VASc

кардиоэмболического инсульта, связанного с этим на-
рушением ритма, может увеличиться втрое в ближай-
шие десятилетия [6]. При данном типе инсульта у па-
циентов, как правило, внезапно развивается выра-
женный неврологический дефицит, часто сопровож-
дающийся афазией и расстройствами полей зрения 
[2, 6]. Развитие инсульта у пациентов с ФП часто при-
водит к смертельному исходу или сопровождается тя-
желыми функциональными нарушениями, нередко с 
развитием параличей и, следовательно, значительным 
затруднением или полной невозможностью к само-
обслуживанию [7]. В клинической практике оценки 
клинической картины чаще всего недостаточно для 
точного определения типа инсульта, поэтому у паци-
ентов с подозрением на кардиоэмболию план обсле-
дования обязательно должен включать компьютерную 
или магнитно-резонансную томографию, а также эхо-
кардиографию для поиска источника эмболии [6, 8]. 
В связи с вышеизложенным, успешное прогнозирование 
и профилактика инсульта при ФП является краеуголь-
ным камнем ведения пациентов с этим нарушением 
ритма [9]. В настоящее время наиболее популярной 
шкалой оценки риска инсульта у пациентов с ФП яв-
ляется шкала CHA2DS2-VASc [1], однако следует отме-
тить, что она не лишена недостатков и обладает лишь 
умеренной предсказательной ценностью, следова-
тельно, актуальным представляется разработка раз-
личных модификаций данной шкалы для повышения 
ее эффективности в клинической практике.  

Цель настоящего обзора – оценка различных мо-
дификаций шкал CHADS2 и CHA2DS2-VASc в прогно-
зировании риска инсульта у пациентов с ФП.  

 
Прогнозирование риска инсульта при ФП 

К настоящему моменту известно большое количество 
шкал прогнозирования риска инсульта у пациентов с 
ФП. Одной из значимых вех в этом направлении яви-
лось создание шкалы CHADS2 в 2001 г. Данная шкала 

учитывает такие клинические факторы риска, как на-
личие хронической сердечной недостаточности, ар-
териальной гипертензии, возраста ≥75 лет, сахарного 
диабета, а также перенесенного инсульта/транзиторной 
ишемической атаки. При широком использовании 
данной шкалы в клинической практике были выявлены 
ее недостатки, главными из которых являются довольно 
высокий риск развития тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов низкого риска (1,4%), а также тот 
факт, что большое число пациентов (до 61,9%) отно-
силось к промежуточному риску [10], что нередко за-
трудняло принятие решения о назначении антикоагу-
лянтной терапии. Также эта шкала не учитывала ряд 
показателей (сосудистые заболевания, женский пол), 
играющих важную роль в развитии инсульта у пациентов 
с ФП и в целом показывала невысокую прогностическую 
ценность [9, 10]. Учитывая вышеуказанные недостатки, 
шкала CHADS2 была модифицирована и в 2010 г. 
была создана шкала CHA2DS2-VASc, учитывающая 
большее число показателей [11]. Сравнение шкал при-
ведено в табл. 1. 

Таким образом, при создании шкалы CHA2DS2-
VASc было учтено большее количество факторов риска 
инсульта, по сравнению со шкалой CHADS2, при этом 
оценка возраста, как фактора риска инсульта, стала 
дифференцированной. Подробная характеристика 
вышеуказанных клинических факторов риска инсульта 
приведена в клинических рекомендациях по ФП [1]. 
Для создания шкалы CHA2DS2-VASc было обследовано 
7329 пациентов с ФП, и среди них оказался только 1 
пациент истинно низкого риска инсульта, набравшего 
0 баллов. По другим пациентам риск инсульта варь-
ировался от 1,3% в год для 1 балла вплоть до 15,2% 
в год для 9 баллов [11]. Таким образом, подавляющее 
большинство пациентов по этой шкале имели высокий 
риск инсульта и, следовательно, нуждались в назначе-
нии антикоагулянтной терапии. В целом, нужно отме-
тить, что шкала CHA2DS2-VASc имеет лишь умеренную 

CHADS2                                                                                                                                          CHA2DS2-VASc 
Параметр                                                            Баллы                                                           Параметр                                                                                          Баллы 
Застойная СН                                                                           1                                                                          Застойная СН                                                                                                             1 

Артериальная гипертензия                                                 1                                                                          Артериальная гипертензия                                                                                   1 

Возраст ≥75 лет                                                                     1                                                                          Возраст ≥75 лет                                                                                                        2 

Сахарный диабет                                                                   1                                                                          Сахарный диабет                                                                                                      1 

Перенесенный инсульт или ТИА                                       2                                                                          Перенесенный инсульт, ТИА или тромбоэмболия                                        2 

-                                                                                                    -                                                                           Сосудистые заболевания                                                                                       1 

-                                                                                                    -                                                                           Возраст 65-74 года                                                                                                  1 

-                                                                                                    -                                                                           Женский пол                                                                                                              1  

СН – сердечная недостаточность, ТИА – транзиторная ишемическая атака

Table 1. Characteristics of the CHADS2 and CHA2DS2-VASc scales 
Таблица 1. Характеристика шкал CHADS2 и CHA2DS2-VASc
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прогностическую ценность в определении риска ин-
сульта у пациентов с ФП (показатель C-статистики – 
0,6), в тоже время, она позволяет с высокой точностью 
выявлять пациентов с истинно низким риском развития 
этого грозного осложнения, не нуждающихся в на-
значении антикоагулянтной терапии [11]. Учитывая 
тот факт, что во многих исследованиях было проде-
монстрировано превосходство шкалы CHA2DS2-VASc 
над CHADS2, особенно в выявлении пациентов низкого 
риска инсульта [12-15], в клинических рекомендациях 
Европейского общества кардиологов с 2012 г. и по 
настоящее время именно шкала CHA2DS2-VASc реко-
мендуется в качестве инструмента для определения 
показаний к назначению антикоагулянтной терапии 
[1, 9]. Следует отметить, что, по мере накопления 
опыта использования этой шкалы в клинической прак-
тике оказалось, что она тоже не лишена недостатков, 
в частности, обладает худшей предсказательной цен-
ностью для пациентов некоторых рас, при сниженной 
функции почек и т.д. [9]. Также некоторым ограниче-
нием шкалы CHA2DS2-VASc можно считать тот факт, 
что она имеет схожую предсказательную ценность для 
определения риска инсульта у пациентов как с ФП, 
так и без нее, что может указывать на недостаточную 
специфичность [9, 16-18]. Вышеуказанное утверждение 
не является удивительным, поскольку многие факторы 
риска, включенные в шкалу CHA2DS2-VASc, такие как 
сахарный диабет, возраст, артериальная гипертензия, 
сосудистые заболевания, являются предикторами раз-
вития инсультов различной этиологии, в том числе и 
не связанных с ФП [9].  

Учитывая вышеуказанные недостатки и ограничения 
шкалы CHA2DS2-VASc различными авторами предпри-
нимались многочисленные попытки улучшить про-
гнозирование риска инсульта у пациентов с ФП по не-

скольким направлениям: первое направление заклю-
чается в модификации уже имеющихся шкал CHADS2 
и CHA2DS2-VASc путем добавления/исключения по-
казателей или изменения набираемых баллов, второе 
направление – создание абсолютно новых клинических 
шкал, третье направление – использование в качестве 
предикторов различных биомаркеров. В настоящем 
обзоре будет рассмотрено первое указанное направ-
ление.  

Поиск исследований осуществлялся с помощью 
базы данных PubMed с 2011 по 2021 гг. В обзор 
включались только те исследования на английском 
языке, для которых был доступен полный текст публи-
кации. В обзор не включались обзоры литературы, 
книги, сборники тезисов и статей, исследования, вы-
полненные на менее чем на 900 пациентах, а также с 
отсутствием значений С-статистики. Перечень иссле-
дований, включенных в данный обзор, представлен в 
табл. 2. 

 
Модификации шкалы CHADS2 

Одной из довольно популярных шкал, учитывающих 
функцию почек в качестве предиктора развития инсульта 
у пациентов с ФП была шкала R2CHADS2, созданная в 
2013 г. Авторы предлагали дополнительно добавлять 
два балла пациентам с дисфункцией почек, таким об-
разом, максимальное количество баллов по данной 
шкале было 8, в отличие от 6 по шкале CHADS2 [19]. 
Непосредственное сравнение шкал CHADS2, R2CHADS2 
и CHA2DS2-VASc было проведено в исследовании M.A. 
Tsadok и соавт., включившем 89213 пациентов с ФП. 
Авторы показали, что шкалы CHADS2, R2CHADS2 и 
CHA2DS2-VASc имели почти одинаковые и, при этом, 
довольно низкие площади под ROC-кривыми 
(0,61;0,59 и 0,61, соответственно), также наблюдалось 

Исследование                       n (человек)          Вариант модификации шкалы                      Изменение C-статистики                           Индекс  
                                                                                           CHADS2 или CHA2DS2-VASc                                             по сравнению                          реклассификации 
                                                                                                                                                                                                  с оригинальной 
                                                                                                                                                                                                    CHA2DS2-VASc                                                 
Picini P. и соавт. (2013) [19]                   14264                   К шкале CHADS2 добавлено 2 балла для пациентов                              +0,009                                                            +6,2 
                                                                                                        с клиренсом креатинина <60 мл/мин (R2CHADS2)                                       

Kabra R. и соавт. (2016) [21]                460417                  +1 балл для афроамериканцев (CHA2DS2VASc-R)                                  +0,01                                                            +7,6% 

Tomita H. и соавт. (2015) [22]                 997                      Исключается женский пол (CHA2DS2VA)                                                    +0,029                                                           +11% 

Chao T.F. и соавт. (2016) [27]               224866                  1 балл для возраста 50-74 лет вместо 65-74 лет 
                                                                                                        (mCHA2DS2-VASc)                                                                                              +0,019                                                         +3,39% 

Cha M.J. и соавт. (2018) [28]                12876                   Введена ХБП с СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2  
                                                                                                        вместо женского пола (CHA2DS2-VAK)                                                       +0,011                                                              НД 

ХБП – хроническая болезнь почек, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, НД - нет данных

Table 2. List of studies on modifications of the CHADS2 and CHA2DS2-VASc scales included in the review 
Таблица 2. Перечень исследований, посвященных модификациям шкал CHADS2 и CHA2DS2-VASc,  

включенных в обзор
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уменьшении индекса реклассификации при сравнении 
шкал R2CHADS2 и CHADS2 между собой [20]. Авторы 
делают заключение, что три вышеуказанные шкалы 
имеют вполне сравнимую, однако ограниченную воз-
можность по прогнозированию инсульта у пациентов 
с ФП [20]. 

 
Модификации шкалы CHA2DS2-VASc 

Для шкалы CHA2DS2-VASc в настоящее время из-
вестно большое количество различных модификаций. 
Так, R. Kabra и соавт. предлагают добавить к вышеука-
занной шкале 1 балл для афроамериканцев (шкала 
CHA2DS2-VASc-R) [21]. Авторы указывают на то, что 
качество данной шкалы оказалось лучше, по сравнению 
с оригинальной, однако в целом необходимо признать, 
что улучшение качества было незначительным, так 
как показатель С-статистики для новой шкалы вырос 
всего на 0,01 (0,61 против 0,60), а индекс рекласси-
фикации составил 7,6%, то есть именно такой процент 
пациентов попал в другую категорию риска инсульта 
при использовании шкалы CHA2DS2-VASc-R [21]. Кроме 
того, вышеуказанное исследование имело ограничения, 
поскольку было ретроспективным, оценивало только 
пациентов старше 65 лет и имело только 5 пациентов, 
набравших 1 балл по шкале CHA2DS2-VASc. Поскольку 
в соответствии с современными клиническими реко-
мендациями антикоагулянтная терапия показана всем 
пациентам с ФП, набирающих 2 и более баллов, раз-
работанная шкала может помочь принять решение о 
назначении анктикоагулянтной терапии только у не-
значительного числа пациентов. 

Другой модификацией шкалы CHA2DS2-VASc яв-
ляется шкала CHA2DS2-VA, созданная при анализе 997 
пациентов с ФП, которая не оценивает женский пол в 
качестве фактора риска инсульта [22]. При вышеука-
занной модификации происходит рост С-статистики 
на 0,029, а остаточного индекса реклассификации – 
на 11%. Однако, значение С-статистики для шкалы 
CHA2DS2-VA, несмотря на некоторое повышение, в 
целом остается невысоким [22]. Данное исследование 
также имело ограничения: группа пациентов, не по-
лучавших варфарин, была сравнительно небольшой 
(1002 против 6514, соответственно) и имела довольно 
низкий риск тромбоэмболических осложнений, что 
не совсем соответствует реальной клинической прак-
тике; авторы в качестве эталона использовали шкалу 
CHA2DS2-VASc, в которой показатель «сосудистые за-
болевания» означал только пациентов с ишемической 
болезнью сердца, следовательно авторы исходно оце-
нивали риск инсульта не по оригинальной, а по мо-
дифицируемой шкале; авторы не оценивали преиму-
ществ терапии варфарином, которая была начата в 
ходе проведения исследования и т.д. [22]. В целом, 
использование данной шкалы в клинической практике 

некоторыми авторами подвергается сомнению [23]. 
Причин для этого как минимум три: женский пол яв-
ляется фактором риска инсульта у пациентов с ФП 
[10, 24], хотя следует признать, что эта зависимость 
была доказана не всеми авторам и проявляется в 
разной степени у пациентов с различным количеством 
баллов по шкале CHA2DS2-VASc [23, 24]; женщинам 
реже назначается антикоагулянтная терапия, чем муж-
чинам, вне зависимости от количества набранных бал-
лов по шкале CHA2DS2-VASc [25]; женщины чаще пре-
кращают прием антикоагулянтов, чем мужчины и это 
нельзя связать только с причинами развития крово-
течений [26]. В целом, принимая во внимание выше-
указанные положения, именно женщины в большей 
степени, чем мужчины, выигрывают от назначения 
антикоагулянтной терапии и этот факт, в некоторых 
случаях, может явиться дополнительным аргументом 
в пользу назначения этих препаратов.  

Еще одной модификацией шкалы CHA2DS2-VASc 
является шкала mCHA2DS2-VASc, предложенная T.F. 
Chao и соавт. [27]. Шкала разработана при анализе 
224 866 пациентов, в ней 1 балл присваивается воз-
расту 50-74 лет (в шкале CHA2DS2-VASc 1 балл при-
сваивался возрасту 65-74 лет) [27]. Авторы установили, 
что С-статистика новой шкалы выросла, по сравнению 
со шкалой CHA2DS2-VASc (0,708 против 0,689), а 
остаточный индекс реклассификации вырос на 3,39% 
[27]. Следует отметить, что для именно для шкалы 
mCHA2DS2-VASc значение С-статистики превысило от-
метку в 0,7, что говорит о хорошем качестве созданной 
шкалы. Однако, проведенное исследование имело 
ряд ограничений: авторы не выделяли формы ФП, 
хотя нужно отметить, что наличие той или иной формы 
ФП не определяется тактику антикоагулянтной терапии 
по современным клиническим рекомендациям [1]; 
авторам не была доступна информация о времени 
нахождения в терапевтическом диапазоне пациентов, 
получавших варфарин; авторы не учитывали возмож-
ные изменения баллов по шкале CHA2DS2-VASc за 
время наблюдения, обусловленные, например, уве-
личением возраста пациентов; в исследование включа-
лась только китайская популяция и т.д. В целом, следует 
отметить, что использование разработанной шкалы 
действительно может помочь принять решение о на-
значении антикоагулянтной терапии у более молодых 
пациентов, набирающих 0 или 1 балл по шкале 
CHA2DS2-VASc, в тоже время, полученные авторами 
результаты требуют подтверждения в последующих 
исследованиях, особенно проведенных на пациентах 
других этнических групп. 

Заключительной модификацией шкалы CHA2DS2-
VASc, которая будет проанализирована в настоящем 
обзоре, является шкала CHA2DS2-VAK, разработанная 
M.J. Cha и соавт. при анализе 12876 пациентов, в ко-
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торую вместо пола введен критерий наличия болезни 
почек со скоростью клубочковой фильтрации менее 
60 мл/мин/1,73 м2 [28]. Новая шкала имела более 
высокое значение С-статистики, по сравнению со шка-
лой CHA2DS2-VASc (0,65 против 0,639). Авторы по-
лучили интересные данные, что пациенты, набирающие 
2 балла по шкале CHA2DS2-VAK имеют в 3 раза более 
высокий риск инсульта, по сравнению с пациентами, 
набирающих 0 баллов по данной шкале, несмотря на 
то, что все они набирают 1 балл по оригинальной 
шкале CHA2DS2-VASc [28]. Также авторы подтвердили, 
что снижение функции почек является важным фак-
тором риска тромбоэмболических осложнений у па-
циентов с ФП, по мере снижения скорости клубочковой 
фильтрации наблюдается повышение вероятности раз-
вития тромбоэмболических осложнений [28]. Выше-
указанное положение подтверждается данными ли-
тературы [29, 30]. Таким образом, авторы подчерки-
вают, что пациенты с 1 баллом по шкале CHA2DS2-
VASc – это очень гетерогенная группа, и оценка степени 
нарушения функции почек у этой категории людей 
поможет принять решение о назначении антикоагу-
лянтной терапии. По результатам проведенного в ко-
рейской популяции исследования авторы не обнару-
жили взаимосвязи между женским полом и риском 
развития тромбоэмболических осложнений, что и по-
служило причиной исключения этого фактора риска 
из шкалы CHA2DS2-VASc [28], что согласуется с данными 
H. Tomita и соавт. [22] и H. Inoue и соавт. [31]. Как из-
вестно, по современным клиническим рекомендациям, 
женский пол без других факторов риска по шкале 
CHA2DS2-VASc не является основанием для назначения 
антикоагулянтной терапии, поскольку женщины, на-
бирающие 1 балл, связанный с полом, имеют низкий 
риск инсульта, сопоставимый с мужчинами, набираю-
щими 0 баллов [1, 32]. В тоже время, женщины с ФП, 
имеющие более одного фактора риска инсульта, не 
связанных с полом, имеют более высокий риск инсульта, 
по сравнению с мужчинами [1, 24, 33]. В целом, со-
временные клинические рекомендации предлагают 

оценивать женский пол в качестве скорее модифика-
тора, чем фактора риска инсульта при ФП, хотя при 
этом нужно иметь ввиду, что неиспользование ген-
дерного признака может привести к недооценке ис-
тинного риска инсульта у женщин (некоторые рассуж-
дения по этому поводу представлены выше при об-
суждении шкалы CHA2DS2-VA) [1]. Исследование M.J. 
Cha и соавт. имело некоторые ограничения, так как 
оно было ретроспективным и одноцентровым. Кроме 
того, исследование M.J. Cha и соавт. и многие другие 
исследования в этом направлении выполнены на ази-
атской популяции, следовательно, эффективность 
шкал CHA2DS2-VA и CHA2DS2-VAK должна быть под-
тверждена в европейской популяции.  

Таким образом, многие из рассмотренных моди-
фикаций шкалы CHA2DS2-VASc продемонстрировали 
более высокую прогностическую ценность, однако в 
современных клинических рекомендациях Европей-
ского общества кардиологов для выбора тактики на-
значения антикоагулянтной терапии по-прежнему ре-
комендуется именно оригинальная шкала [1]. В тоже 
время, в рекомендациях указывается на то, что шкалу 
CHA2DS2-VA можно использовать в качестве первона-
чального инструмента определения тактики антикоа-
гулянтной терапии, однако с учетом недостаточной 
оценки риска инсульта у женщин с ФП [1].  

 
Заключение 

Несмотря на многочисленные попытки улучшить 
шкалу CHA2DS2-VASc, созданные модификации на на-
стоящий момент не смогли уменьшить ее популярность 
в клинической практике. В тоже время, разработка 
новых шкал, обладающих более высокой предсказа-
тельной ценностью в прогнозировании риска инсульта 
у пациентов с ФП по-прежнему является актуальной 
проблемой современной кардиологии. 
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Evolution of CHA2DS2-VASc score 
Эволюция шкалы CHA2DS2-VASc
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Введение 
Сердечно-сосудистые и онкологические заболевания 

уже многие годы остаются лидирующими причинами 
смертности среди взрослого населения в мире. Согласно 
статистическим данным Всемирной организации здра-
воохранения ежегодно от сердечно-сосудистой пато-
логии погибает около 18 млн. человек, от онкозабо-
леваний более 9 млн. [1]. Несмотря на доказанную 

эффективность, химиотерапевтические препараты 
могут вызывать тяжелые осложнения со стороны сер-
дечно-сосудистой системы, такие как систолическая 
дисфункция левого желудочка, кардиомиопатии, пе-
рикардит, нарушения ритма и проводимости. В по-
следнее время появляются данные о потенциальных 
вазотоксических эффектах противоопухолевых пре-
паратов, что проявляется прогрессированием артери-
альной гипертонии (АГ), ишемической болезни сердца 
(ИБС) и заболеваний периферических артерий, раз-
витием микроваскулярной и вазоспастической стено-
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Вазотоксические эффекты противоопухолевой  
терапии: обзор современных данных
Васюк Ю.А., Шупенина Е.Ю.*, Носова А.Г., Новосел Е.О., Выжигин Д.А. 
Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова,  
Москва, Россия

Сердечно-сосудистые и онкологические заболевания занимают лидирующие позиции среди причин смертности взрослого населения в мире. 
Несмотря на доказанную эффективность, противоопухолевые препараты могут вызывать тяжелые осложнения со стороны сердечно-сосудистой 
системы. В последнее время появляются данные о возможных вазотоксических эффектах химиопрепаратов, которые могут проявляться про-
грессированием артериальной гипертонии и атеросклероза, развитием ишемии миокарда и острого коронар-
ного синдрома, формированием венозного и артериального тромбоза. Ключевым механизмом развития вазо-
токсичности является дисфункция эндотелия, также противоопухолевые препараты могут влиять на процессы 
тромбообразования. В обзоре представлены результаты 12 отобранных наблюдательных ретро- и проспективных 
исследований с участием онкологических пациентов, получающих потенциально вазотоксическую терапию. 
Представлены данные о частоте возникновения и возможностях профилактики вазотоксичности.  
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Cardiovascular and oncological diseases are the leading causes of adult death in the world. Despite proven efficacy, anticancer drugs can cause severe 
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Vasotoxic Effects of Anticancer Therapy 
Вазотоксические эффекты противоопухолевой терапии

кардии, формированием венозного или артериального 
тромбоза [2].  

Одним из ключевых механизмов развития вазо-
токсичности химиопрепаратов является эндотелиальная 
дисфункция – нарушение синтеза эндотелиальных 
факторов, приводящее к дисбалансу вазоконстрик-
торной и вазодилатирующей регуляции сосуда, нару-
шению сосудистого тонуса. В ряде исследований по-
казано, что фторпиримидины и препараты платины 
подавляют активность эндотелиальной синтазы оксида 
азота (NO), в результате чего активируется вазокон-
стрикция в сочетании с прямым повреждением эндо-
телиоцитов продуктами распада и избыточным вы-
свобождением эндотелина-1 (ET-1) и других факторов 
[1, 3-5].  

Повреждая клеточные митохондрии, антрациклины 
нарушают энергетические процессы в эндотелиоцитах, 
подавляют их функции и ускоряют процесс апоптоза. 
Это приводит к потере вазорелаксантных эффектов и 
подавлению противовоспалительных и сосудистых ре-
паративных функций, что может служить стимулом 
для инициирования и дальнейшего прогрессирования 
атеросклероза [6, 7]. 

Ингибирование циркулирующего фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) моноклональными антите-
лами и блокирование рецепторов VEGF используется 
для лечения большого количества онкологических за-
болеваний, включая рак почки, щитовидной железы, 
гепатоцелюллярный рак. Однако химиопрепараты, 
обладающие такими свойствами, ассоциированы с 
широким спектром сосудистых осложнений, таких как 
АГ, инфаркт миокарда, острые венозные и артериальные 
тромбозы [8]. Ингибиторы VEGF подавляют синтез 
NO и простагландина I2, обладающего вазодилати-
рующими свойствами, стимулируют образование ET-
1, что приводит к развитию дисфункции эндотелия 
(ДЭ), повышению общего периферического сопро-
тивления сосудов и, как следствие, прогрессированию 
АГ [9-12]. По данным исследований повышение ар-
териального давления (АД) выявляется у 80% онко-
логических пациентов, получающих данную терапию 
[13]. Некоторые ингибиторы тирозинкиназы (нило-
тиниб) активируют процессы периваскулярного фиб-
роза, оказывают проатерогенное действие, способствуя 
развитию бессимптомной периферической артери-
альной окклюзионной болезни (ПАОБ) нижних ко-
нечностей [14-16].  

У онкологических пациентов, получающих поли-
химиотерапию (ПХТ), эндотелиальная дисфункция, 
как правило, сопровождается повреждением сосуди-
стой стенки, замедлением кровотока и гиперкоагуля-
цией, что в конечном счете приводит к развитию про-
тромботического состояния, варьирующего от бес-
симптомного изменения лабораторных тестов до мас-

сивного венозного и артериального тромбоза [17]. 
Важная роль в развитии тромбоза при опухолевых 
заболеваниях принадлежит гиперактивации тромбо-
цитов. Основными способами взаимодействия опу-
холевой клетки с системой гемостаза является выработка 
особых молекул, обладающих прокоагулянтной и фиб-
ринолитической активностью, таких как тканевой фак-
тор и раковый прокоагулянт, продукция провоспали-
тельных цитокинов, снижение синтеза естественных 
антикоагулянтов (протеина С и антитромбина III). Фак-
торами риска венозного тромбоэмболизма (ВТЭ) у 
онкологических пациентов являются: первичная ло-
кализация опухоли (чаще поджелудочная железа, го-
ловной мозг, желудок, почки, легкие, лимфома, мие-
ломная болезнь), факторы, связанные с пациентом 
(пожилой и старческий возраст, женский пол, этниче-
ская принадлежность, коморбидность, предшествую-
щие тромбозы и тромбоэмболии). Не меньшее влияние 
оказывают факторы, связанные с противоопухолевым 
лечением: недавнее хирургическое вмешательство, 
текущая госпитализация, проведение ПХТ, гормональ-
ной терапии, использование препаратов, стимули-
рующих эритропоэз, гемотрансфузии, наличие катетера 
в центральной вене. Назначение ПХТ сопровождается 
6-7 кратным увеличением риска ВТЭ. Среди противо-
опухолевых препаратов наибольшее влияние на про-
цессы тромбообразования оказывают ингибиторы 
VEGF (бевацизумаб), ингибиторы тирозинкиназы (ни-
лотиниб, сунитиниб), алкилирующие агенты (циспла-
тин) [18-21].  

В отличие от ВТЭ данные о развитии артериального 
тромбоза у онкологических пациентов немногочис-
ленны. Точные механизмы ассоциированного с раком 
артериального тромбоза остаются неясными, однако 
ведущая роль в развитии протромботического состоя-
ния отводится нарушениям активации и агрегации 
тромбоцитов, индуцированным опухолевыми клетками. 
Артериальный тромбоз часто возникает у пациентов с 
атеросклерозом, может развиваться в любых сосудистых 
бассейнах, что приводит к развитию инфаркта мио-
карда, ишемическому инсульту, острой ишемии ко-
нечностей. В последнее время все больше данных 
указывает и на спонтанный артериальноый тромбоз 
без выраженного атеросклеротического процесса. Про-
тивоопухолевая терапия на основе платины (циспла-
тин), ингибиторов VEGF (бевацизумаб), ингибиторы 
тирозинкиназы (сорафениб/ сунитиниб/ пазопаниб), 
также связана с повышенной частотой артериального 
тромбоза [22-23].  

Несмотря на проведенные исследования, механизмы 
развития вазотоксичности противоопухолевых препа-
ратов остаются до конца неизученными. Данные о ча-
стоте возникновения и возможности профилактики у 
онкологических пациентов таких осложнений химио-
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терапии, как инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения, острая ишемия нижних 
конечностей, АГ, противоречивы и немногочисленны. 
В связи с этим целью данного обзора являлся анализ 
результатов исследований, проведенных с 2017 г. по 
настоящее время, с участием онкологических больных, 
получающих предположительно вазотоксическую хи-
миотерапию. 

 
Методы поиска данных  

Поиск проводился в базах данных PUBMED, MED-
LINE, Web of Science, E-library, clinicaltrials.gov. Ключевыми 
словами для поиска являлись: онкологический больной, 
вазотоксичность, эндотелиальная дисфункция, ВТЭ, 
артериальный тромбоз, химиотерапия, алкилирующие 
агенты, антиметаболиты, ингибиторы тирозинкиназы, 
VEGF. С целью получения современных данных поиск 
был ограничен последними 5 годами. В обзор включа-
лись исследования с участием не менее 30 онкологи-
ческих пациентов, периодом наблюдения не менее 6 
мес, с назначением моно- или ПХТ. При написании 
обзора использовался стандарт PRISMA 2020. 

 
Результаты 

Первоначальный поиск выявил 119 работ, 54 из 
них соответствовали теме, но являлись описанием 
клинического случая с участием одного пациента  
(рис. 1). Полностью всем критериям отбора удовле-
творяло 12 исследований (табл. 1). В окончательный 
анализ вошли результаты наблюдения 142 164 онко-
логических пациентов, 140 025 кардиологических 
больных, сопоставимых по возрасту и сопутствующей 
кардиальной патологии, 25 здоровых добровольцев.  

При анализе полученных данных обращал на себя 
внимание наблюдательный характер отобранных ис-
следований, 4 из них являлись ретроспективными. 

Ретроспективное наблюдение позволяет анализировать 
данные большого количества пациентов. Так в работе 
B. Navi и соавт. были использованы медицинские карты 
279 917 пар онкологических и кардиологических па-
циентов, сопоставимых по возрасту и сопутствующей 
патологии, из регистра SEER (Surveillance, Epidemiology, 
End Results) и базы данных Medicare (США) [22]. Через 
6 мес наблюдения частота артериального тромбоза у 
онкологических пациентов, получавших ПХТ, составила 
4,7% [95% доверительный интервал (ДИ) 4,6-4,8) 
против 2,2% (95% ДИ 2,1-2,2) у кардиологических. 
Инфаркт миокарда развился у 2,0% (95% ДИ 1,9-
2,0) в основной группе против 0,7% (95% ДИ 0,6-
0,7) в контрольной, острое нарушение мозгового кро-
вообращения – у 3,0% (95% ДИ 2,9-3,1) против 
1,6% (95% ДИ 1,6-1,7), соответственно. Наиболее 
часто артериальный тромбоз регистрировался у боль-
ных раком легкого, получавших алкилирующие агенты, 
антиметаболиты, антрациклины, в 8,3% (95% ДИ 
8,0-8,5) случаев. Авторы исследования связывают 
более высокую частоту развития острых сердечно-со-
судистых состояний с влиянием онкологического про-
цесса и ПХТ на эндотелиальную функцию сосудов и 
процессы тромбообразования [22]. 

В ретроспективном исследовании W. Bottinor и 
соавт., единственном из отобранных, анализировалась 
не только частота возникновения вазотоксического эф-
фекта противоопухолевых препаратов, но и возможность 
его профилактики с использованием кардипротективной 
терапии [13]. Были проанализированы данные 795 
онкологических пациентов, получавших ингибиторы 
VEGF, из них 296 пациентов высокого сердечно-сосу-
дистого риска до начала химиотерапии принимали 
препараты, влияющие на ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую систему. Уже через 6 недель наблюдения 
прирост систолического АД у онкологических пациентов, 
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Figure 1. Scheme for selecting studies for a review 
Рисунок 1. Схема отбора исследований в обзор
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№     Авторы                              Исследуемая                                      Дизайн                                                                            Результаты  
         (год) [ссылка]                популяция                                           исследования                                                             исследования 
1.       Кириченко Ю.Ю. и соавт.     n=75: рак желудка с ПХТ                             Проспективное наблюдательное исследование.             У онкологических пациентов ДЭ была 
          (2021) [1]                                  (n=25), АГ и ИБС (n=25),                          Онкологическим и кардиологическим пациентам          выявлена до начала ПХТ и прогрес- 
                                                                 здоровые добровольцы (n=25).              проводилась ЭКГ, ЭхоКГ, суточное                                        сировала после 6 курсов, была выявлена 
                                                                                                                                               мониторирование ЭКГ, видеокапилляроскопия,             корреляция между параметрами ДЭ 
                                                                                                                                               фотоплетизмография, определялся ET-1, фактор           и уровнем ET-1. 
                                                                                                                                               Виллебранда до и после курсов ПХТ. Здоровые 
                                                                                                                                               добровольцы обследовались однократно.                          

2.       Osterlund P. и соавт.                онкологические пациенты                          Многоцентровое ретроспективное наблюдатель-          У 63% пациентов в период с 2011 по 
          (2022) [3]                                  (n=200), получающие                                 ное исследование. Анализировалась частота                   2020 г. была выявлена ишемия миокарда, 
                                                                 5-фторурацил, капецитабин.                     развития кардио- и вазотоксических осложнений         у 35% развился ОКС, у 96% ПХТ была  
                                                                                                                                               ПХТ, степень их тяжести.                                                           отменена из-за осложнений. 

3.       Peng J. и соавт.                          Онкологические пациенты                         Многоцентровое проспективное наблюдательное         За 2 года наблюдения признаки ишемии 
          (2018) [4]                                  (n=527) с раком желудка или                   исследование. Период наблюдения с 2014 по                миокарда были выявлены у 19,9%  
                                                                 кишечника, из них 196 получали             2016 гг. Всем пациентам до начала и после                     онкологических пациентов, ОКС развился 
                                                                 5-фторурацил, 331 капецитабин.            каждого курса ПХТ проводилась ЭКГ, ЭхоКГ,                    у 1,1% Наличие сопутствующей сердечно- 
                                                                                                                                               анализировались тропонины, BNP.                                       сосудистой патологии до начала ПХТ  
                                                                                                                                                                                                                                                          повышало риск развития ишемии  
                                                                                                                                                                                                                                                          и инфаркта миокарда в 15 раз. 

4.       Visvikis A. и соавт.                    Пациенты с колоректальным                     Проспективное наблюдательное исследование.             Через 6 мес наблюдения у всех пациентов 
          (2020) [5]                                  раком (n=70), получающих                       Все пациентам до начала и после ПХТ                                было выявлено повышение СПВ и индекса 
                                                                 алкилирующие агенты, препараты          проводилась ЭКГ, ЭхоКГ, оценивалась жесткость            аугментации в аорте. 
                                                                 платины, антиметаболиты.                          аорты.                                                                                               

5.       Филатова А.Ю. и соавт.         Пациенты с раком молочной                     Проспективное наблюдательное исследование.             У больных отмечалось прогрессирование 
          (2019) [7]                                  железы (n=35), получающих                    До начала и после каждого курса ПХТ                                атеросклероза, активация Т-клеточного 
                                                                 антрациклины, таксаны,                              проводилась ЭхоКГ, объемная и стандартная                   иммунитета со стимуляцией субпопуляций 
                                                                 трастузумаб.                                                     сфигмография, УЗДГ БЦА, определялся липидный       с провоспалительными свойствами. 
                                                                                                                                               профиль, IgM/IgG против аполипопротеидов В,  
                                                                                                                                               показатели клеточного иммунитета. 

6.       Catino A.B. и соавт.                  Пациенты с метастатическим                     Многоцентровое проспективноекогортное                       На фоне терапии сунитинибом отмечалось  
          (2019) [12]                                раком почки (n=84), получающих           исследование. Всем пациентам до начала и после         повышение центрального и периферического 
                                                                 сунитиниб. Период наблюдения              каждого курса сунитиниба проводилась ЭхоКГ,              АД, СПВ, индекса аугментации. У 55% 
                                                                 с 2011 по 2015 гг.                                          АТ, определялся уровень BNP.                                                пациентов была выявлена АГ, проводилась  
                                                                                                                                                                                                                                                          коррекция антигипертензивной терапии с  
                                                                                                                                                                                                                                                          улучшением АД и показателей жесткости  
                                                                                                                                                                                                                                                          аорты.  

7.       Bottinor W.J. и соавт.               795 Онкологические пациенты,               Ретроспективное когортное исследование.                       У всех онкологических пациентов на фоне 
          (2019) [13]                                получающие ингибиторы VEGF                 Анализировались данные электронных карт                    химиотерапии повышалось АД, в группе 
                                                                 (бевацизумаб, сорафениб) (n=795).    пациентов, оценивались анамнестические данные,      иАПФ/БРА прирост АД был значимо ниже. 
                                                                 265 из них до начала химиотерапии      показатели офисного измерения АД. 
                                                                 получали иАПФ/БРА. Период наблю- 
                                                                 дения, в среднем, составил 458 дней.     

8.       Res E. и соавт.                            Пациенты с раком почки (n=171),          Проспективное наблюдательное исследование.             У всех пациентов на фоне ПХТ повышались 
          (2018) [14]                                гастроинтестинальным и колоректаль-   До начала и после каждого курса ПХТ измерялось        показатели аортальной жесткости, такие как 
                                                                 ным раком, получающих ингибиторы    офисное АД, оценивалась жесткость аорты.                     СПВ, индекс аугментации.  
                                                                 VEGF, ИТК.                                                                                                                                                                     

9.       Макеева Л.М. и соавт.           Пациенты с ХМЛ (n=97),                           Проспективное наблюдательное исследование.             У 11% пациентов, получающих нилотиниб, 
          (2020) [15]                                получающих ИТК (нилотиниб,                  Всем пациентам проводилась ЭКГ, ЭхоКГ,                         было выявлено снижение ЛПИ <0,9 с 
                                                                 дазатиниб, иматиниб).                                определялся ЛПИ. Пациенты проходили                           последующим развитием ПАОБ и отменой 
                                                                                                                                               обследование в различные сроки приема                         препарата. У 1 пациентки (6%) на фоне  
                                                                                                                                               ИТК (1-156 мес).                                                                        приема дазатиниба развилась ЛАГ.  

10.    Hadzijusufovic E. и соавт.        Пациенты с ХМЛ (n=36),                           Проспективное наблюдательное исследование.             Через 2 года наблюдения ПАОБ нижних  
          (2017) [16]                                получающих ИТК нилотиниб.                     Период наблюдения с 2006 по 2013 гг.                             конечностей развилась у 29% пациентов,  
                                                                                                                                                                                                                                                          через 3,7 лет у 47%, у 3% был выявлен ОКС.

Table 1. Eligible Studies 
Таблица 1. Исследования, удовлетворявшие критериям отбора
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профилактически принимавших ингибиторы ангио-
тензин-превращающего фермента (иАПФ)/блокаторы 
рецепторов ангиотензина (БРА)/антагонисты альдо-
стерона/прямые ингибиторы ренина, был существенно 
меньше, чем у больных контрольной группы: 2,46 мм 
рт.ст. (95% ДИ 0,7-4,2) против 4,56 мм рт.ст. (95% 
ДИ 3,5-5,6; p=0,034). В дальнейшем, эта тенденция 
сохранилась. Авторы исследования предполагают, что 
назначение кардиопротективной терапии до начала 
противоопухолевого лечения снижает вазотоксические 
эффекты ингибиторов VEGF [13].  

В ретроспективном исследовании I. Lee и соавт. 
оценивалось влияние ингибитора VEGF бевоцизумаба 
на частоту развития артериального тромбоза у пациентов 
с опухолями мозга. В сравнении с химиопрепаратами 
других классов, бевоцизумаб способствовал более ча-
стому развитию артериального тромбоза: 28% в группе 
больных, получавших бевоцизумаб, против 17% па-
циентов, получавших другие препараты [23].  

Вазотоксическое воздействие 5-фторурацила и ка-
пецитабина было проанализировано в многоцентровом 
ретроспективном исследовании P. Osterlund и соавт. с 
участием 200 пациентов с раком желудка или кишеч-
ника [3]. У 63% участников на фоне химиотерапии 
были выявлены признаки ишемии миокарда, у 35% 
развился острый коронарный синдром (ОКС), подав-
ляющему большинству пациентов (96%) была про-
ведена коррекция противоопухолевого лечения в связи 
с развившейся кардио- и вазотоксичностью. Авторы 
связывают возникшие осложнения противоопухолевого 
лечения с токсическим действием препаратов на функ-
цию эндотелия коронарных артерий [3]. 

Существенно меньшие показатели частоты возник-
новения ишемии миокарда и ОКС у онкологических 
пациентов на фоне приема 5-фторурацила и капеци-
табина были получены в проспективном исследовании 
J. Peng и соавт. Из 196 участников ишемия миокарда 
и ОКС развились у 19,9% и 1,1% соответственно, что 
возможно связано с разным подходом к диагностике 
данных осложнений [4]. 

В проспективных исследованиях A Visvikis и соавт. 
[5], A. Catino и соавт. [12], E. Res и соавт. [14] было 
проанализировано влияние препаратов платины, ан-
тиметаболитов и ингибиторов тирозинкиназы на же-
сткость аорты при длительном лечении пациентов с 
колоректальным раком, метастатическим и первичным 
поражением почки. Во всех исследованиях отмечалось 
повышение скорости пульсовой волны (СПВ), аорталь-
ного индекса аугментации, центрального и перифе-
рического АД, что потребовало назначения антиги-
пертензивной терапии. 

Существенно разные данные о частоте возникно-
вения ПАОБ нижних конечностей у больных с хрони-
ческим миелолейкозом (ХМЛ), принимавших инги-
биторы тирозинкиназы (нилотиниб) были получены 
в проспективных исследованиях Л.М. Макеевой и 
соавт. [15] и E. Hadzijusufovic и соавт. [16]. В первом 
случае снижение лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) 
<0,9 и развитие ПАОБ было выявлено у 11% паци-
ентов, во втором случае при более длительном на-
блюдении (2 года) ПАОБ нижних конечностей разви-
лась у 29% больных ХМЛ, а через 3,7 лет — у 47%. 
Авторы обоих исследований предполагают, что ишемия 
нижних конечностей возникла вследствие ДЭ и про-
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№     Авторы                              Исследуемая                                      Дизайн                                                                            Результаты  
         (год) [ссылка]                популяция                                           исследования                                                             исследования 
11.    Navi B.B. и соавт.                      Около 280 тысяч пар пациентов с            Ретроспективное когортное исследование.                       Через 6 месяцев наблюдения частота 
          (2017) [22]                                онкологическим заболеванием и             Период наблюдения с 2002 по 2012 гг.                             возникновения АТ у онкологических  
                                                                 без него. Локализация рака: молочная  Анализировались данные регистров, определялась     больных составила 4,7% против 2,2% 
                                                                 железа, легкое, простата, кишечник,      частота развития АТ.                                                                    в контрольной группе. Наиболее часто  
                                                                 пожелудочная железа, мочевой пузырь,                                                                                                          АТ был выявлен у больных с раком легкого 
                                                                 лимфома. Все онкобольные получали                                                                                                              (8,7%). 
                                                                 ПХТ. Пациенты без онкологического 
                                                                 заболевания были сопоставимы по 
                                                                 возрасту, сопутствующей патологии с  
                                                                 участниками основной группы.                  

12.    Lee I. и соавт.                             Пациенты с опухолями мозга,                   Ретроспективное когортное исследование.                       Через 1 год наблюдения АТ был выявлен у  
          (2019) [23]                                получающие бевоцизумаб (n=124)       Период наблюдения с 2010 по 2015 гг.                             28% больных в группе бевоцизумаба  
                                                                 или другую ПХТ (n=989).                                                                                                                                      против 17% в контрольной группе, ВТЭ 
                                                                                                                                                                                                                                                          был выявлен у 13% пациентов, получающих  
                                                                                                                                                                                                                                                          бевоцизумаб, против 9% в контрольной  
                                                                                                                                                                                                                                                          группе.  

АГ – артериальная гипертония, АТ – артериальный тромбоз, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, ВТЭ – венозный тромбоэмболизм, ДЭ – дисфункция эндотелия, иАПФ – ингибитор ан-
гиотензин-превращающего фермента, ИТК – ингибиторы тирозинкиназы, ЛАГ – легочная артериальная гипертензия, ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс, ПАОБ – периферическая артериаль-
ная окклюзионная болезнь, ПХТ – полихимиотерапия, СПВ – скорость пульсовой волны, УЗДГ БЦА – ультразвуковая допплерография брахиоцефальных артерий, ХМЛ – хронический 
миелолейкоз, ЭКГ – электрокардиография, ЭхоКГ – эхокардиография, BNP – мозговой натрийуретический пептид, ET – 1-эндотелин-1, VEGF – фактор роста эндотелия сосудов.
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грессирования атеросклероза.  
В небольшом проспективном исследовании А.Ю. 

Филатовой и соавт. было показано, что механизмом 
развития атеросклероза у 35 пациенток с раком мо-
лочной железы на фоне терапии антрациклинами, 
таксанами и трастузумабом является не только ДЭ, но 
и повышенная активность субпопуляции Т-лимфоцитов 
с провоспалительными свойствами. Авторы исследо-
вания предполагают, что нарушения клеточного им-
мунитета связаны с провоспалительным влиянием 
опухоли и ПХТ [7]. 

 
Заключение 

Большинство противоопухолевых препаратов, ис-
пользуемых для лечения онкологических заболеваний, 
имеют кардио- и вазотоксические эффекты. Целью 
данного обзора являлся анализ современных данных 
о частоте возникновения и возможности профилактики 
таких сосудистых осложнений химиотерапии, как АГ, 

ишемия миокарда, ОКС, венозный и артериальный 
тромбозы, ПАОБ нижних конечностей. Проведенный 
анализ показал, что все отобранные исследования яв-
лялись наблюдательными. Как правило, ретроспек-
тивные исследования основывались на большей вы-
борке онкологических пациентов, чем проспективные, 
что может быть причиной существенного расхождения 
данных о частоте возникновения вазотоксических 
осложнений. Только в одном из отобранных исследо-
ваний оценивалась профилактика вазотоксического 
эффекта противоопухолевого лечения, что является 
одним из перспективных направлений для дальнейшего 
изучения, так как предполагается, что детальное ис-
следование вазотоксических эффектов противоопу-
холевого лечения позволит расширить спектр кардио-
протективной терапии. 

 
Отношения и Деятельность. Нет.  
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Статины и высокочувствительные сердечные  
тропонины: кардиотоксичность или перекрестная  
реактивность?
Чаулин А.М.1,2*, Дупляков Д.В.1,2 
1 Самарский государственный медицинский университет, Самара, Россия 
2 Самарский областной клинический кардиологический диспансер, Самара, Россия
На сегодняшний день гиполипидемические препараты группы статинов являются одними из самых востребованных терапевтических агентов, 
применяемых для профилактики и лечения наиболее распространенных во всем мире атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Поэтому к статинам приковано значительное внимание исследователей для изучения дополнительных эффектов данных препаратов, 
что сопровождается открытием новых механизмов действия и свойств, которые следует учитывать для оптимизации тактики ведения пациентов 
с ССЗ. Помимо ключевого гиполипидемического эффекта статинов, связанного с ингибирование скорость-лимитирующего фермента (3-гид-
рокси-3-метилглутарил-коэнзим А редуктазы), исследователи сообщают о множестве других свойств данных препаратов. Важными обстоя-
тельствами, способствующими раскрытию новых эффектов статинов, являются: улучшение методов исследования, и в первую очередь, их 
чувствительности и специфичности; открытие новых молекул и молекулярных путей, которые могут быть подвержены действию статинов. В 
целом, установленные на настоящее время многочисленные нелипидные эффекты статинов, можно разделить на две группы: благоприятные 
и побочные, которые необходимо принимать во внимание при ведении пациентов с ССЗ и коморбидными заболеваниями. Благодаря 
недавним исследованиям с использованием современных клинико-диагностических кардиомаркеров (высо-
кочувствительных сердечных тропонинов), молекулярно-генетических и морфологических методов были вы-
явлены потенциальные кардиотоксические свойства препаратов группы статинов. Особые опасения вызывают 
данные о статин-индуцированном повышении концентрации высокочувствительных сердечных тропонинов, 
которые являются ключевым и общепризнанным критерием повреждения миокарда. В данной статье мы об-
суждаем возможные механизмы повышения концентрации сердечных тропонинов и кардиотоксические эф-
фекты при применении статинов. 
 
Ключевые слова: статины, сердечный тропонин Т, сердечный тропонин I, высокочув-
ствительные сердечные тропонины, кардиотоксичность, перекрестная реактивность, ре-
экспрессия.  
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Statins and highly sensitive cardiac troponins: cardiotoxicity or cross-reactivity? 
Chaulin A.M.1,2*, Duplyakov D.V.1,2 
1 Samara State Medical University, Samara, Russia 
2 Samara Regional Clinical Cardiology Dispensary, Samara, Russia 
 
To date, hypolipidemic drugs of the statin group are among the most popular therapeutic agents used for the prevention and treatment of the most 
common worldwide atherosclerotic cardiovascular diseases (CVD). Therefore, considerable attention of researchers is focused on statins to study the ad-
ditional effects of these drugs, which is accompanied by the discovery of new mechanisms of action and properties that should be taken into account to 
optimize the tactics of managing patients with CVD. In addition to the key lipid-lowering effect of statins associated with the inhibition of the rate-
limiting enzyme (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase), researchers report a variety of other properties of these drugs. Important circum-
stances contributing to the disclosure of new effects of statins are: improvement of research methods, and first of all, their sensitivity and specificity; the 
discovery of new molecules and molecular pathways that may be affected by statins. In general, the currently established numerous non-lipid effects of 
statin drugs can be divided into two groups: favorable and side effects, which must be taken into account when managing patients with CVD and 
comorbid diseases. Thanks to recent studies using modern clinical diagnostic cardiomarkers (highly sensitive cardiac troponins (CT)), molecular genetic 
and morphological methods, potential cardiotoxic properties of statin group drugs have been identified. Of particular concern are the data on a statin-
induced increase in the concentration of highly sensitive CT, which are a key and generally recognized criterion for myocardial damage. In this article we 
discuss possible mechanisms of increasing the concentration of CT and cardiotoxic effects when using statins. 
 
Keywords: statins, cardiac troponin T, cardiac troponin I, highly sensitive cardiac troponins, cardiotoxicity, cross-reactivity, reexpression. 
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Statins and highly sensitive cardiac troponins 
Статины и высокочувствительные сердечные тропонины

Введение 
С момента установления русскими учеными А.И. 

Игнатовским и Н.Н. Аничковым важной роли холе-
стерина в патофизиологии атеросклероза и сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), усилия большинства 
исследователей были направлены на разработку пре-
паратов, понижающих уровень холестерина в сыворотке 
крови. Вдохновленные открытием пенициллина А. 
Флемингом, многие исследователи и фармакологи-
ческие компании принялись активно изучать вещества, 
синтезируемые грибами и различными микроорга-
низмами. Так, в результате подобных исследований в 
1971 г. японский ученый А. Эндо обнаружил, что про-
дукты жизнедеятельности грибов обладают гиполи-
пидемическим действием. Первый статиновый препарат 
ML 236B, выделенный из культуральной среды Peni-
cillium citrinium и названный компактином, конкуренто 
ингибировал ключевой фермент биосинтеза холесте-
рина – 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А (ГМГ-
КоА) ‒ редуктазу [1, 2]. В последующих клинических 
исследованиях была продемонстрирована высокая 
эффективность статинов, и они вплоть до настоящего 
времени остаются основными гиполипидемическими 
препаратами для лечения и профилактики атероскле-
роза и ССЗ [2].  

По эффективности гиполипидемического действия 
и безопасности статины уступают разве что только ин-
гибиторам пропротеиновой конвертазы субтилизин-
кексинового типа-9 (PCSK-9) [3, 4]. Данный фермент, 

относящийся к классу сериновых, является важным 
участником метаболизма липопротеинов низкой плот-
ности путем регулирования плотности их рецепторов 
на клеточной мембране гепатоцитов [5]. Однако, не-
смотря на то что моноклональные антитела против 
PCSK-9 (алирокумаб и эволокумаб) получили одоб-
рение ведущих зарубежных органов (FDA в США и 
EMEA в Европе), в ближайшее время из-за экономи-
ческой составляющей (стоимость лечения в год со-
ставляет 14 000-15 000 долларов США) они вряд ли 
получат такое же высокое распространение, как статины. 
По подсчетам исследователей, для экономической це-
лесообразности стоимость препаратов, ингибирующих 
PCSK-9, должна снизиться как минимум на 70% [6].  

Препараты группы статинов помимо своего основ-
ного гиполипидемического действия (помимо инги-
бирования ГМГ-КоА редуктазы) оказывают множество 
дополнительных (нелипидных) как благоприятных 
(плейотропных), так и нежелательных (токсических) 
эффектов. К числу последних относится гепатотоксич-
ность, диабетогенное действие, миотоксичность, ней-
ротоксичность и ряд других [7-9]. Побочные эффекты 
статинов, в значительной степени обусловлены тем, 
что биосинтез холестерина крайне сложен и включает 
множество реакций и компонентов метаболического 
пути (рис. 1), которые могут иметь значение для нор-
мальной физиологии организма человека. Статины, 
блокируя биосинтез холестерина на уровне фермента 
ГМГ-КоА-редуктазы, могут вызывать дефицит этих не-
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Statins
Статины

Figure 1 Schematic of cholesterol biosynthesis and additional metabolic pathways and components 
Рисунок 1. Схема биосинтеза холестерина и дополнительные метаболические пути и компоненты
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обходимых организму веществ. К числу последних 
относятся долихол, витамин D, желчные кислоты, сте-
роидные гормоны, липопротеины и убихинон (коэнзим 
Q), играющий исключительную роль в организме, 
обладая энергетической [важнейший компонент ды-
хательной цепи в митохондриях клеток для генерации 
молекул аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ)], ан-
тиоксидантной функциями, а также способностью ста-
билизировать мембраны клеток.  

Важно отметить, что механизмы, лежащие в основе 
плейотропных и побочных эффектов, изучены не пол-
ностью, и по многим аспектам имеются противоречивые 
данные. Это обусловлено дизайном проводимых ис-
следований. Что касается методов изучения, то они 
непрерывно совершенствуются, открывая новые воз-
можности и изменяя наше представление о многих 
патологических и физиологических процессах, про-
текающих в организме. Наиболее наглядными при-
мерами служат методы лабораторной диагностики, в 
частности иммунохимические анализы для определения 
сердечных тропонинов (СТ) в сыворотке крови, а 
также методы молекулярно-генетических и ультра-
микроскопических исследований.  

Первые методы определения сердечного тропо-
нина-Т (СТ-Т) и сердечного тропонина-I (СТ-I), разра-
ботанные H. Katus и соавт. в 1989 г. и B. Cummins и 
соавт. в 1987 г. имели крайне низкую чувствительность 
(высокую минимальную определяемую концентрацию 
порядка 500-1000 нг/л и выше) и могли выявлять 
только крупноочаговые инфаркты миокарда (ИМ) на 
поздних сроках от момента поступления (12-24 ч и 
более), поэтому значительно уступали используемому 
тогда в качестве золотого стандарта ферменту креа-
тинфосфокиназа-МВ-изоформа [10]. При этом СТ 
считались строго внутриклеточными молекулами, а 
их наличие в сыворотке крови считалось патологиче-
ским признаком, свидетельствующим о гибели (не-
обратимом повреждении) кардиомиоцитов (КМЦ). 
Однако, по мере повышения чувствительности тропо-
ниновых иммуноанализов минимальная определяемая 
концентрация значительно уменьшилась, составляя в 
современных (высоко- и ультра-чувствительных им-
муноанализах) всего несколько нг/л и меньше, что 
позволяет выявлять повреждение на уровне единичных 
КМЦ [11, 12]. Так, в новом недавно разработанном 
анализе минимальная определяемая концентрация 
составляет всего 0,12 нг/л, что более чем в тысячу 
раз превышает чувствительность самых первых тро-
пониновых иммуноанализов и в десятки раз больше, 
чем у высокочувствительных (ВЧ) анализов 1-го по-
коления [12]. Это позволило обнаружить СТ в сыворотке 
у всех полностью здоровых индивидуумов. В результате 
СТ перестали считаться только строго внутриклеточными 
молекулами, и при том условии, что их концентрация 

<99 перцентиля, они могут рассматриваться в качестве 
нормальных метаболитов сердечной мышечной ткани 
[13, 14].  

Более того, высоко- и ультрачувствительные мето-
дики определение СТ подняли вопрос о необходимость 
принимать во внимание гендерные, возрастные и цир-
кадные особенности концентрации СТ при использо-
вании быстрых алгоритмов диагностики ИМ [15-17]. 
Повышение чувствительности также способствовало 
появлению новых данных о диагностических возмож-
ностях неканонических для ССЗ биологических жид-
костях, таких как моча [18] и ротовая жидкость [19, 
20], создавая фундамент для дальнейших исследований 
неинвазивных диагностических подходов.  

 
Механизмы статин-индуцированного  
повышение СТ: анализ результатов  
исследований 

По всей видимости, ВЧ СТ могут повышаться в сы-
воротке крови при действии ряда лекарственных пре-
паратов и биологически-активных веществ, стимули-
рующих миокард, таких как кортизол, катехоламины 
и адреномиметики, тиреоидные гормоны, что объ-
ясняется тем, что у здоровых людей циркадные коле-
бания уровней СТ совпадают с циркадными ритмами 
активности эндокринных желез, продуцирующих дан-
ные гормоны [17, 21, 22]. Тем самым, КМЦ стали 
рассматриваться как чрезвычайно чувствительные к 
действию различных факторов клетки. Считается, что 
некоторые лекарственные препараты, такие как статины, 
обладают благоприятными эффектами на миокард 
пациентов, в связи с чем их эффекты на уровень СТ 
не изучались. Поэтому весьма интересными являются 
данные S. Ünlü и соавт. [23], сообщившими о значимом 
влиянии статинов на уровни ВЧ СТ-Т. В исследование 
было включено 56 пациентов, из которых 26 прини-
мали статины (основная группа), и 30 человек не при-
нимали статины (контрольная группа). Все участники 
исследования выполняли умеренные физические 
упражнения по фиксированному протоколу. Образцы 
крови были взяты до физической нагрузки и через 4 ч 
после. У тех испытуемых, которые принимали статины 
и выполнили физические упражнения концентрация 
ВЧ СТ-Т через 4 ч значительно повысилась по сравнению 
с исходными показателями (11,4±15,2 против 
7,7±12,6 нг/л, р=0,004). В контрольной группе па-
циентов, которые не принимали статины, а выполняли 
только физические упражнения, уровень ВЧ СТ-Т не 
был повышен через 4 ч (7,74±5,7 против 6,4±3,5 
нг/л, р=0,664) [23]. Таким образом, концентрация 
ВЧ СТ-Т в опытной группе была значимо выше, чем в 
контрольной. 

Кроме того, у некоторых пациентов, принимающих 
статины, кинетика подъема ВЧ СТ-Т соответствовала 
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диагностическим критериям ИМ без подъема сегмента 
ST, утвержденным Европейским обществом кардио-
логов [23,24]. 

Результаты, полученные S. Ünlü и соавт. не согла-
суются с данными других исследователей [25,26]. A. 
Trentini и соавт. изучали влияние статинов на разные 
типы мышечных волокон. Оценивались изменения 
концентрации медленной и быстрой изоформ ске-
летных тропонинов (ssTnI и fsTnI соответственно) и 
общей креатинфосфокиназы, а также маркера по-
вреждения сердечной мышцы – СТ-I. У пациентов, 
принимающих статины специфически повышалась 
концентрация fsTnI, но не ssTnI. Данная находка сви-
детельствует о более выраженном повреждающем 
действии статинов на быстросокращающиеся мышеч-
ные волокна. Кроме того, на фоне терапии статинами 
часто отмечалось субклиническое увеличение уровня 
fsTnI, но не общей креатинфосфокиназы, что свиде-
тельствует о более высокой чувствительности и диаг-
ностической ценности fsTnI на ранних этапах развития 
статиновой миопатии. Уровни СТ-I не подвергались 
значимому изменению в группе лиц, принимающих 
статины, по сравнению с лицами их не принимающих, 
что дополнительно подтверждает избирательность 
(селективность) повреждающего действия статинов 
именно на скелетные мышечные волокна [25]. T. Ei-
jsvogels и соавт. изучали влияние статинов на кон-
центрацию СТ-I у бегунов-марафонцев через 1 и 24 
часа после финиша. Применение статинов не оказало 
значимого влияния на величину высвобождения СТ-I 
(p=0,47) или количество бегунов, у которых уровень 
СТ-I превышал диагностическую точку для исключения 
ИМ (57% против 51%, р=0,65). Кроме того, не было 
выявлено значимой связи между дозировками статинов 
и высвобождением cTnI (r=0,09, p=0,65). На осно-
вании полученных результатов исследователи пришли 
к выводу, что индуцированное марафоном увеличение 
cTnI не изменяется при использовании статинов [26]. 

Анализируя возможные причины получения несо-
гласованных результатов, можно отметить различия в 
дизайне проводимых исследований, а также методах 
определения СТ. Так, в исследовании T. Eijsvogels участ-
ники не были обследованы на наличие ишемической 
болезни сердца, в отличие от работы S. Ünlü и соавт. 
Помимо этого, в двух исследованиях A. Trentini и T. Ei-
jsvogels концентрация СТ-I определялась при помощи 
умеренно чувствительных методик, тогда как S. Ünlü 
использовал ВЧ метод для определения СТ-Т. Различа-
лось и время взятие биоматериала у пациентов после 
физических нагрузок. Например, слишком ранее (через 
1 ч) и слишком позднее (через 24 ч) время взятие 
биоматериала, как в исследовании T. Eijsvogels, может 
не дать точного представления о уровне СТ, поскольку 
момент высвобождения СТ слишком ранний, а в тече-

ние суток уже возможна нормализация повышенных 
значений СТ у здоровых лиц.  

Кроме того, чувствительности обычных (умерен-
но-чувствительных) методов определения СТ может 
не хватать для детекции нанесенного субклинического 
урона миокарду [25, 26], тогда как ВЧ методики спо-
собны зарегистрировать факт даже самого незначи-
тельного повреждения [23]. Таким образом, статиновая 
терапия на фоне дополнительной умеренной физи-
ческой нагрузки не только оказывает неблагоприятное 
действие на миокард, но и может повлиять на точность 
диагностики ИМ по данным современных диагности-
ческих алгоритмов Европейского общества кардиологов 
при использовании ВЧ СТ-Т. С другой стороны, можно 
предположить, что в исследовании S. Ünlü и соавт. 
[23] произошла перекрестная реакция анти-СТ-Т антител 
именно со скелетными изоформами тропонинов, по-
высившимися из-за миотоксического действия статинов, 
т.е. имело место ложное повышение СТ [27]. Повы-
шение уровней ВЧ СТ-Т и ВЧ СТ-I в 68% и 4% случаях 
соответственно, недавно были обнаружены у пациентов 
с различными миопатиями при отсутствии явных при-
знаков ССЗ [28]. Весьма примечательно, что пере-
крестные реакции более всего характерны для ВЧ ме-
тодов определения СТ-Т, который и был использован 
в исследовании [23].  

Интересный случай повышения уровней СТ после 
приема статинов был описан английскими исследо-
вателями P. Collinson и P. Kiely [29]. У стабильной по-
жилой пациентки, принимающей аторвастатин, уровни 
ВЧ СТ-Т были значительно повышены и составили 55 
нг/л (99 перцентиль=14 нг/л). При повторных (се-
рийных) измерениях ВЧ СТ-Т также были обнаружены 
повышенные концентрации ВЧ СТ-Т (120 нг/л и 25 
нг/л), но концентрации ВЧ СТ-I все это время были в 
пределах нормы (5 и 7 нг/л при уровне 99 перценти-
ля=30 нг/л). Ввиду отсутствия сколько-нибудь значи-
мой кардиологической симптоматики, исследователи 
сделали вывод о наличии ложноположительного по-
вышения уровня ВЧ СТ-Т. В процессе дальнейшего из-
учения исследователями в качестве возможных лож-
ноположительных факторов были исключены такие 
причины, как гетерофильные антитела и образование 
макротропонинового комплекса [29]. Тем самым наи-
более вероятными механизмами повышения ВЧ СТ-Т 
является либо прямое кардиотоксическое действия 
аторвастатина на КМЦ, либо ложноположительные 
реакция анти-СТ-антител с молекулами скелетного 
тропонина Т, который высвободился из скелетных мы-
шечных волокон из-за их повреждения аторвастатином.  

Повреждение скелетных мышц при определенных 
состояниях (при хронической почечной недостаточности 
[30], наследственных скелетных миопатиях [30, 31] и 
некоторых типах гликогенозов (болезнь Помпе) [32]) 
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может сопровождаться повторной экспрессий (ре-
экспрессией) молекул СТ в скелетных мышечных во-
локнах и соответственно приводить к повышению сы-
вороточных уровней данных кардиоспецифических 
маркеров путем высвобождения последних в кровоток. 
Гипотетически, можно предположить, что статин-ин-
дуцированное повреждение скелетных мышц также 
приведет к внекардиальной реэкспрессии молекул СТ. 
Вместе с тем, следует отметить, что это весьма проти-
воречивый механизм [27, 28, 33] и некоторые иссле-
дователи его опровергают.  

В целом, основываясь на проведенном анализе 
литературы, возможные механизмы повышения СТ 
можно суммировать в табл. 1. 

 
Потенциальные механизмы  
токсического действия статинов на КМЦ 
(экспериментальные данные) 

Практически с момента своего создания статины 
демонстрировали выраженный противоатерогенный 
эффект путем значимого снижения уровней холесте-
рина риска развития и прогрессирования атероскле-
ротических ССЗ, в связи с чем даже сама мысль о воз-
можном наличии негативных эффектов этих препаратов 
на миокард казалась крайне невероятной. Однако, 
усовершенствованные методы лабораторной диагно-
стики, гистологии и молекулярной биологии привнесли 
ряд новых данных о наличии потенциальных кардио-
токсических свойств у статинов [34-38]. J. Godoy и 
соавт. изучали развитие ультраструктурных изменения 
в миокарде крыс под действием статинов (аторвастатин 
и правастатин). При длительном (в течение 7 мес) пе-
роральном введении аторвастатина (но не праваста-
тина) крысам отмечались значительные ультраструк-
турные нарушения митохондрий: набухание, изменение 

их размеров, смещение, физическое разъединение 
друг от друга, которые в нормальных КМЦ все стыкуются 
между собой с помощью митохондриальных контактов, 
формируют хондриом по типу трехмерной сети [34]. 
Весьма примечательно, что подобные ультраструктур-
ные изменения митохондрий также характерны для 
скелетных мышечных тканей при лечении статинами 
[39, 40], а в сердечной мышце рассматриваются в ка-
честве основного признака метаболических изменений, 
часто предшествующих развитию сердечной дисфунк-
ции [40-42].  

При изучении влияние статинов на экспрессию 
генов в КМЦ оказалось, что аторвастатин, но не пра-
вастатин репрессировал гены, отвечающие за поддер-
жание целостности и оптимального функционирования 
митохондрий. Помимо этого, исследователи обнару-
жили, что аторвастатин, но не правастатин подавляет 
передачу внутриклеточных сигналов сердечного 
Akt/mTOR [34], которые, как было показано ранее, 
регулируют физиологическую функцию сердца и вы-
живаемость КМЦ [35]. Тем самым поднимается вопрос 
о том, как длительное ингибирование mTOR при вве-
дении аторвастатина [34] повлияет на целостность и 
выживаемость КМЦ. 

Аторвастатин также неблагоприятным образом 
влияет на эндоплазматический ретикулум, вызывая 
стресс эндоплазматического ретикулума in vitro и 
последующий апоптоз КМЦ [34]. В исследовании S. 
Ghavami и соавт. также сообщалось, что симвастатин 
индуцирует стресс эндоплазматического ретикулума 
и апоптоз в фибробластах, локализующихся в пред-
сердиях человека [43].  

Y. Zhu и соавт. [37] обнаружили, что вызванное 
статинами истощение мембранного холестерина в 
КМЦ приводит к нарушению архитектуры поперечных 
(Т) – канальцев, которые являются ключевыми струк-
турами для сопряжения процессов сокращения мио-
карда. Помимо ремоделирования Т-канальцев КМЦ, 
изучая морфологию миокарда в экспериментальной 
модели (изолированном перфузируемом по Ланген-
дорфу миокарда), исследователи обнаружили нару-
шение целостности вставочных дисков (межклеточных 
связей) между КМЦ. 

Статины также могут оказывать влияние на погло-
щение глюкозы КМЦ, при этом правастатин и розува-
статин, в отличие от аторвастатина оказывают менее 
значимое влияние на этот процесс [36]. Ингибирование 
аторвастатином поглощения глюкозы КМЦ, может 
приводить к снижению аэробного метаболизма мио-
карда, поскольку глюкоза является одним из главных 
энергоресурсов для миокарда.  

И наконец, в качестве последнего потенциального 
долгосрочного механизма кардиотоксичности статинов 
по отношению к миокарду можно рассматривать тот 
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Механизмы                        Комментарий 
повышения                         
Кардиотоксическое                     СТ повышаются из-за прямого  
действие статинов                       кардиотоксического влияния статинов на КМЦ. 
Ложноположительное               СТ повышаются из-за неспецифического  
повышение СТ                              взаимодействия анти-СТ-антител с молекулами  
                                                           скелетных тропонинов, которые высвобождаются  
                                                           из-за статин-индуцированного повреждения  
                                                           скелетных мышц (статин-индуцированной  
                                                           миопатии) 
Повторная экспрессия               Молекулы СТ повторно экспрессируются в  
(реэкспрессия) молекул           поврежденных скелетных мышечных волокнах и 
СТ в скелетных мышцах             высвобождаясь в кровоток реагируют  
                                                           с анти-СТ-антителами 
КМЦ – кардиомиоциты, СТ – сердечные тропонины

Table 1. Possible mechanisms for elevated cardiac  
troponins after statins taking 

Таблица 1. Возможные механизмы повышения  
СТ после приема статинов
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факт, что статины повышают риск развития сахарного 
диабета [44], что впоследствии может повысить риск 
развития атеросклероза коронарных сосудов и суб-
клинического повреждения миокарда из-за снижения 
доставки кислорода к КМЦ.  

Таким образом, вызванные статинами неблагопри-
ятные миотоксические эффекты могут быть характерны 
как для скелетной, так и для сердечной мышечной 
ткани. Различные статины могут иметь разные эффекты 
на молекулярно-генетическом и клеточном уровнях, 
индуцируя или подавляя определенные внутрикле-
точные сигналы, которые могут усиливать благопри-
ятные эффекты на миокард, или напротив их ослаблять 
и вызывать неблагоприятные изменения. Необходимы 
дополнительные исследования экспериментального 
и клинического характера для лучшего понимания 
плейотропных эффектов статинов и их влиянии на 
КМЦ. Следует помнить, что некоторые из приведенных 
выше данных получены в экспериментах на животных 
и не могут переноситься на человека.  

Основные возможные механизмы, потенциально 
лежащие в основе кардиотоксичности статинов обоб-
щены в табл. 2. 

 
Гипотетические факторы риска  
развития кардиотоксичности  
и повышения концентрации ВЧ СТ  
при применении статинов 

Гипотетически, можно выделить ряд факторов, ко-
торые при комбинированном влиянии совместно со 
статинами могут усилить кардиотоксические свойства 
последних и/или поспособствовать повышению кон-
центрации ВЧ СТ.  

1) Сочетанное воздействие биологических и фи-
зиологических факторов (физических нагрузок, стрес-
совых ситуаций, пол, возраст). На сегодняшний день 
установлено, что ряд физиологических и биологических 
факторов может способствовать и/или напротив ослаб-
лять повреждение миокарда. Так, например, физиче-
ские нагрузки [45] и стрессовые ситуации [46] ассо-
циируются с обратимыми субклиническими повреж-
дениями КМЦ и повышением концентрации ВЧ СТ , 
поэтому влияние данных факторов может дополни-
тельно способствовать повышению уровней ВЧ СТ. 
Определенную роль могут сыграть пол, возраст паци-
ентов. Так, у пациентов молодого возраста концент-
рации ВЧ СТ значимо ниже, чем у пациентов пожилого 
возраста [14, 47], что может свидетельствовать о их 
более высокой восприимчивости к повреждающему 
действию ряда факторов, в том числе и статинов. По-
добная аналогия прослеживается и с учетом гендерной 
принадлежности: базовые концентрации ВЧ СТ у муж-
чин выше, чем у женщин, что, связывают с наличием 
у последних ряда дополнительных защитных меха-
низмов от кардиотоксических эффектов, обусловленных 
высоким уровнем эстрогенов (уменьшение оксида-
тивного стресса, вазодилатация коронарных сосудов, 
антиапоптотические эффекты и др.) [48]. Тем, самым 
при сочетанном влиянии статинов более устойчивыми 
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Механизмы                        Комментарий 
токсического 
действия                                
Повреждение                               Повреждение митохондрий ведет к угнетению  
митохондрий КМЦ                     аэробного гликолиза в КМЦ, и как следствие,  
                                                           к снижению образования энергии (АТФ),  
                                                           необходимой для оптимального  
                                                           функционирования и поддержания  
                                                           структурной целостности КМЦ. 

Стресс                                              Нарушение функционирования  
эндоплазматического                эндоплазматического ретикулума сопровождается  
ретикулума в КМЦ                      нарушением кальциевого гомеостаза КМЦ,  
                                                           поддержание которого имеет исключительное  
                                                           значение в процессах сокращения-расслабления  
                                                           сердечной мускулатуры.  

Дефицит убихинона                   Убихинон, являясь важнейшим компонентом  
                                                           дыхательной цепи митохондрий, играет  
                                                           исключительную роль в генерации молекул  
                                                           АТФ в КМЦ 

Индукция апоптоза                     Статин-индуцированный апоптоз КМЦ может  
кардиомиоцитов                         развиться из-за ряда факторов:  
                                                           1) энергодефицит как проявление  
                                                           митохондриального повреждения и снижения  
                                                           образования убихинона;  
                                                           2) дисбаланс кальциевого гомеостаза как  
                                                           проявления стресса эндоплазматического  
                                                           ретикулума;  
                                                           3) ингибирование антиапоптотического  
                                                           пути Akt/mTOR в КМЦ 

Деформация вставочных         Чрезмерное снижение холестерина из-за приема  
дисков между КМЦ                    статинов может приводить к нарушению строения  
                                                           и функционирования тех клеточных структур,  
                                                           в которых он содержится в больших количествах,  
                                                           в частности, плазматическая мембрана,  
                                                           Т-канальцы, вставочные диски КМЦ 

Ингибирование                           Поскольку глюкоза является важнейшим  
поступления глюкозы                 энергосубстратом для КМЦ, ограничение ее 
в КМЦ                                              поступления может сопровождаться снижением  
                                                           образования энергии АТФ в КМЦ 

Диабетогенное                             Данный эффект статинов в перспективе может  
(гипергликемическое)               способствовать развитию диабетических  
действие                                         ангиопатий, в том числе в коронарных артериях, 
                                                           что может привести к субклиническому  
                                                           повреждению и высвобождению  
                                                           цитоплазматической фракции СТ 

КМЦ – кардиомиоцит, СТ – сердечные тропонины,  
АТФ – аденозинтрифосфорная кислота

Table 2. Main possible mechanisms of statin  
cardiotoxicity 

Таблица 2. Основные возможные механизмы  
кардиотоксичности статинов
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к их негативному эффекту, гипотетически, будут па-
циенты женского пола.  

2) Наличие сопутствующих заболеваний, оказы-
вающих негативное влияние на КМЦ. Наличие и 
степень развития сопутствующих многих сердечных и 
внесердечных нозологий, затрагивающих в процессе 
патогенеза КМЦ [49], также может считаться вероятным 
фактором риска более выраженного повреждения и 
повышения концентрации ВЧ СТ при сочетании с ис-
пользованием статинов.  

3) Генетическая детерминация. На сегодняшний 
день в литературе отсутствуют данные о генетической 
детерминации увеличения СТ при применении стати-
нов, однако, можно выдвинуть гипотетически оправ-
данные предположения о ее важной роли. Так, наличие 
генетических полиморфизмов/мутаций в генах, ко-
дирующих информацию об антиоксидантных фер-
ментах или ферментах, ответственных за образование 
АТФ или ряда важных митохондриальных белков КМЦ 
(например, убихинона). Так, например, при наличии 
базового дефицита убихинона [50] у пациентов, при-
нимающих статины (данные препараты вызывают сни-
жение образования этого эссенциального для КМЦ 
убихинона), риск развития повреждения КМЦ значимо 
усилится, по сравнению с пациентами, у которых ба-
зовый запас убихинона в миокарде нормальный или 
высокий.  

4) Аналитические проблемы. Нельзя не упомянуть 
и возможные аналитические риски, связанные с лож-
ноположительным повышением концентрации ВЧ СТ 
при применении статинов. Так, риск развития ложно-
положительного повышения концентрации ВЧ СТ за-
висит от тест-системы производителя, что было пока-
зано в работе J. Schmid и соавт. [28]. Тем самым, неко-
торые тест-системы могут давать ложноположительное 
повышение ВЧ СТ из-за повреждения скелетных мышц, 
которое весьма характерно для препаратов группы 
статинов. 

Таким образом, учитывая противоречивость и не-
достаточную изученность существующих сведений о 
кардиотоксичности статинов, мы полагаем, что для 
подтверждения или исключения кардиотоксических 
эффектов статинов необходимы дальнейшие иссле-
дования с использованием методов эксперименталь-
ного моделирования: введение лабораторным жи-
вотных разных статинов с разной дозировкой с после-
дующим исследование сыворотки крови ВЧ методами 
определения СТ, а также оценки морфологических 
изменений миокарда на ультраструктурном уровне 
организации при помощи электронной микроскопии.  

 
Заключение 

Таким образом, принимая во внимание имеющиеся 
на сегодняшний момент сведения, можно предполагать 
наличие у некоторых статинов кардиотоксических эф-
фектов. Подтверждением тому служат данные о по-
вышении ВЧ СТ-Т у тех пациентов, которые принимают 
статины, а также экспериментальные работы по из-
учению кардиотоксических свойств статинов на ульт-
раструктурном и молекулярном уровнях организации. 
Однако, имеющихся данных на данный момент недо-
статочно, чтобы окончательно подтвердить или опро-
вергнуть наличие кардиотоксических эффектов у ста-
тинов. Тем самым, следует отметить, что польза от 
применения статинов по показаниям, превышает риски 
возможной кардиотоксичности данных препаратов. 
Необходимы дальнейшие исследования для выяснения 
точной причины повышения ВЧ СТ при применении 
статинов и подтверждения/опровержения кардиоток-
сических эффектов статинов. 

 
Relationships and Activities. None. 
Отношения и Деятельность. Нет.
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В апреле 2023 г. отметил свой юбилей профессор  
Подзолков Валерий Иванович – известный терапевт и 
кардиолог, ведущий специалист в области изучения па-
тогенетических механизмов, диагностики и лечения 
артериальной гипертензии, вице-президент Россий-
ского медицинского общества по артериальной гипер-
тонии, наследник лучших традиций своих учителей из 
старейшей терапевтической клиники России, в стенах 
которой он прошел путь от клинического ординатора 
до профессора и заведующего кафедрой. 

К юбилею  
Валерия Ивановича 
Подзолкова

Профессор Подзолков Валерий Иванович внес 
значительный вклад в понимание основ патогенеза, 
диагностики и лечения артериальной гипертензии, 
гендерных и возрастных особенностей течения и лече-
ния этого заболевания. Его многолетний, кропотливый 
труд воплотился в большом количестве печатных работ 
по данной проблеме, в том числе в монографиях: 
«Гипертоническая болезнь», «Артериальная гипертен-
зия», «Патофизиология сердца и сосудов». Валерий 
Иванович одним из первых в России активно внедрял 
в клиническую практику метод суточного монитори-
рования артериального давления, который в настоящее 
время стал золотым стандартом диагностики и персо-
нализированного подхода при подборе антигипер-
тензивной терапии.  

Валерий Иванович является признанным автори-
тетом в области изучения состояния микроциркуляции, 
им предложена концепция ведущей роли микроцир-
куляторных нарушений в генезе развития и прогрес-
сирования поражения органов-мишеней при гипер-
тонической болезни. Результаты работы были обобщены 

в монографии «Микроциркуляция в кардиологии» и 
представлены в многочисленных публикациях и до-
кладах. 

Подзолков В.И. один из создателей гендерной кар-
диологии в России, большую известность имеют его 
работы по изучению артериальной гипертензии у жен-
щин и особенностей диагностики и лечения кардио-
логических нарушений при естественной и хирурги-
ческой менопаузе. Он является руководителем рабочей 
группы по гендерной и возрастной гипертензиологии 
в рамках президиума Российского медицинского об-
щества по артериальной гипертонии, автором иссле-
дований гендерных особенностей микроциркуляции 
и эндотелиальной функции, почечной гемодинамики, 
нейрогуморального статуса у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями.  

Сфера научных интересов профессора Подзолкова 
В.И. многогранна. Научные работы, направленные на 
изучение особенностей патогенеза, эволюции течения 
и тактики лечения таких популяционно значимых за-
болеваний как: фибрилляция предсердий и хрониче-
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ская сердечная недостаточность получили широкое 
признание, разработанные алгоритмы успешно при-
меняются в клинической практике.  

В период пандемии новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) клиника факультетской терапии №2 
Сеченовского Университета (директор Подзолков В.И.) 
функционировала как ковидный госпиталь, что поз-
волило накопить существенный опыт диагностики и 
лечения острого COVID-19 и его последствий. Под 
руководством профессора Подзолков В.И. обобщены 
данные лечения более 1500 пациентов с коронави-
русной инфекцией, предложены новые предикторы 
неблагоприятного исхода острого течения заболевания 
и формирования постковидного состояния. 

Валерий Иванович – известный ученый, автор 
более 755 научных и учебно-методических работ, 46 
монографий, книг, глав в руководствах. Под руковод-
ством В.И.Подзолкова подготовлено 35 кандидатов и 
докторов медицинских наук.  

На протяжении многих лет профессор Подзолков 
В.И. возглавляет кафедру факультетской терапии №2 
Сеченовского Университета, руководит коллективом, 
ведущим активную педагогическую, методическую и 
научно-исследовательскую деятельность, уделяет боль-
шое внимание подготовке медицинских кадров, на 
кафедре ежегодно обучается более 25 клинических 
ординаторов и аспирантов. В 2022 г. был издан первый 
в нашей стране учебник нового типа «Факультетская 
терапия» (В.И. Подзолков, О.А. Кисляк), большое 
число методических пособий, руководство для сту-
дентов «Внутренние болезни». 

Валерий Иванович тонкий диагност. Он успешно 
сочетает научную и педагогическую деятельность с 
постоянной лечебной и консультативной работой в 
Университетской клинической больнице № 4 Сече-
новского Университета, почти полувековой врачебный 
опыт позволяет ему проводить обходы и клинические 
разборы диагностически сложных больных на высоком 
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Российской академии медико-технических наук, ака-
демиком Российской академии проблем качества, 
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медицина», «Кардиоваскулярная терапия и профи-
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