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Прогностическая значимость биомаркеров NT-
proBNP и sST2 у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью с сохраненной и умеренно 
сниженной фракцией выброса левого желудочка 
Подзолков В. И., Драгомирецкая Н. А.*, Толмачева А. В., Шведов И. И., Иванников А. А., 
Акйол Ю. В.
ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, 
Россия

Цель. Изучить прогностическую значимость кардиобиомаркеров — NT-proBNP и cтимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2 (sST2), у боль-
ных с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) и умеренно сниженной фракцией выброса (ХСНунФВ) левого 
желудочка.
Материал и методы. В исследование включены 207 пациентов c ХСН II-IV ФК NYHA (111 мужчин и 96 женщин), средний возраст — 72,6±11,4 лет. На 
основании данных эхокардиографии (ЭхоКГ) пациенты были разделены на 3 группы: 1 — ХСНсФВ (n=85), 2 — ХСНунФВ (n=50); 3 (группа сравнения) — 
ХСН с низкой ФВ ЛЖ (ХСНнФВ) (n=72). Всем больным, подписавшим информированное согласие, наряду со стандартным обследованием, проводилось 
количественное определение уровня сывороточных биомаркеров (NT-proBNP и sST2) иммуноферментным анализом. Оценка выживаемости проводилась 
через 12 месяцев после включения пациента в исследование. 
Результаты. Исходные значения уровня NT-proBNP у пациентов ХСНунФВ составили 691,9 [248; 1915,5] пг/мл и были значимо выше, чем у ХСНсФВ — 
445,8 [214,6; 945,7] пг/мл, но значимо ниже, чем при ХСНнФВ — 1131,4 [411,5;3039,5] пг/мл, р<0,05. Показатели sST2 в группе 1 ( 23,21 [12,17;48,7] 
нг/мл) и группе 2 (27,11 [16,98;53,76] нг/мл) не различались, но были значимо ниже, чем у больных ХСНнФВ (44,6 [21,1;93,5] нг/мл). В течение 12 
месяцев первичной конечной точки достиг 51 пациент. Смертность от всех причин у больных с ХСНсФВ составила 11,8%, при ХСНунФВ — 31,9% (p <0,05), 
а ХСНнФВ — 36%. У выживших в течение 12 месяцев пациентов, независимо от исходной ФВ ЛЖ, уровни NT-proBNP и sST2 были значимо ниже, чем 
умерших. У выживших пациентов с ХСНсФВ, показатели NT-proBNP (443 [154;862,8] пг/мл) и sST2 (22,8 [12,3;33,8] нг/мл) были ниже, чем у умерших 
(1143,2 [223,9;2021,9] пг/мл, p <0,05) и 26,8 [9,6;74,8] нг/мл, p>0,05). У больных ХСНунФВ значения NT-proBNP и sST2 среди выживших и умерших 
составили 397,4 [128,9;1088,5] vs 1939,7 [441,9;2536] пг/мл (р=0,009) и 18,6 [14,9;30,27,1] vs 59,9 [53,76;84,4] нг/мл (р=0,002), соответственно. 
Значимых различий величин NT-proBNP и  sST2 у  больных с  кардиальными и  некардиальными причинами смерти выявлено не было. Показатели sST2 
у умерших пациентов с ХСНсФВ (26,8 [9,6;74,8] нг/мл) и ХСНунФВ (59,9 [53,76;84,4] нг/мл) также не имели значимых 
различий (р>0,05). По данным ROC-анализа у пациентов с ХСН ФВ ЛЖ >40% уровень NT-proBNP>746 пг/мл (AUG 0,709; 
p=0,005) с чувствительностью 62% и специфичностью 69% и уровень sST2>27,1 нг/мл (AUG 0,742; p=0,03) с чувстви-
тельностью 80% и специфичностью 75,8% являются предикторами неблагоприятного прогноза.
Заключение. Уровни NT-proBNP >746 пг/мл и sST 2>27,1 нг/мл следует рассматривать как предикторы неблагоприятного 
прогноза у пациентов ХСН с ФВ ЛЖ >40%. 

Ключевые слова: sST2, хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выбро-
са, хроническая сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса, отдаленная 
выживаемость.
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Prognostic significance of NT-proBNP and sST2 in patients with heart failure with preserved and mildly reduced ejection fraction
Podzolkov V. I., Dragomiretskaya N. A.*, Tolmacheva A. V., Shvedov I. I., Ivannikov A. A., Akyol Yu. V.
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

Aim. To study the prognostic significance of NT-proBNP and пrowth stimulation expressed gene 2 (ST2) in patients with heart failure with preserved ejection fraction 
(HFpEF) and mildly reduced ejection fraction (HFmrEF).
Material and methods. The study included 207 patients with NYHA class II-IV (111 men and 96 women) with mean age of 72,6±11,4 years. Depending on 
echocardiographic data, patients were divided into 3 groups: 1 — HFpEF (n=85), 2 — HFmrEF (n=50); 3 (comparison group) — HF with reduced EF (HFrEF) (n=72). 
All patients who signed the informed consent, along with the standard examination, underwent a quantitative determination of the serum biomarker levels (NT-
proBNP and sST2) by enzyme immunoassay. Survival was assessed 12 months after the enrollment.
Results. The initial values of NT-proBNP level in patients with HFmrEF were 691,9 [248; 1915,5] pg/ml and were significantly higher than in HFpEF — 445,8 [214,6; 
945,7] pg/ml, but significantly lower than in HFrEF — 1131,4 [411,5; 3039,5] pg/ml, p<0,05. The sST2 values in group 1 (23,21 [12,17;48,7] ng/ml) and group 
2 (27,11 [16,98;53,76] ng/ml) did not differ, but were significantly lower, than in patients with HFrEF (44,6 [21,1; 93,5] ng/ml). Within 12 months, 51 patients 
reached the primary endpoint. All-cause mortality in patients with HFpEF was 11,8%, in HFmrEF — 31,9% (p <0,05), and HFrEF — 36%. In patients who survived 
for 12 months, regardless of the initial EF, NT-proBNP and sST2 levels were significantly lower than those who died. In survivors with HFpEF, NT-proBNP (443 [154; 
862.8] pg/ml) and sST2 (22,8 [12,3; 33,8] ng/ml) values were lower than in those who died (1143 ,2 [223,9;2021,9] pg/mL, p<0,05) and 26,8 [9,6;74,8] ng/
mL, p>0,05). In patients with HFmrEF, NT-proBNP and sST2 values among survivors and deceased patients were 397,4 [128,9;1088,5] vs 1939,7 [441,9;2536] pg/
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ml (p=0,009) and 18,6 [ 14,9;30,27,1] vs 59,9 [53,76;84,4] ng/mL (p=0,002), respectively. There were no significant differences in NT-proBNP and sST2 values 
in patients with cardiac and non-cardiac death. sST2 in deceased patients with HFpEF (26,8 [9,6; 74,8] ng/mL) and HFmrEF (59,9 [53,76; 84,4] ng/mL) also had no 
significant differences (p >0,05). According to ROC analysis in patients with HF and EF >40%, NT-proBNP >746 pg/ml (AUG, 0,709; p=0,005) with sensitivity 62% 
and specificity 69% and sST2 >27,1 ng/ml (AUG, 0,742; p=0,03) with a sensitivity of 80% and a specificity of 75,8% are predictors of poor prognosis.
Conclusion. NT-proBNP >746 pg/ml and sST2 >27,1 ng/ml should be considered as predictors of poor prognosis in HF patients with EF >40%.

Keywords: sST2, heart failure with preserved ejection fraction, heart failure with mildly reduced ejection fraction, long-term survival.
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Введение 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — 
синдром, возникающий в исходе сердечно-сосудис
тых заболеваний и  развивающийся в  результате 
нарушения структуры и/или функции сердца, при-
водящий к снижению сердечного выброса и/или по-
вышению давления наполнения сердца в  покое или 
при нагрузке в  условиях дисбаланса нейрогормо-
нальных систем [1]. ХСН представляет собой одну из 
актуальных проблем современного здравоохранения 
в  связи с  большой распространенностью, высокими 
показателями госпитализации, смертности и инвали-
дизации, а также значимыми экономическими поте-
рями [2]. 

В последнее время отмечается существенное из-
менение структуры ХСН — если ранее под самим тер-
мином «сердечная недостаточность» понимали почти 
исключительно снижение насосной (систолической) 
функции сердца (ХСНнФВ), то в  настоящее время 
более 50% больных в  общей структуре пациентов 
с  ХСН имеют сохраненную фракцию выброса (ФВ) 
левого желудочка (ХСНсФВ) [1, 3]. Специалисты свя-
зывают данный феномен как c усовершенствованием 
диагностических методик, так и с  увеличением гло-
бального бремени болезней, обусловленного увели-
чением продолжительности жизни населения и  ро-
стом заболеваемости артериальной гипертензией, 
ожирением, сахарным диабетом 2 типа, фибрилля-
цией предсердий (ФП), служащих этиологическим 
факторами ХСНсФВ [3, 4]. Именно высокая частота 
коморбидности, наблюдаемая у больных с ХСНсФВ, 
объясняет особенности патофизиологических про-
цессов, приводящих не только к формированию диа-
столической дисфункции левого желудочка (ЛЖ), но 
и  к  развитию системного низкоинтенсивного воспа-
ления и  патологии микроциркуляторного русла [5]. 

Выделение в 2016 г. пациентов с промежуточной 
ФВ ЛЖ в самостоятельную группу было продиктова-

но необходимостью более детального изучения па-
тофизиологических и  клинических характеристик, 
подходов к  терапии, исходов и  прогноза у  этой ка-
тегории больных, значения ФВ ЛЖ которых зачастую 
являлись критериям исключения из исследований, 
посвященных как ХСНнФВ, так и ХСНсФВ [6]. Целым 
рядом работ было показано, что пациенты ХСН с ФВ 
ЛЖ 40-49%, занимающие по ряду клинических 
и  функциональных характеристик некое промежу-
точное положение между ХСНсФВ и ХСНнФВ, обла-
дают большим сходством с последней, в связи с чем 
с 2021 г. в отношении этих больных предложено ис-
пользование термина ХСН с умеренно сниженной ФВ 
(ХСНунФВ) [7]. Небольшой корректировке подвергся 
и диапазон значений ФВ ЛЖ, соответствующих дан-
ному фенотипу [7, 8].

Помимо клинических симптомов и  показателей 
эхокардиографии (ЭхоКГ), важным звеном поста-
новки диагноза ХСН, особенно при отсутствии при-
знаков систолической дисфункции ЛЖ, является 
определение уровня натрийуретических пептидов 
(НУП)  — BNP (brain natriuretic peptide) и  NT-proBNP 
(N-terminal pro-brain natriuretic peptide). НУП широ-
ко используются в  клинической практике не только 
в качестве независимых маркеров ранней диагности-
ки ХСН, но в  качестве суррогатных маркеров оцен-
ки прогноза и  эффективности терапии [1]. Однако 
целый ряд параметров, таких как половая и расовая 
принадлежность, степень выраженности подкожной 
жировой клетчатки и  эктопических жировых депо, 
а  также широкий спектр сердечно-сосудистых (ФП, 
острый коронарный синдром, высокая легочная ги-
пертензия, гипертрофия левого желудочка, тромбо-
эмболия легочной артерии и пороки клапанов серд-
ца) и  некардиальных заболеваний (шок, ожирение, 
сахарный диабет 2 типа, хроническая болезнь почек, 
хроническая обструктивная болезнь легких, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, сепсис и другие 
инфекционные процессы, например новая корона-
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вирусная инфекция (COVID-19)), могут искажать 
значения данных маркеров, что снижает их диагно-
стические возможности [9-11]. В связи с этим пред-
ставляется перспективной мультимаркерная модель 
диагностики и прогнозирования течения ХСН [9, 12-
13]. В  настоящее время продолжается поиск новых 
биомаркеров фиброза и  миокардиального стресса, 
обладающих достаточной специфичностью и  чув-
ствительностью. 

Одним из таких маркеров является стимулирую-
щий фактор роста, кодируемый геном 2 (ST2), от-
носящийся к семейству рецепторов интерлейкина-1 
(IL-1) и имеющий 2 изоформы: растворимую (sST2) 
и  трансмембранную (ST2L) [14]. Лигандом sST2 яв-
ляется цитокин интерлейкин-33 (IL-33), синтезируе-
мый клетками легочных альвеол, а также эндотелием 
сосудов и фибробластами [15]. В ответ на поврежде-
ние или механический стресс миокард продуцирует 
и  связывает IL-33 с  sST2L, запуская кардиопротек-
тивный сигнальный каскад, направленный на пре-
дотвращение ремоделирования и  фиброза сердца. 
Напротив, sST2 блокирует эти эффекты, приводя 
к гипертрофии кардиомиоцитов, фиброзу и наруше-
нию диастолической и  систолической функции ЛЖ 
[16]. По сравнению с  НУП, уровень sST2 не зависит 
от возраста, индекса массы тела, влияния половых 
гормонов или степени снижения фильтрационной 
способности почек [17]. Доказано, что sST2 име-
ет высокую прогностическую значимость в  оценке 
риска госпитализации, общей и  сердечно-сосудис
той смертности при остром коронарном синдроме, 
острой декомпенсированной сердечной недостаточ-
ности (СН) и ХСНнФВ [17, 18]. Исследования по изу-
чению прогностической роли sST2 у пациентов с ХСН 
с ФВ ЛЖ >40% малочисленны и результаты их про-
тиворечивы [19-21], что и  определило цель нашего 
исследования: изучить прогностическую значимость 
кардиобиомаркеров NT-proBNP и  sST2 у  больных 
ХСНсФВ и ХСНунФВ.

Материал и методы

В исследование включены 207 пациентов 
(111 мужчин и  96 женщин), средний возраст  — 
72,6±11,4 лет, госпитализированных в  клинику 
факультетской терапии №2 УКБ №4 Сеченовского 
Университета с явлениями ХСН II-IV ФК. Критериями 
включения явились возраст старше 18 лет, диагноз 
ХСН, установленный на основании клинико-анам-
нестических данных, уровня NT-proBNP >125 пг/мл 
и  ЭхоКГ параметров. Критериями исключения стали 
отказ пациента от участия в  исследовании, наличие 
таких тяжелых сопутствующих заболеваний как зло-
качественные новообразования, острые и  тяжелые 
хронические заболевания почек (со снижением ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ по формуле 
CKD-EPI) <15 мл/мин/1,73  м2) и  печени, воспали-

тельных заболеваний любых органов и  систем ин-
фекционной или аутоиммунной этиологии, анемия 
тяжелой степени, сахарный диабет 1 типа.

При проведении исследования были соблюдены 
положения Хельсинкской декларации. Всеми паци-
ентами было подписано информированное согласие 
на участие в  исследовании. Проведение исследова-
ния одобрено локальным этическим комитетом уни-
верситета (протокол № 22-22 от 03.11.2022).

Всем пациентам наряду со стандартным физи-
кальным, лабораторным и инструментальным обсле-
дованием, проводилось количественное определе-
ние уровня сывороточных биомаркеров NT-proBNP 
и sST2 методом иммуноферментного анализа.

На основании ЭхоКГ исследования, проводи-
мого по стандартной методике в  М- и  В-режимах 
с  помощью системы Toshiba Xario (Япония), паци-
енты, включенные в  исследование, были разде-
лены на 3 фенотипические группы: группа 1  — 85 
пациентов с  ХСНсФВ (ФВ ЛЖ ≥50%), группа 2  — 
50 пациентов с  ХСНунФВ (ФВ ЛЖ 41-49%); груп-
па 3 — группа сравнения — 72 пациента с ХСНнФВ 
(ФВ ЛЖ ≤40%).

В качестве первичной точки рассматривалась 
смерть от всех причин. Оценка выживаемости прово-
дилась через 12 месяцев после включения пациен-
та в  исследование путем повторной госпитализации 
или телефонной связи с  пациентом. Статистическая 
обработка результатов проводилась программами 
Statistica 12.0 и Medcalc 20.218. При статистической 
обработке данных для переменных с  нормальным 
распределением рассчитывали среднее арифмети-
ческое (М) ± стандартное отклонение (σ); для пе-
ременных с  ненормальным распределением  — ме-
диану, 25-й и  75-й перцентили  — Ме [Q25; Q75]. 
Статистическую значимость различий средних зна-
чений оценивали с  помощью: t-критерия Стьюдента 
(p (t) — при нормальном распределении) и критерия 
Манна-Уитни (p (U) — для переменных с ненормаль-
ным распределением). При сравнении частотных 
показателей для оценки значимости использовали 
критерий χ2 по Пирсону. Для выявления и  оценки 
связей между исследуемыми показателями исполь-
зовался коэффициент корреляции Пирсона (r — при 
нормальном распределении признака) и  ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена (ρ  — при не-
нормальном распределении признака. Метод логи-
стической регрессии применялся с  целью определе-
ния прогностических маркеров развития первичной 
конечной точки. Статистически значимым для всех 
используемых параметров принималось значение 
р <0,05. Для выявления предикторов развития не-
благоприятных конечных точек использовался ROC-
анализ с  построением характерных кривых и  расче-
том площади под кривой (AUC). Значимым считали 
AUC >0,7. Анализ выживаемости проводился с  по-
мощью метода Каплана-Майера, для сравнения двух 
кривых использовался log-rank test.
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Результаты

Пациенты в  изучаемых группах были сопостави-
мы по возрасту, величине индекса массы тела, этио-
логической структуре ХСН (табл. 1). В 1 группе паци-
ентов преобладали женщины. 

У подавляющего большинства пациентов этио-
логическими факторами ХСН были ишемическая 
болезнь сердца и/или артериальная гипертензия. 
Доля пациентов, перенесших инфаркт миокарда, 
была высокой, даже среди больных с ХСНсФВ, а при 
ХСНунФВ превышала 50%. У 2/3 больных ХСНунФВ 
была диагностирована постоянная или пароксиз-
мальная форма ФП. Наиболее часто в  качестве не-
кардиальной сопутствующей патологии во всех груп-
пах выступал сахарный диабет 2 типа, хроническая 
обструктивная болезнь легких и хроническая болезнь 
почек, что позволяет сделать заключение о наличии 
большого количества кардиальных и  некардиаль-
ных коморбидных состояний у  пациентов ХСНсФВ 
и ХСНунФВ.

При анализе полученных результатов выявле-
но увеличение уровня NT-proBNP при ухудшении 
систолической функции ЛЖ. Медиана NT-proBNP 
у  пациентов ХСНунФВ 691,9 [248; 1915,5] пг/мл 

была значимо выше, чем у ХСНсФВ — 445,8 [214,6; 
945,7] пг/мл, но значимо ниже, чем при ХСНнФВ — 
1131,4 [411,5;3039,5] пг/мл, р<0,05. Показатели 
sST2 также имели тенденцию к  увеличению по мере 
снижения ФВ ЛЖ, достигая статистически значи-
мого прироста только у  больных ХСНнФВ  — 44,6 
[21,1;93,5] нг/мл, p<0,05 (рис.  1). Выявленные 
результаты подтверждает корреляционный анализ: 
в  общей группе больных ХСН величина ФВ ЛЖ об-
ратно коррелировала с  уровнями NT-proBNP (r= 
-0,32, p<0,05) и sST2 (r=-0,3, p<0,05).

На фоне стандартной терапии ХСН, назначенной 
при выписке из стационара и включающей ингиби-
торы ангиотензин-превращающего фермента, ангио-
тензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы, 
бета-адреноблокаторы, антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов, ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го  типа (см. табл.  1), смерт-
ность от всех причин в  течение 12 месяцев у  боль-
ных с ХСНсФВ составила 11,8%, в то время как при 
ХСНунФВ она достигала 31,9%, значимые различия 
с  показателемя смертности больных ХСНнФВ не по-
лучены (36%, p>0,05) (рис. 2). 

Наиболее частыми причинами повторных госпи-
тализаций и  смерти больных ХСНсФВ и  ХСНунФВ 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с разными фенотипами ХСН.

Параметр ХСНсФВ
n=85

ХСНунФВ
n=50

ХСНнФВ
n=72

Возраст, лет 78 [65;83] 75,5 [65;80] 72 [66;79]
Пол, м (%) 28 (33) 31 (62)* 52 (72)*
ИМТ, кг/м2 32,15 [27,3;37,1] 30,65 [25,9;37,2] 28,6 [24,8;33]*†
АГ+ИБС, n (%) 84 (98,8) 46 (92)* 62 (86,1)*
ОИМ, n (%) 30 (35,3) 26 (52)* 49 (68,1)*†
ФП, n (%) 38 (44,7) 33 (66)* 44 (72,4)*†
СД 2 типа, n (%) 21 (24,7) 17 (34) 21 (29,2)
ОНМК в анамнезе, n (%) 11 (13) 6 (12) 8 (11,1)
ХОБЛ, n (%) 16 (18,8) 14 (28) 22 (30,6)
ХБП, n (%) 58 (68) 35 (70) 47 (65)
СКФCKD-EPI, мл/мин/1,73м2 53 [41,15;62] 47,6 [35,72;63,75] 50,3 [39,6;66,8]
Анемия, n (%) 12 (14,1) 12 (24) 17 (23,6)
ФВ ЛЖ, % 59 [54;62] 44 [42;47]* 36 [30,5;39]*†
Терапия, рекомендованная на амбулаторном этапе
иАПФ, n (%) 61 (71,7) 34 (68) 60 (83,3)
АРНИ, n (%) 2 (2,4) 2 (4) 8 (11,1)*†
БРА, n (%) 22 (25,9) 14 (28) 4 (5,6)*†
БАБ, n (%) 51 (60) 36 (72) 70 (97,2)*†
АМКР, n (%) 30 (35,3) 26 (52)* 72 (100)*†
Петлевые диуретики, n (%) 18 (21,2) 42 (84)* 70 (97,2)*†
иНГКТ-2, n (%) 46 (54) 20 (40) 28 (38,9)

* р<0,05 при сравнении с 1 группой, † р<0,05 при сравнении со 2 группой

АГ — артериальная гипертензия, АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов 
и неприлизина ингибиторы, БАБ — бета-адреноблокаторы, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, иАПФ — 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, иНГКТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, ОИМ — 
острый инфаркт миокарда, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СКФCKD-EPI — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь 
почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНнФВ — ХСН с низкой 
ФВ ЛЖ (≤40%), ХСНсФВ — ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (≥50%), ХСНунФВ — ХСН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ (41-49%).
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были внебольничная пневмония (33,3% и  37,5%, 
соответственно), острая декомпенсация СН (22,2% 
и  31,3% соответственно), в  том числе обусловлен-
ная пароксизмом ФП (1 пациент в  группе ХСНсФВ) 

и  повторным инфарктом миокарда (1 пациент 
в группе ХСНунФВ). В качестве редких причин смер-
ти (по 1 пациенту) в  группе ХСНсФВ, следует отме-
тить глиобластому, ишемический инсульт, язвенное 

* р<0,05 при сравнении с 1 группой, † р<0,05 при сравнении со 2 группой

Рисунок 1. Показатели NT-pro BNP и sST2 у пациентов с различной ФВ ЛЖ

Рисунок 2. �Кривые 12-месячной выживаемости Каплана-Майера пациентов с разной степенью систолической дис-

функции (log-rank test)
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желудочно-кишечное кровотечение и  абсцесс почки 
с развитием флегмоны забрюшинного пространства. 
Редкими причинами смерти пациентов с  ХСНунФВ 
были острый лейкоз, перитонит и  влажная гангрена 
стопы. 

У пациентов, достигших конечной точки в  тече-
ние 12 месяцев, независимо от их исходной ФВ ЛЖ, 
уровни NT-proBNP  — 1930,3 [441,9;3082,3] пг/мл 
и sST2 59,6 [34,1;100,8] нг/мл были значимо выше, 

чем у  выживших  — 537,2 [212,4;1297,9] пг/мл, 
p=0,0001 и 23,5 [14,9;43,5] нг/мл, p=0,006, соот-
ветственно). Анализ биомаркеров в  подгруппе па-
циентов с  ФВ ЛЖ >40% также выявил значимо бо-
лее высокие концентрации NT-proBNP и  sST2 среди 
умерших в  течение 12 месяцев по сравнению с  вы-
жившими (рис. 3). 

Анализ уровня биомаркеров отдельно в  группах 
пациентов ХСНсФВ и  ХСНунФВ выявил значимые 

Рисунок 3. �Показатели NT-pro NBP и sST2 у выживших и умерших в течение 12 месяцев пациентов с ХСНсФВ и ХСНунФВ

Рисунок 4. �Пороговые значения NT-proBNP (А) и sST2 (Б) в оценке риска неблагоприятного прогноза у пациентов 

ХСНсФВ ЛЖ и ХСНунФВ ЛЖ

Прогностическое значение NT-proBNP: 745,9 пг/мл
Чувствительность: 62%
Специфичность: 69%
А

Прогностическое значение ST2: 27,1 нг/мл
Чувствительность: 80%
Специфичность: 75,8%
Б
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у  больных с  кардиальными и  некардиальными при-
чинами смерти во всех группах пациентов. 

В группе умерших пациентов отмечалась тен-
денция к  более высоким плазменным концентра-
циям биомаркеров в  зависимости от выраженности 
систолической дисфункции (NT-proBNP  — 1143,2 
[224;2022] пг/мл при ХСНсФВ, 1939 [442;2536] 
пг/мл  — при ХСНунФВ), однако различия не до-
стигли уровня статистической значимости (р>0,05). 
Значимо более высокие уровни NT-proBNP отмечены 
у умерших больных ХСНнФВ — 2733 [695;6400] пг/
мл (р=0,048). Аналогичная тенденция зависимости 

различия среди достигших и  не достигших конеч-
ной точки только при ХСНунФВ. Концентрация NT-
proBNP у выживших составила 397,4 [128,9;1088,5] 
пг/мл, что было значимо ниже, по сравне-
нию с  умершими  — 1939,7 [441,9;2536] пг/мл 
(р=0,009). Аналогичные соотношения были от-
мечены при сравнении показателей sST2  — 18,6 
[14,9;30,27,1] нг/мл у  живых по сравнению с  59,9 
[53,76;84,4] нг/мл у умерших (р=0,002). У больных 
ХСНсФВ различия не достигли уровня статистической 
значимости (р>0,05). Также нами не было выявле-
но значимых различий величин NT-proBNP и  sST2 

Рисунок 5. �Кривые отдаленной выживаемости пациентов с ХСНсФВ и ХСНунФВ в зависимости от уровня NT-proBNP 

(А) и sST2 (Б)

А

Б
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от степени систолической дисфункции у  умерших 
больных отмечена и  в  отношении sST2  — у  умер-
ших пациентов с  ХСНсФВ его концентрация соста-
вила 26,8 [9,6;74,8] нг/мл, а  с  ХСНунФВ  — 59,9 
[53,76;84,4] нг/мл) (р>0,05).

По данным ROC-анализа у  пациентов с  ХСН ФВ 
ЛЖ >40% уровень NT-proBNP >746 пг/мл (AUC 
0,709; p=0,005) с чувствительностью 62% и специ-
фичностью 69% и  уровень sST2 >27,1 нг/мл (AUC 
0,742; p=0,03) с  чувствительностью 80% и  специ-
фичностью 75,8% являются предикторами неблаго-
приятного прогноза (рис. 4). 

Для проверки гипотезы о влиянии уровня изучае-
мых биомаркеров на показатели выживаемости в те-
чение 12 месяцев на основании пороговых значений 
уровня NT-proBNP и sST2, полученных при проведе-
нии ROC-анализа, построены кривые выживаемости 
Каплана-Майера (рис.  5). Методом log-rank теста 
установлено, что пациенты с  ХСНсФВ и  ХСНунФВ, 
с  исходными концентрациями NT-proBNP >746 
пг/мл и sST2 >27,1 нг/мл имели значимо более низ-
кие показатели выживаемости в течение 12 месяцев 
(р≤0,005).

При проведении многофакторного анализа стати-
стически значимое влияние в отношении риска смер-
ти имели: возраст более 75 лет, низкие значения ФВ 
ЛЖ (<50%), повышение уровня NT-proBNP и  ST2. 
Для каждого маркера были рассчитаны относитель-
ный риск и доверительный интервал (табл. 2). 

Обсуждение

На сегодняшний день НУП рассматриваются как 
основные маркеры, применяемые для диагностики, 
прогнозирования и  оценки эффективности терапии 
ХСН, независимо от величины ФВ ЛЖ [1]. Однако их 
концентрации подвержены существенным влияниям 
возраста, пола, индекса массы тела, функции почек 
и другой сопутствующей патологии [10]. В свою оче-
редь sST2 представляет собой относительно новый 
биомаркер фиброза и воспаления, не зависящий от 
данных параметров, диагностическая и  прогности-
ческая роль которого доказана рядом исследований 
[16-19]. 

Увеличение концентрации sST2 при снижении ФВ 
ЛЖ, полученное в  нашем исследовании, совпадает 
с  результатами одного из первых крупномасштаб-

ных исследований sST2 у  пациентов с  ХСН  — PRIDE 
(Pro-Brain Natriuretic Peptide Investigation of Dyspnea in 
the Emergency Department), в котором концентрация 
sST2 была значимо выше у лиц с одышкой, обуслов-
ленной СН, а не другими причинами, при этом корре-
лировала с ФК NYHA и тяжестью симптомов, уступая 
однако диагностической ценности NT-proBNP [18].

Изучение животных моделей, а  также результаты 
клинических исследований и  метаанализов подчер-
кивают важную роль sST2 и его рецепторов в процес-
сах кардиофиброза [18-23]. По мнению ряда авто-
ров, более низкие уровни sST2 при ХСНсФВ объяс-
няются меньшей выраженностью фиброза миокарда 
у  этих больных [19-20]. При этом высказывается 
мнение, что выявление взаимосвязей высоких кон-
центраций sST2, являющихся отражением негатив-
ной роли прогрессирующего фиброза миокарда, 
с  неблагоприятными исходами, создает предпосыл-
ки разработки новых медикаментозных стратегий 
[20]. Поэтому представлялось актуальным оценить 
предикторную роль высоких концентраций sST2, 
особенно у пациентов с сохраненной ФВ. 

Попытки исследовать прогностическую роль 
sST2 у  разных категорий больных ведутся на про-
тяжении нескольких лет. Так, в  исследовании PRIDE 
более высокий уровень sST2 показал себя как зна-
чимый фактор неблагоприятного прогноза как у  па-
циентов с острой декомпенсированной СН (ОР=9,3, 
p=0,003), так и у всех пациентов с одышкой незави-
симо от ФВ ЛЖ (ОР=5,6, p<0,001) [18]. В  крупном 
исследовании PARAGON-HF (Prospective Comparison 
of ARNI with ARB Global Outcomes in HF with Preserved 
Ejection Fraction), посвященном изучению влияния 
валсартана-сакубитрила на течение ХСНcФВ, было 
показано, что нарастание уровня sST2 через 16 не-
дель после включения в  исследование ассоцииро-
валось со значимым увеличением частоты случаев 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
и госпитализаций по поводу СН [24]. Напротив, в ис-
следовании P. Moliner и соавт. не было выявлено свя-
зи между высокой концентрацией sST2 и со смертью 
от сердечно-сосудистых заболеваний или госпита-
лизацией по поводу СН у  пациентов ХСН с  ФВ ЛЖ 
>40% [21].

В нашем исследовании у  больных ХСН не только 
выявлена связь уровня NT-proBNP и  sST2 со степе-
нью систолической дисфункции, но также доказано 
наличие взаимосвязи более высоких значений sST2 

Таблица 2. Предикторы неблагоприятного исхода у больных ХСНсФВ и ХСНунФВ

Факторы риска ОР 95% ДИ р
Возраст >75 лет 2,9 1,344-6,121 0,001
ФВ ЛЖ <50% 2,451 1,478-4,064 0,001
NT-proBNP 1,0008 1,00025; 1,0014 0,005
ST2 1,02 1,001; 1,04 0,04

ДИ — доверительный интервал, ОР — относительный риск, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка. 
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и  худших показателей долговременной выживае-
мости у  больных ХСНсФВ и  ХСНунФВ. Сходные ре-
зультаты были полученные в  шведском исследова-
нии E. Najjar и  соавт. (2019), которые обнаружили, 
что у  пациентов с  ХСНсФВ уровни sST2 были ниже, 
чем при ХСНнФВ, но потенциально более тесно свя-
заны с исходами, что по мнению авторов обусловле-
но степенью выраженности миокардиофиброза [19]. 
Результаты исследования в популяции китайских па-
циентов, опубликованные Y. Song и  соавт. в  2020 г., 
также выявили связь более высоких исходных уров-
ней NT-proBNP и sST2 с повышенным риском смерти 
от всех причин и повторной госпитализации у паци-
ентов с ХСН независимо от ФВ [25]. 

В исследования A. Sugano и соавт. (2019) показа-
но отсутствие существенных различий в  уровне sST2 
у  выживших больных и  умерших от сердечно-сосу-
дистых событий, но подчеркнута связь повышенного 
уровня sST2 со смертностью от всех причин и несер-
дечной смертностью (в  первую очередь у  больных 
с  системными воспалительными заболеваниями 
и  синдромом мальнутриции), в  то время как повы-
шенный уровень BNP в  этом же исследовании по-
казал себя как значимый предиктор смерти именно 
от сердечно-сосудистых заболеваний [26]. В нашем 
исследовании не выявлено различий концентраций 
биомаркеров у больных с сердечно-сосудистой и не-
сердечной смертностью, при том, что системные за-
болевания являлись критериями исключения из ис-
следования.

Вызывает интерес тот факт, что исходные концен-
трации sST2, в  отличие от NT-proBNP, у  пациентов 
с  ХСНсФВ и  ХСНунФВ, достигших конечной точки 
в течение 12 месяцев, не имели значимых различий 
с  таковыми у  больных ХСНнФВ, что, вероятно, сле-
дует расценивать как отражение более интенсивных 
воспалительных процессов, обусловленных ХСН, 
и более выраженных процессов фиброза, что требует 
дальнейшего изучения.

При оценке уровня sST2 в  развитии неблагопри-
ятных исходов у больных ХСН с ФВ ЛЖ >40% по ре-
зультатам ROC-анализа нами установлено значение 
>27,1 нг/мл. Сходные результаты получены в иссле-
довании Граковой Е. В. и  соавт. (2021), в  котором 
в качестве точки отсечения рассматривалась концен-
трация sST2 ≥29,67 нг/мл (AUC 0,773; p<0,0001), 
с  чувствительностью 65,71% и  специфичностью 
86,11% увеличивающая риск сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с ХСНсФВ и синдромом об-

структивного ночного апноэ. В то же время в данной 
работе не отмечено статистически значимого вли-
яния уровней NT-proBNP на прогноз больных (AUC 
0,619; p=0,081) [27].

Ограничения исследования. 
Ограничением нашего исследования является од-

ноцентровой характер исследования и  ограничен-
ный объем выборки, особенно в  группе ХСНунФВ, 
а  также тот факт, что проспективная часть исследо-
вания пришлась на период пандемии COVID-19, что 
могло отразится на показателях и структуре смертно-
сти пациентов всех групп. В  работе не проводилась 
подробная оценка влияния терапии, получаемой 
пациентами после выписки из стационара, и привер-
женности данной терапии.

Заключение

Уровни биомаркеров NT-proBNP и  sST2 повыша-
ются в зависимости от ФВ ЛЖ. Через год после вклю-
чения в  исследование смертность от всех причин 
у пациентов с ХСНунФВ достигла 31,9%, не отлича-
ясь от смертности у больных ХСНнФВ.

Уровни NT-proBNP и  sST2 умерших пациентов 
с ХСНсФВ и ХСНунФВ были значимо выше, чем у вы-
живших в  тех же группах, и  сопоставимы с  показа-
телями у  больных ХСНнФВ. Уровни NT-proBNP>746 
пг/мл и sST2>27,1 нг/мл следует рассматривать как 
предикторы неблагоприятного прогноза у пациентов 
ХСН с ФВ ЛЖ >40%.

Выявление связи повышенных значений sST2 
с  неблагоприятными исходами следует рассматри-
вать как дополнительное доказательство важной 
роли воспаления и прогрессирующего фиброза в па-
тогенезе ХСН, в  том числе при сохраненной и  уме-
ренно сниженной ФВ ЛЖ. Полученные данные, наря-
ду с  результатами других исследований, могут стать 
основой теоретических предпосылок по оптимиза-
ции тактики терапии у больных с ХСН.
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Региональные особенности госпитализаций 
и амбулаторных обращений за медицинской 
помощью среди взрослого населения с установленной 
артериальной гипертензией
Шепель Р. Н.1,2*, Колесникова М. И.1, Лусников В. П. 1, Концевая А. В.1,2, Драпкина О. М.1,2

1Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Минздрава России, Москва, Россия
2Московский государственный медико-стоматологический университет им. А. И. Евдокимова Минздрава 
России, Москва, Россия

Цель. Анализ показателей госпитализации и амбулаторных обращений пациентов в возрасте 18 лет и старше с артериальной гипертензией (АГ) по феде-
ральным округам и субъектам Российской Федерации с позиции концепции Всемирной организации здравоохранения по заболеваниям, лечение которых 
проводится на амбулаторном этапе.
Материал и  методы. При анализе использовались данные годовых форм федерального статистического наблюдения №12 и  №14, которые содер-
жат информацию о числе госпитализаций и количестве амбулаторных обращений пациентов в возрасте 18 лет и старше с установленным диагнозом АГ 
(Международная классификация болезней 10: I10-I13) за 2022 год.
Результаты. В Сибирском федеральном округе показатель числа амбулаторных обращений пациентов с АГ в возрасте 18 лет и старше один из самых вы-
соких, где в то же время, зафиксирован один из самых низких показателей госпитализаций пациентов с АГ. При этом федеральные округа со значением 
показателя обращений пациентов в учреждения первичной медико-санитарной помощи среди взрослого населения (18 лет и старше) выше среднероссий-
ского (Уральский, Центральный и Приволжский федеральные округа) имели значения госпитализации пациентов с АГ выше среднероссийского показателя. 
В Южном, Северо-Кавказском и Дальневосточном федеральных округах, при значении показателя обращений пациентов с АГ в учреждения первичной 
медико-санитарной помощи среди взрослого населения (18 лет и старше) ниже среднероссийского зафиксированы значения госпитализации пациентов 
с АГ выше среднероссийского показателя. В Северо-Западном федеральном округе показатели обращения и госпитализации пациентов с АГ были ниже 
среднероссийских значений. При анализе значения показателя коэффициента отношения госпитализаций к обращаемости пациентов с АГ среди взрослого 
населения (18 лет и старше) наибольший показатель зафиксирован в Северо-Кавказском федеральном округе, при этом гетерогенность показателя внутри 
федерального округа была одна из самих высоких среди остальных федеральных округов. Наименьшее значение показателя коэффициента отношения 
госпитализаций к обращаемости пациентов с АГ среди взрослого населения (18 лет и старше) отмечено в Приволжском федеральном округе, при этом 
гетерогенность показателя внутри федерального округа была одной из самых низких среди остальных федеральных округов. Наблюдалась высокая вариа-
бельность коэффициента отношения как среди всех субъектов Российской Федерации, так и федеральных округов. Значения 
коэффициента отношения варьировали от 1,2 в Нижегородской области до 12,26 — в Республике Дагестан. 
Заключение. Учет заболеваний, лечение которых проводится на амбулаторном этапе, может стать одним из инструментов 
оценки качества оказания медицинской помощи взрослому населению в  медицинские организации первичной медико-
санитарной помощи. Однако прежде, чем включить этот показатель в качестве критерия оценки качества предоставления 
медицинских услуг, требуется более глубокое понимание причин, влияющих на его изменение.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гипертоническая болезнь, госпитализация, амбула-
торная помощь, первичная медико-санитарная помощь, качество медицинской помощи.
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Regional features of hospitalizations and outpatient medical care among adults with established hypertension 
Shepel R. N.1,2*, Kolesnokova M. I.1, Lusnikov V. P. 1, Kontsevaya A. V.1,2, Drapkina O. M.1,2

1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia
2A. I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Aim. To analyze the indicators of hospitalization and outpatient visits of patients aged 18 years and older with hypertension (HЕТ) in federal districts (FD) and subjects 
of the Russian Federation from the perspective of the World Health Organization concept of ambulatory care sensitive conditions.
Material and methods. The analysis included data from the annual forms of federal statistics (forms № 12 and № 14), on the number of hospitalizations and the 
outpatient visits of patients aged 18 years and older diagnosed of HTN (ICD10: I10-I12) in 2022.
Results. We analyzed the data of the federal statistics (forms № 12 and № 14) of the FDs and subjects of the Russian Federation in 2022. It was found that the Siberian 
FD has one of the highest rates of adult outpatient visits with HЕТ aged 18 years and older, where, at the same time, one of the lowest rates of hospitalizations is 
recorded. In FDs with adult outpatient visits higher than the Russian average, there were higher adult hospitalization than the Russian average (Ural, Central and Volga 
FDs). In FDs with adult outpatient visits lower than the Russian average, there were higher adult hospitalization than the Russian average (South, North Caucasus and 
Far East FDs). In the Northwestern FD, adult outpatient visits and adult hospitalization were lower than the Russian average. When analyzing the HTN ratio among 
the adult population aged 18 years and older, the highest indicator was recorded in the North Caucasus FD, while the heterogeneity of the indicator within the FD was 
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one of the highest among the other FDs. The lowest HTN ratio indicator among the adult population aged 18 years and older was recorded in the Ural FD, while the 
heterogeneity of the indicator within the FD was the lowest among the other FDs. There was a high variability of the ratio both for all subjects of the Russian Federation 
and FDs. The ratio values ranged from 1,2 in the Nizhny Novgorod region to 12,26 in the Republic of Dagestan.
Conclusion. Accounting for diseases that can be treated on an outpatient basis can help to assess the quality of care to the adult population in primary health care 
facilities. However, before including this indicator as a quality criterion, a deeper understanding of the reasons influencing its change is required.
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Введение

В  зарубежной и  отечественной научной литера-
туре все чаще появляются результаты исследований, 
направленных на детализацию информации каса-
тельно  заболеваний  и состояний, при которых ока-
зание своевременной и  качественной медицинской 
помощи на амбулаторном этапе может значительно 
снизить риск обострений и,  как следствие  — госпи-
тализаций [1-3]. Эта группа заболеваний получи-
ла общее название — «заболевания, лечение которых 
проводится на амбулаторном этапе» (ambulatory care 
sensitive conditions; ACSC). Согласно информации, 
представленной WHO Regional Office for Europe, пе-
речень ACSC включает множество заболеваний, чув-
ствительных к  лечению в  амбулаторных условиях, 
поскольку в  большинстве случаев  их обострения/
осложнения  могут быть предотвращены на этапе 
оказания первичной медико-санитарной помощи 
(ПСМП), а  значит, могут быть резервом снижения 
высокой нагрузки на систему здравоохранения, свя-
занную с  оказанием медицинской помощи  в ста-
ционарных условиях, для этой группы  пациентов 1. 
К  числу таких заболеваний относят и  артериальную 
гипертензию (АГ), качественное и  эффективное ле-
чение которых на амбулаторном этапе оказания ме-
дицинской помощи позволяет предотвратить до 66% 
случаев госпитализаций1.

АГ (эссенциальная гипертензия, гипертоническая 
болезнь) представляет собой хронически протекаю-
щее заболевание, основным проявлением которо-
го является повышение артериального давления, не 
связанное с выявлением явных причин, приводящих 
к  развитию вторичных форм АГ (симптоматические 
АГ) [4]. Распространенность АГ среди взрослого на-
селения в Российской Федерации составляет 44,2%, 
а совокупный экономический ущерб, ассоциирован-
ный с  АГ, достигает 1% ВВП России [5, 6]. АГ отно-

1	 Assessing health services delivery performance with hospitalizations for 
ambulatory care sensitive conditions. World Health Organization Regional 
Office for Europe. [cited by Jun 23, 2023]. Available from: http://www.euro.
who.int/pubrequest.

сится к  числу хронических заболеваний, при нали-
чии которых устанавливается диспансерное наблю-
дение (ДН) врачом-терапевтом участковым в  целях 
своевременного выявления, предупреждения ос-
ложнений, обострений заболеваний, иных состоя-
ний 2. Своевременность выявления и  постановки на 
ДН пациентов с  АГ, соблюдение регулярности визи-
тов в рамках ДН и достижение целевых показателей 
здоровья — ключевые меры, которые следует исполь-
зовать при разработке программ, направленных на 
снижение госпитализаций и  смертности пациентов 
с АГ [5].

Цель работы  — изучить показатели госпитализа-
ций и  амбулаторных обращений при АГ по феде-
ральным округам (ФО) и  субъектам, с  учетом кон-
цепции Всемирной организации здравоохранения 
по заболеваниям, лечение которых проводится на 
амбулаторном этапе.

Материал и методы 

Для анализа числа амбулаторных обраще-
ний и  госпитализаций пациентов с  установлен-
ным заболеванием АГ (коды I10  — I13 согласно 
Международной статистической классификации 
болезней и  проблем, связанных со здоровьем 10 
пересмотра) использовались данные формы фе-
дерального статистического наблюдения (ФФСН) 
№12 «Сведения о  числе заболеваний, зарегистри-
рованных у  пациентов, проживающих в  районе об-
служивания медицинской организации» и  ФФСН 
№14 «Сведения о  деятельности подразделений ме-
дицинской организации, оказывающих медицин-
скую помощь в стационарных условиях» за 2022 год. 
Расчет относительных показателей (на 1000 населе-
ния) проводился на основе данных Росстата о  чис-
ленности населения в  ФО и  субъектах Российской 

2	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации «Об 
утверждении порядка проведения диспансерного наблюдения за взрос-
лыми» от 15.03.2022 № 168н. [цитирован 23.06.2023]. Доступен на: http://
publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202204210027
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Федерации за 2022  год (данные на 01.01.2023)3. 
При расчёте использовали данные по 85 субъектам 
Российской Федерации (при анализе не использо-
вались данные по Донецкой Народной Республике, 
Луганской Народной Республике, Запорожской 
и Херсонской областям). Расчёт всех показателей вы-
полняли применительно взрослого населения (лица 
в возрасте 18 лет и старше).

Число случаев обращений в  медицинские орга-
низации (МО) ПМСП пациентов в  возрасте 18  лет 
и старше с АГ (ОБР.ПМСП АГ) на 1000 взрослого на-
селения определяли по формуле:

ОБР. ПМСП АГ =
Число случаев обращений в МО ПМСП

общая численность

�1000
(ФФСН №12, таблица 3000, строка 10.3), единиц

 взрослого населения, человек

Число случаев госпитализации в стационар паци-
ентов в  возрасте 18  лет и  старше с  АГ (ГОСП.АГ) на 
1000 взрослого населения определяли по формуле:

Число случаев госпитализации (ФФСН №14, 

общая численность

�1000
таблица 2000, строка 10.3), единиц

 взрослого населения, человек

ГОСП. АГ =

Расчёт коэффициента отношения числа случаев 
госпитализации к  числу случаев обращения в  МО 
ПМСП (КОЭФФ.ОТН.АГ) среди пациентов в возрасте 
18 лет и старше с АГ выполняли по формуле: 

Число случаев госпитализации 

�100
(ФФСН №14, таблица 2000, строка 10.3), единиц

КОЭФФ. ОТН. АГ =
Число случаев обращений в МО ПМСП

(ФФСН №12, таблица 3000, строка 10.3), единиц

Чтобы оценить отношение количества случаев го-
спитализации к количеству случаев обращения в МО 
ПМСП по причине АГ для всего взрослого населения 
Российской Федерации, использовались средние 
значения для субъектов и  сравнивались с  медиан-
ным значением по Российской Федерации. 

Для проведения статистической обработки ис-
пользовались методы параметрического и  непара-
метрического анализа. Для накопления, корректи-
ровки, систематизации и  визуализации результатов 
были использованы электронные таблицы Microsoft 
Office Excel 2016. Статистический анализ проводился 
с  помощью программы IBM SPSS Statistics v.26 (раз-
работчик  — IBM Corporation). Для проверки соот-
ветствия количественных показателей нормальному 
распределению были применены критерии Шапиро-
Уилка (если число исследуемых меньше 50) или 
Колмогорова-Смирнова (если число исследуемых 
больше 50). Для количественных показателей с нор-
мальным распределением данные были объединены 
в вариационные ряды, где были рассчитаны средние 
арифметические значения (M), стандартные откло-
3	 Росстат. Численность постоянного населения на 1  января [цитировано 

23.06.2023]. Доступно на: https://showdata.gks.ru/report/278928

нения (SD) и  границы 95% доверительного интер-
вала (95% ДИ). Количественные показатели с  рас-
пределением, отличающимся от нормального, были 
описаны с использованием медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1-Q3).

Результаты 

Анализ числа обращений пациентов в  воз-
расте 18 лет и старше с АГ в МО ПМСП

Число обращений пациентов в  возрасте 18  лет 
и старше с АГ в МО ПМСП на 1000 взрослого насе-
ления в разрезе ФО (здесь и далее — по результатам 
значений медианы) представлен на рис. 1. Наиболее 
высокий показатель ОБР.ПМСП АГ зарегистриро-
ван в  Приволжском ФО, наименьший  — в  Северо-
Кавказском ФО. 

При анализе значения показателя ОБР.ПМСП АГ 
среди субъектов наиболее высокий показатель за-
регистрированных обращений на 1000 взрослого 
населения наблюдался в  Алтайском крае (274,87), 
Воронежской области (250,05), Республике Марий 
Эл (247,72), Чувашской Республике (241,40) 
и  Кировской области (240,88); наиболее низкий 
показатель ОБР.ПМСП АГ наблюдался в  таких субъ-
ектах, как Орловская область (18,70), Астраханская 
область (49,39), Еврейская автономная область 
(58,61), Магаданская область (65,00) и Республика 
Дагестан (66,43) (рис. 2). 

Анализ числа госпитализаций пациентов 
в возрасте 18 лет и старше с АГ в стационар

Наиболее высокий показатель ГОСП.АГ уста-
новлен в  Северо-Кавказском ФО, наименьший  — 
в Северо-Западном ФО (рис. 3). 

При анализе значения показателя ГОСП.АГ в раз-
резе субъектов установлено, что наиболее высокие 
показатели зафиксированы в Чукотском автономном 
округе (13,57), Карачаево-Черкесской Республике 
(12,78), Чеченской Республике (12,18), Саратовской 
области (12,12) и  Сахалинской области (10,7); 
наиболее низкие значения показателя установле-
ны в  Астраханской области (2,06), Нижегородской 
области (2,18), Кемеровской области (2,96), 
Республике Крым (2,98) и Хабаровском крае (3,20) 
(рис. 4). 

Анализ значения коэффициента отношения 
числа случаев госпитализации к  числу случаев 
обращения в  МО ПМСП среди пациентов в воз-
расте 18 лет и старше с АГ

В  табл.  1 приведены значения КОЭФФ.ОТН.АГ 
в разрезе ФО Российской Федерации. 

Среди всего взрослого населения (18  лет и  бо-
лее) самое высокое значение медианы КОЭФФ.ОТН.
АГ установлено в Северо-Кавказском ФО, самое низ-
кое — в Приволжском ФО. 

По субъектам Российской Федерации наибо-
лее высокое значение КОЭФФ.ОТН.АГ отмечалось 
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в  Республике Дагестан (12,26), Магаданской об-
ласти (11,08), Чукотском АО  (11,05) и  Чеченской 
Республике (10,99), Еврейской автономной области 

(8,96); наиболее низкие значения КОЭФФ.ОТН.АГ 
зафиксированы в  Нижегородской области (1,20), 
Удмуртской Республике (1,69), Кемеровской об-

Рисунок 1. �Количество обращений в учреждения ПМСП с диагнозом АГ в 2022 г. в федеральных округах Российской 
Федерации (на 1000 населения)

Рисунок 2. �Количество обращений в учреждения ПМСП с диагнозом АГ в 2022 г. в федеральных округах Российской 
Федерации (на 1000 населения)
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ласти (1,95), Республике Крым (2,06) и  Кировской 
области (2,07) (рис. 5). Значение медианы с интер
квантильным размахом для данного показателя по 
Российской Федерации составило 4 (3;5).

Среди населения старше трудоспособного возрас-
та самое высокое значение КОЭФФ.ОТН.АГ отмечено 
в  Северо-Кавказском ФО, самое низкое — в  Северо-
Западном ФО (см. табл. 1). 

Рисунок 3. �Количество случаев госпитализации с диагнозом АГ в 2022 г. в федеральных округах Российской Федера-
ции (на 1000 населения)

Рисунок 4. �Количество случаев госпитализации с диагнозом АГ в 2022 г. в федеральных округах Российской Федера-
ции (на 1000 населения)
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Рисунок 5. �Отношение количества случаев госпитализаций к количеству случаев обращений среди взрослого населе-
ния в учреждения ПМСП с диагнозом АГ в регионах Российской Федерации в 2022 г. (на 1000 населения)

Рисунок 6. �Отношение количества случаев госпитализаций к количеству случаев обращений среди взрослых старше 
трудоспособного возраста в учреждения ПМСП с диагнозом АГ в регионах Российской Федерации в 2022 г. 
(на 1000 населения)
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Среди субъектов Российской Федерации наи-
более высокий показатель КОЭФФ.ОТН.АГ среди 
лиц старше трудоспособного возраста наблюдался 
в  Чеченской Республике (15,7), Магаданской об-

ласти (14,1), Чукотском автономном округе (13,9), 
Республике Дагестан (13,1) и  Саратовской обла-
сти (12,5); наиболее низкие значения  — в  Ниже
городской области (1,2), Республике Удмуртия (1,8), 

Рисунок 7. �Отношение количества случаев госпитализаций к количеству случаев обращений среди населения трудо-
способного возраста в учреждения ПМСП с диагнозом АГ в регионах Российской Федерации в 2022 г.  
(на 1000 населения)
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Рисунок 8. �Доля регионов в федеральных округах с коэффициентом отношения количества случаев госпитализации 
к количеству случаев обращений в учреждения ПМСП с диагнозом АГ в сравнении со значением медианы 
с интерквантильным размахом по Российской Федерации, % 
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Кемеровской области (1,9), Кировской области (2,0) 
и Республике Чувашия (2,15) (рис. 6). Значение ме-
дианы с  интерквантильным размахом для данного 
показателя по Российской Федерации составило 4,5 
(3,5;6). 

Среди населения трудоспособного возраста са-
мое высокое значение КОЭФФ.ОТН.АГ отмечено 
в  Северо-Кавказском ФО, самое низкое  — в  При
волжском ФО (см. табл. 1). 

Среди субъектов Российской Федерации наибо-
лее высокий показатель КОЭФФ.ОТН.АГ среди лиц 
трудоспособного возраста наблюдался в  Чеченской 
Республике (118,37), Республике Ингушетия 
(19,63), Республике Тыва (17,79), Республике 
Северная Осетия-Алания (14,61), Приморском 
крае (14,31); самый низкий  — в  Орловской обла-
сти (0,03), Ненецком автономном округе (1,67), 
Новгородской области (2,29), Тюменской обла-
сти (2,49) и  Еврейской автономной области (2,73) 
(рис.  7). Значение медианы с  интерквантильным 
размахом для данного показателя по Российской 
Федерации составило 3,5 (2,5;4).

Анализ региональной вариабельности значения 
коэффициента отношения числа случаев госпита-
лизации к  числу случаев обращения в  МО ПМСП 
среди пациентов в возрасте 18 лет и старше с АГ

По итогам полученных данных выполнен анализ 
вариабельности значения КОЭФФ.ОТН.АГ субъ-

ектов каждого из ФО среди взрослого населения 
(≥18 лет), в том числе — в сравнении со значение ме-
дианы с интерквантильным размахом по Российской 
Федерации 4,0 (6,78;4,07) (рис. 8).

В  Центральном ФО показатель ГОСП.АГ варьи-
ровал от 3,55 в  Владимирской области до 10,40 
в  Тамбовской области, а  КОЭФФ.ОТН.АГ  — от 2,24 
в  Воронежской области до 7,02 в  г. Москве. При 
этом в 7 из 18 субъектов (39%) (Орловская область, 
г. Москва, Курская область, Тамбовская область, 
Тверская область, Московская область, Липецкая об-
ласть) значение КОЭФФ.ОТН.АГ было выше среднего 
по Российской Федерации. 

В Северо-Западном ФО показатель ГОСП.АГ варьиро-
вал от 3,30 в Ленинградской области до 6,83 в г. Санкт-
Петербург, а КОЭФФ.ОТН.АГ — от 2,34 в Республике Коми 
до 4,90 в Псковской области. В 1 из 11 субъектов (9%) 
(Псковская область) значение КОЭФФ.ОТН.АГ было 
выше среднего по Российской Федерации. 

В  Южном ФО показатель ГОСП.АГ варьировал от 
2,06 в  Астраханской области до 8,96 в  Ростовской 
области, а  КОЭФФ.ОТН.АГ  — от 2,06 в  Республике 
Крым до 7,77 в  Республике Адыгея. В  6 из 8 субъ-
ектах (75%) (Республика Адыгея, Ростовская об-
ласть, Республика Калмыкия, Краснодарский край, 
Волгоградская область, Астраханская область) зна-
чение КОЭФФ.ОТН.АГ было выше среднего по Рос
сийской Федерации. 

Таблица 1. �Коэффициенты отношения числа случаев госпитализаций к числу обращений в учреждения ПМСП с диа-
гнозом АГ в федеральных округах Российской Федерации в 2022 г.

Параметр Российская 
Федерация

Федеральный округ Российской Федерации
Число 
субъектов, n

ЦФО СЗФО ЮФО СКФО ПФО УФО СФО ДВФО
85 18 11 8 7 1 6 10 11

Все взрослые (≥18 лет)
Коэффициент 
отношения 
(M±SD)

4,97±5,0 6,37±10,37 3,47±0,82 4,42±1,75 8,04±3,04 3,29±1,67 4,64±1,25 3,64±1,47 6,44±3,01

Коэффициент 
отношения 
Медиана Me 
(Q1; Q3)

4(3;5) 3,5 (3;5) 3,5(3;4) 4,5 (2;5) 8,5 (5,5;10) 3 (2;4) 4,5 (4;5) 3,5 (3;4) 5,5 (4;8,5)

Взрослые старше трудоспособного возраста (мужчины ≥ 62 лет / женщины ≥57 лет)
Коэффициент 
отношения 
(M±SD)

5,18±2,9 4,46±1,52 3,81±1,25 5,24±2,58 9,43±4,13 3,83±2,88 5,36±1,27 4,2±1,79 7,61±3,74

Коэффициент 
отношения 
Медиана Me 
(Q1; Q3)

4,5(3,5;6) 4 (3,5;5,5) 3,5 (3;4,5) 5,5 (2;6) 7,5 (7;12,5) 3 (2,5;4) 5 (5;5,5) 4 (3,5;4,5) 6,5 (4,5;9)

Взрослые трудоспособного возраста (мужчины 18-61 лет / женщины 18-56 лет)
Коэффициент 
отношения 
(M±SD)

3,96±2,05  2,96±1,73 3,12±0,96 3,66±1,18 7,14±3,30 2,86±1,17 3,69±1,41 3,05±1,62 4,83±2,41

Коэффициент 
отношения 
Медиана Me 
(Q1; Q3)

3,5(2,5;4) 3 (2,5;4) 3,5(2,5;3,5) 3,5 (3;4,5) 7,5 (4,5;9,5) 2,5 (2;4) 3,5 (3;4) 2,5 (2;3,5) 4 (3;7)

ЦФО — Центральный федеральный округ, СЗФО — Северо-Западный федеральный округ, ЮФО — Южный федеральный округ, 
СКФО — Северо-Кавказский федеральный округ, ПФО — Приволжский федеральный округ, УФО — Уральский федеральный округ, 
СФО — Сибирский федеральный округ, ДВФО — Дальневосточный федеральный округ, Ме — Медиана, М — Среднее, SD — Стандартное 
отклонение, Q1 — 25 перцентиль, Q3 — 75 перцентиль.
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В  Северо-Кавказском ФО показатель ГОСП.
АГ варьировал от 4,44 в  Кабардино-Балкарской 
Республике до 12,78 в  Карачаево-Черкесской 
Республике, а  КОЭФФ.ОТН.АГ  — от 4,06 
в  Кабардино-Балкарской Республике до 12,26 
в  Республике Дагестан. В  6 из 7 субъектов (85,7%) 
(Республика Дагестан, Чеченская Республика, 
Республика Ингушетия, Карачаево-Черкесская 
Республика, Ставропольский край, Республика 
Северная Осетия  — Алания) значение КОЭФФ.ОТН.
АГ было выше среднего по Российской Федерации. 

В  Приволжском ФО показатель ГОСП.АГ варьи-
ровал от 2,18 в  Нижегородской области до 12,12 
в  Саратовской области, а  КОЭФФ.ОТН.АГ — от 1,20 
в  Нижегородской области до 7,29 в  Саратовской 
области. В  4 из 14 субъектах (28,5%) (Саратовская 
область, Ульяновская область, Республика Татарстан, 
Пермский край) значение КОЭФФ.ОТН.АГ было 
выше среднего по Российской Федерации. 

В  Уральском ФО показатель ГОСП.АГ варьировал 
от 4,32 в  Свердловской области до 9,22 в  Ямало-
Ненецкий автономном округе, а  КОЭФФ.ОТН.АГ  — 
от 3,17 в  Свердловской области до 6,82 в  Ямало-
Ненецком автономном округе. В  4 из 6 субъектах 
(66,6%) (Ямало-Ненецкий автономный округ, 
Тюменская область, Челябинская область, Ханты-
Мансийский автономный округ  — Югра) значение 
КОЭФФ.ОТН.АГ было выше среднего по Российской 
Федерации. 

В Сибирском ФО показатель ГОСП.АГ варьировал 
от 2,96 в Кемеровской области до 9,28 в Республике 
Тыва, а КОЭФФ.ОТН.АГ — от 1,95 в Кемеровской об-
ласти до 7,42 в Республике Тыва. В 2 из 10 субъектах 
(20%) (Республика Тыва, Томская область) значение 
КОЭФФ.ОТН.АГ было выше среднего по Российской 
Федерации. 

В  Дальневосточном ФО показатель ГОСП.АГ ва-
рьировал от 3,20 в  Хабаровском крае до 13,57 
в Чукотском автономном округе, а КОЭФФ.ОТН.АГ — 
от 2,75 в Хабаровском Крае до 11,08 в Магаданской 
области. В  8 из 11 субъектах (73%) (Магаданская 
область, Чукотский автономный округ, Еврейская ав-
тономная область, Сахалинская область, Камчатский 
край, Приморский край, Республика Саха (Якутия), 
Забайкальский край) значение КОЭФФ.ОТН.АГ было 
выше среднего по Российской Федерации. 

Обсуждение

Плановые, неотложные и  экстренные госпита-
лизации по поводу заболеваний, медицинская по-
мощь при которых должна оказываться преимуще-
ственно в  МО ПМСП, являются острой проблемой 
как во всем мире, так и  в  Российской Федерации4. 
Данный вопрос изучается как мировым научным со-
обществом, так и  отечественными экспертами [1-3]. 
Некоторые исследования указывают на то, что для 

отдельных ACSC доля госпитализаций, которых мож-
но было бы избежать, составляет от 40% до 80% 4. 
Важно отметить, что одним из заболеваний, входя-
щих в ACSC, является АГ.

В  настоящем исследовании проведен анализ по-
казателей госпитализаций и  амбулаторных обраще-
ний взрослого населения по поводу АГ, а также про-
ведена оценка коэффициента их соотношения в раз-
резе ФО и субъектов Российской Федерации с учетом 
возрастной структуры (взрослого населения, населе-
ния трудоспособного и старше трудоспособного воз-
раста).

При анализе значений показателя ОБР.ПМСП АГ 
установлено, что в  Сибирском ФО один из самых 
высоких показатель числа амбулаторных обраще-
ний пациентов с АГ в возрасте 18 лет и старше, где 
в  тоже время, зафиксирован один из самых низ-
ких показателей ГОСП. АГ, что вполне ожидаемо. 
При этом ФО со значением показателя ОБР.ПМСП 
АГ среди взрослого населения (18  лет и  старше) 
выше среднероссийского (Уральский, Центральный 
и Приволжский ФО) имели значения ГОСП.АГ выше 
среднероссийского показателя. В  Южном, Северо-
Кавказском и  Дальневосточном ФО, при значении 
показателя ОБР.ПМСП АГ среди взрослого насе-
ления (18  лет и  старше) ниже среднероссийского 
зафиксированы значения ГОСП.АГ выше средне-
российского показателя. В  Северо-Западном ФО 
показатели ОБР.ПМСП АГ и  ГОСП. АГ были ниже 
среднероссийских значений. Следует отметить, 
что Приволжском ФО наиболее высокие значе-
ния ОБР.ПМСП АГ регистрировались как в  2022 г., 
так и  в  2017 г. — результаты данных исследований 
опубликованы ранее [3]. Аналогичная ситуация на-
блюдается относительно показателя ОБР.ПМСП АГ 
в  Северо-Кавказском ФО  — в  2022 и  2017 г. его 
значение было наименьшим среди всех ФО [3]. 
При сравнении данных 2017 г. и 2022 г. касательно 
числа госпитализаций пациентов в  возрасте 18  лет 
и старше с АГ отмечается схожая тенденция — отсут-
ствие изменений: Северо-Кавказский ФО имел наи-
большее значение показателя ГОСП.АГ, а  Северо-
Западный ФО — наименьший [3].

При анализе значения показателя КОЭФФ.ОТН.
АГ среди взрослого населения (18  лет и  старше) 
наибольшее значение зафиксировано в  Северо-
Кавказском ФО, при этом гетерогенность показа-
теля внутри ФО была одна из самих высоких среди 
остальных ФО. Аналогичная ситуация прослежи-
валась и  в  2017 г. [3]. Стоит отметить, что значение 
показателя КОЭФФ.ОТН.АГ среди лиц трудоспособ-
ного и  старше трудоспособного возрастов в  Северо-
Кавказском ФО было также самым высоким среди 
остальных ФО. Наименьшее значение показателя 

4	 Assessing health services delivery performance with hospitalizations for 
ambulatory care sensitive conditions. World Health Organization. Regional 
Office for Europe, 2016. №. WHO/EURO: 2016-4172-43931-61907. Available 
from: https://apps.who.int/iris/handle/10665/348972



329Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(4)

Госпитализация и амбулаторные обращения пациентов с АГ
Hospitalizations and outpatient medical care among adults with arterial hypertension

КОЭФФ.ОТН.АГ среди взрослого населения (18  лет 
и  старше) отмечено в  Приволжском ФО, при этом 
гетерогенность показателя внутри ФО была одной 
из самых низких среди остальных ФО. Значение по-
казателя КОЭФФ.ОТН.АГ среди лиц трудоспособно-
го возраста в  Приволжском ФО также имело самое 
низкое значение среди остальных ФО Российской 
Федерации; среди лиц старше трудоспособного воз-
раста наименьшие значения показателя КОЭФФ.ОТН.
АГ зафиксированы в Приволжском и Сибирском ФО. 

В  публикациях, посвященных вопросам ACSC, 
обсуждаются факторы, влияющие на ОБР.ПМСП АГ 
и  ГОСП.АГ. К  примеру, группой исследователей во 
главе с  F. B. Nedel предложены основные категории 
факторов: географические (близость стационара, 
обеспеченность больничными койками, плотность 
населения), социально-демографические (пожилой 
возраст, уровень дохода и  безработицы) и  модель 
ухода (преемственность оказания медицинской по-
мощи как между МО, оказывающих госпитальную 
и амбулаторную медицинскую помощь, так и между 
структурными подразделениями к каждой отдельной 
МО) [7]. Немаловажным фактором служит и комор-
бидность — установлена связь между числом сопут-
ствующих хронических заболеваний и увеличением 
риска госпитализации [8].

Следует отметить, что в  Российской Федерации 
в полной мере создано нормативно-правовое регу-
лирование, адаптированное к  условиям практиче-
ского здравоохранения с целью повышения доступ-
ности, качества и  эффективности оказания ПМСП 
пациентам с  АГ, направленной на профилактику, 
раннюю диагностику и  лечение АГ и  ее осложне-
ний5,6 [4, 8, 9]. Перспективным направлением слу-
жит использование ресурсов телемедицинских тех-
нологий в  МО ПМСП [10-12]. Организация и  про-
ведение качественного ДН пациентов с АГ — одна из 
важных частей работы врача-терапевта участкового, 
которая направлена на предотвращение прогрес-
сирования патологического процесса и  числа обо-
стрений АГ, что, в свою очередь, ведет к улучшению 
показателей эффективности ДН, в  т.ч. — снижению 
числа госпитализаций, вызовов скорой медицин-
ской помощи по поводу обострения заболевания, 
госпитализации в  фазе обострений и  смертности 
лиц, состоящих на ДН [13]. В  течение 2022 г. со-
трудниками ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России 
с  целью организационной и  методической под-
держки посещено более 200 МО ПМСП и их струк-
турных подразделений, а также более 150 больниц 
5	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации «Об 

утверждении Порядка проведения профилактического медицинского ос-
мотра и диспансеризации определенных групп взрослого населения» от 
27.04.2021 № 404н [цитирован 23.06.2023]. Доступен на: http://publication.
pravo.gov.ru/Document/View/0001202106300043

6	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации «Об 
утверждении порядка проведения диспансерного наблюдения за взрос-
лыми» от 15.03.2022 № 168н. [цитирован 23.06.2023]. Доступен на: http://
publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202204210027

в  различных регионах Российской Федерации. По 
итогам организационно-методических мероприя-
тий, итоги которых будут представлены в  последу-
ющих научных публикациях, можно сделать вывод 
о  том, что ключевыми причинами различий числа 
госпитализаций и  случаев обращений в  МО ПМСП 
среди взрослого населения (18  лет и  старше) мо-
гут служить доступность медицинской помощи (ка-
дровые и  материально-технические ресурсы); раз-
личия подходов к  плановой госпитализации; риск 
распространения новой коронавирусной инфекции 
и  степень ограничительных (противоэпидемиче-
ских) мероприятий на амбулаторном и  стационар-
ном этапах оказания медицинской помощи; частота 
оказания медицинской помощи с  использованием 
телемедицинских технологий (организация и  про-
ведение телемедицинских консультаций/консили-
умов, использование систем принятия врачебных 
решений, m-Health и пр.); охват и качество диспан-
серного наблюдения пациентов с  АГ (своевремен-
ность постановки на диспансерное наблюдение, 
периодичность визитов в  рамках диспансерного 
наблюдения, достижение целевых показателей здо-
ровья); уровень грамотности населения в  вопросах 
здоровья и пр. Необходимо детальное изучение ка-
ждой из обозначенных причин и ее вкладу в струк-
туру амбулаторных посещений и  госпитализаций 
пациентов с  определенными заболеваниями и  со-
стояниями.

Стоит отметить, что анализ случаев госпитализа-
ции проводился нами исключительно в  отношении 
пациентов с  болезнями, характеризующимися по-
вышенным артериальным давлением в качестве са-
мостоятельной нозологической единицы учета, как 
основного заболевания без ассоциированных кли-
нических состояний, в  связи с  чем, данное обстоя-
тельство являлось фактором, ограничивающим бо-
лее широкий круг исследовательских вопросов, при 
которых, например, осуществляется учет гипертони-
ческой болезни и ее форм, представленных в МКБ-
10, как фонового заболевания (при наличии любой 
нозологической единицы из групп ишемических бо-
лезней сердца, кишечника, конечностей и  др., це-
реброваскулярных болезней [12, 13]. Кроме того, 
в  настоящем исследовании нами не рассматрива-
лись случаи госпитализации пациентов с вторичны-
ми АГ (I15), представляющими собой проявление 
(синдром) болезней (нозологических единиц дру-
гих классов МКБ-10), которые могут быть основ-
ными, фоновыми или сопутствующими заболева-
ниями и  оказывать значительное влияние на кор-
ректную оценку показателя связи между тем, как 
осуществляется ДН таких пациентов в амбулаторно-
поликлинических условиях и  тем, насколько часто 
данные пациенты вызывают скорую медицинскую 
помощь и  госпитализируются для оказания специ-
ализированной медицинской помощи в  условиях 
круглосуточного стационара. 
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Заключение

Выполнен анализ числа госпитализаций и  амбу-
латорных обращений в  МО ПМСП среди взрослого 
населения (18 лет и старше) с АГ, а также проведена 
оценка коэффициента их соотношения по ФО и субъ-
ектам Российской Федерации. Полученная информа-
ция может быть использована в тех ФО и субъектах, 
где высокий коэффициент соотношения числа госпи-
тализаций и  амбулаторных обращений в  МО ПМСП 
среди взрослого населения (18  лет и  старше) с  АГ 
с  целью оценки оптимизации доступности, качества 
и  эффективности медицинской помощи, оказывае-
мой на амбулаторном этапе. Целесообразно прове-
сти анализ факторов, влияющих на изменение коэф-

фициента отношения числа случаев госпитализации 
к числу случаев обращения в МО ПМСП среди паци-
ентов в возрасте 18 лет и старше с АГ.
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акушерском (фельдшерском) пункте. Методические рекомендации. М.: 
РОПНИЗ, ООО  «Силицея-Полиграф». 2023]. DOI:10.15829/ROPNIZ-d83-2023. 

11.	 Drapkina OM, Shepel RN, Orlov SA, et al. Organization of primary health care 
using telemedicine technologies in a  medical outpatient clinic / office of 
a general practitioner (family doctor) / center (department) of general medical 
practice (family medicine). Guidelines. M.: ROPNIZ, OOO «Siliceya-Poligraf». 
2023. (In Russ.) [Драпкина О. М., Шепель Р. Н., Орлов С. А., и др. Организация 
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Предикторы повторных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с однососудистым поражением 
коронарных артерий, перенесших инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST
Олейников В. Э.*, Аверьянова Е. В., Тонкоглаз А. А., Лукьянова М. В.
Пензенский государственный университет, Пенза, Россия

Цель. Определить предикторы повторных сердечно-сосудистых катастроф у пациентов, перенесших инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST), 
имеющих гемодинамически значимый стеноз только в инфаркт-связанной коронарной артерии.
Материал и методы. В исследование был включен 151 пациент, перенесший ИМпST (средний возраст 51 год, 95% доверительный интервал (ДИ) 41-
61 год). Одним из критериев включения пациентов в исследование было наличие значимого стеноза исключительно в инфаркт-связанной артерии. Всем 
обследуемым больным проводилось 24-часовое мониторирование электрокардиограммы с анализом турбулентности сердечного ритма (ТСР) и вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР), поздних потенциалов желудочков и хронотропной нагрузки; двухмерная (2D) эхокардиография с анализом объем-
ных параметров и фракции выброса левого желудочка; определение концентрации мозгового натрийуретического пептида (brain natriuretic peptide, BNP). 
Продолжительность наблюдения пациентов составила 144 недели. В качестве конечных точек учитывали повторные сердечно-сосудистые события (острая 
сердечная недостаточность, реваскуляризации, повторный инфаркт миокарда, смерть по сердечно-сосудистым причинам). В зависимости от достижения 
конечных точек определены 2 группы пациентов: с зарегистрированными повторными сердечно-сосудистыми событиями «ПС» — 26 пациентов (17,2%) 
и лица со стабильным течением постинфарктного периода «СТ» — 125 (82,8%). 
Результаты. Более благоприятные первоначальные значения BNP с последующим снижением на протяжении всего периода наблюдения зафиксированы 
в группе «СТ» (р48=0,0035, р96=0,004, р144=0,001), а межгрупповые различия демонстрируют более высокую концентрацию уровня BNP в группе «ПС» как 
исходно (р=0,001), так и на 96 неделе наблюдения (р=0,04). Значения фракции выброса левого желудочка были выше исходно в группе «СТ» (р=0,001) 
и сохранялись в последующем к 144 неделе в отличие от группы «ПС» — 48,9% (44,7-53,2) против 44,2% (38,5-49,9) (р=0,009). Доля (в %) патологиче-
ской ТСР была существенно выше в группе «ПС» изначально (р=0,003) и к 96 неделе наблюдения (р=0,007), а временные и спектральные параметры ВСР 
демонстрировали низкие исходные значения с медленной тенденцией к восстановлению. Установлено, что факторами риска 
развития повторных сердечно-сосудистых событий у пациентов в постинфарктном периоде являются: вес ОР 1,21 (95% ДИ 
1,01-1,46) (р=0,03), индекс массы тела ОР 0,56 (95% ДИ 0,325-0,96) (р=0,046), показатель хронотропной нагрузки Та 
ОР 1,03 (95% ДИ 1,02-1,12) (р=0,04), ВNP ОР 1,012 (95% ДИ 1,003-1,08) (р=0,01), конечный систолический размер 
(КСР) левого желудочка ОР 1,04 (95% ДИ 1,01-1,13) (р=0,36). 
Заключение. Установлено, что предикторами возникновения повторных сердечно-сосудистых событий у пациентов, ранее 
перенесших острый инфаркт миокарда с подъёмом сегмента ST, являются: вес, индекс массы тела, параметр Та, BNP, КСР. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, электрическая нестабильность, холтеровское мониториро-
вание ЭКГ, 2D-эхокардиография, многофакторная модель.

Для цитирования: Олейников В. Э., Аверьянова Е. В., Тонкоглаз А. А., Лукьянова М. В. Предикторы повторных сердечно-сосудистых событий у  паци-
ентов с однососудистым поражением коронарных артерий, перенесших инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST. Рациональная Фармакотерапия 
в Кардиологии. 2023;19(4):331-340. DOI:10.20996/1819-6446-2023-2896. EDN AXSUAH

Predictors of recurrent cardiovascular events in patients with a single-vessel coronary artery disease after ST-segment elevation 
myocardial infarction
Oleynikov V. E.*, Averyanova E. V., Tonkoglaz A. A., Lukyanova M. V.
Penza State University, Penza, Russia

Aim. To determine the predictors of recurrent cardiovascular events in patients after ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) and hemodynamically 
significant stenosis only in the infarct-related coronary artery.
Material and methods. The present study involved 151 patients with STEMI. The mean age of patients was 51 (95% confidence interval (CI), 41–61 years) years. 
One of the inclusion criteria of patients was significant stenosis exclusively in the infarct-related artery. All patients underwent a 24-hour Holter electrocardiography 
(ECG) monitoring with the analysis of heart rate turbulence (HRT), heart rate variability (HRV), ventricular late potentials and chronotropic load; two-dimensional (2D) 
echocardiography with the analysis of volumetric parameters and left ventricular ejection fraction; determination of brain natriuretic peptide (BNP). The follow-up 
duration was 144 weeks. Repeated cardiovascular events (acute heart failure, revascularization, repeated myocardial infarction, cardiovascular death) were analyzed 
as endpoints. Two groups of patients were identified depending on the recurrent event endpoints: “RE” group — 26 patients (17.2%) with registered recurrent cardiac 
events, and “ST” group — 125 patients (82.8%) without cardiovascular events in stable post-infarction period.
Results. Initial BNP values were lower in the “ST” group (p48=0.0035, p96=0.004, p144=0.001). The intergroup differences demonstrate a higher concentration of 
BNP levels in the “RE” group both initially (p=0,001) and at the 96th week (p=0,04). Left ventricular ejection fraction was higher in the “ST” group (p=0,001) both 
initially and at the 144th week in contrast to the “RE” group: 48,9% (44,7-53,2) vs 44,2% (38,5-49,9) (p=0,009). Pathological HRT was also significantly higher 
in the “RE” group both initially (p=0,003) and by the 96th week of the follow-up (p=0,007), while HRV demonstrated low initial values with a slow tendency to 
restoration. There were following risk factors for recurrent cardiovascular events in patients in the post-infarction period: weight — relative risk (RR), 1.21 (95% CI, 



332 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(4)

Предикторы кардиальных событий после инфаркта миокарда
Predictors of cardiac events after myocardial infarction

1,01-1,46) (p=0,03); body mass index — RR, 0,56 (95% CI, 0,325-0,96) (p=0,046); chronotropic load — RR, 1,03 (95% CI, 1,02-1,12) (p=0,04); BNP — RR, 
1,012 (95% CI, 1,003-1,08) (p=0,01); left ventricular end-systolic dimension (ESD) — RR, 1,04 (95% CI, 1,01-1,13) (p=0,36). 
Conclusion. There were following independent predictors of recurrent cardiovascular events in patients after STEMI: weight, body mass index, chronotropic load, BNP 
and ESD. 

Keywords: myocardial infarction, electrical instability, Holter ECG monitoring, 2D echocardiography, multifactorial model.
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данные эхокардиографии (ЭхоКГ) и некоторые дру-
гие параметры [6-8]. Основываясь на принципах до-
казательной медицины, профессиональные сообще-
ства предлагают ценные рекомендации по вторичной 
профилактике у  лиц, перенесших острый ИМ, в  том 
числе по тактике ведения пациентов в постинфаркт-
ном периоде [9].

Цель настоящего исследования — выявление пре-
дикторов развития повторных кардиальных событий 
на протяжении 144 недель у больных с однососудис
тым поражением, перенесших инфаркт миокарда 
с подъёмом сегмента ST (ИМпST). 

Материал и методы

В  открытое проспективное одноцентровое иссле-
дование включены 160 пациентов с  ИМпST, госпи-
тализированных в отделение неотложной кардиоло-
гии Пензенской областной клинической больницы. 
Протокол исследования и  информированное согла-
сие были одобрены локальным этическим комите-
том Пензенского государственного университета. 
Включение пациентов в  исследование проводилось 
на 2-4 сутки ИМпST. Исследование соответствует по-
ложениям Хельсинкской декларации. Все пациенты 
подписывали информированное согласие на участие 
в исследовании. 

Критерии включения: возраст 35-65 лет, ИМпST лю-
бой локализации. Основные критерии невключения: 
повторный и рецидивирующий ИМ на момент посту-
пления больного, наличие по данным КАГ гемодина-
мически значимого стеноза других венечных артерий, 
кроме инфаркт-связанной более 50%, хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) III или IV функцио-
нального класса по классификации NYHA в анамнезе, 
несинусовый ритм, тяжелые сопутствующие заболева-

Введение

За 2021 г. в  Российской Федерации от болезней 
системы кровообращения умерло более 900 000 че-
ловек, при этом ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
стала причиной гибели более полумиллиона человек 
[1]. Причинами высокой заболеваемости инфарктом 
миокарда (ИМ) является не только высокая распро-
страненность факторов сердечно-сосудистого риска, 
но и  отсутствие должных способов контроля эффек-
тивности проводимой вторичной кардиоваскулярной 
профилактики. С  каждым последующим десятиле-
тием доля смертности от сердечно-сосудистых ка-
тастроф, вероятно, будет увеличиваться в  развитых 
странах, в первую очередь, из-за старения населения 
[2, 3]. 

Однако и  больным, выжившим после ИМ, гро-
зит серьёзная опасность, поскольку смертность на 
протяжении 3-7 лет достигает 45-50%, а максимум 
приходится на первые 12 месяцев, составляя при по-
вторном ИМ более 30% [4]. Даже при наличии со-
временных методов лечения, острый ИМ остаётся 
грозной сердечно-сосудистой патологией вследствие 
высокого риска появления в  постинфарктном пери-
оде фатальных аритмий, патологического постин-
фартного ремоделирования миокарда, острой и хро-
нической сердечной недостаточности. Обострения 
ИБС, приводящие к  хирургической реваскуляриза-
ции, а  также повторный ИМ, приводят к инвалиди-
зации и высокой смертности данной категории боль-
ных [5].

Стремление к  минимизации указанных рисков, 
побудило группы исследователей к  поиску факто-
ров и  их совокупности, предопределяющих средне-
долгосрочный прогноз течения постинфарктного пе-
риода. С  этой целью используются биохимические 
показатели, результаты коронароангиографии (КАГ), 
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ния, препятствующие динамическому наблюдению за 
пациентами в постинфарктном периоде. 

Средний возраст больных 51 (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 41-61) год: 88%  — мужчины 
и  12% женщины. Всем пациентам выполнена рева-
скуляризация — чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ) со стентированием инфаркт-связанной 
коронарной артерии, при этом 86 (57%) боль-
ных ему предшествовал системный тромболизис. 
Продолжительность наблюдения пациентов со-
ставила полных 144 недели. Комплекс диагности-
ческих инструментальных обследований прово-
дили на 7-9 сутки ИМпST, 48, 96 и  144 неделях. 
Двухмерная (2D) ЭхоКГ выполнялась на ультразву-
ковом сканере MyLab90 (Esaote, Италия) с анализом 
общепринятых объемных параметров: конечный 
диастолический размер (КДР), конечный систоличе-
ский размер (КСР), конечный диастолический объ-
ём (КДО), конечный систолический объём (КСО), 
фракция выброса (ФВ) по методу Симпсона [10]. 
Холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ ЭКГ) по 12 
отведениям проводили с использованием комплекса 
«Холтеровский анализ — Astrocard» (ЗАО «Медитек», 
Россия). Оценивали нарушения ритма и  проводи-
мости, эпизоды клинически значимой ишемии мио-
карда, поздние потенциалы желудочков (ППЖ), тур-
булентность сердечного ритма (ТСР) — параметр ТО 
(начало турбулентности) и  TS (наклон турбулентно-
сти), за нормальные значения принимались: ТО<0% 
и  ТS>2,5мс/RR, при отклонении от нормы одного 
или обоих показателей ТСР определяли как патоло-
гическую. Проводилась оценка временных и  спек-
тральных параметров вариабельности сердечного 
ритма (ВСР): SDNN — стандартное отклонение сред-
них величин RR-интервалов, SDNNi  — среднее зна-
чение стандартных отклонений RR за 5-и минутных 
отрезках записи, SDANN  — среднеквадратичное от-
клонение средних величин синусовых интервалов RR 
за 5 мин, rMSSD — корень квадратный суммы разно-
стей последующих интервалов RR, pNN50 — процент 
следующих друг за другом интервалов RR, отличаю-
щихся более, чем на 50 мс, HRVti — триангулярный 
индекс, TINN — индекс триангулярной интерполяции 
гистограммы RR-интервалов, TotP — мощность обще-
го спектра, ULfP — мощность спектра в диапазоне уль-
транизких частот, VLfP — мощность спектра в преде-
лах очень низких частот, LfP (мс2) — низкочастотный 
диапазон частот, HfP — высокочастотный компонент 
ВСР, Lf/Hf  — показатель вагосимпатического балан-
са. Хронотропная нагрузка на миокард рассчиты-
валась по уровню (Sa) и  продолжительности (Ta) 
превышения наблюдаемой у  пациента в  процессе 
мониторирования частотой сердечных сокращений 
пороговых значений [11,12]. На указанных сроках 
после ИМпST определяли мозговой натрийуретиче-
ский пептид (brain natriuretic peptide BNP) в  крови 
на анализаторе Olympus AU480, общий холестерин 
(ОХ) и его фракции. 

Конечными точками считали: повторную го-
спитализацию в  кардиологический стационар при 
развитии острой сердечно-сосудистой недоста-
точности, выполнение реваскуляризации по пово-
ду нового случая атеросклеротического пораже-
ния коронарного русла или стеноза стента  — ЧКВ, 
маммарно-коронарного или аорто-коронарного 
шунтирования, повторный ИМ, развитие острой 
сердечно-сосудистой недостаточности, смерть по 
сердечно-сосудистым причинам.

Были выделены 2 группы пациентов: с  зареги-
стрированными повторными сердечно-сосудистыми 
событиями «ПС» — 26 человек (17,2%) и группа па-
циентов со стабильным течением постинфарктного 
периода «СТ» — 125 (82,8%) лиц. 

Лечение проводилось в  соответствии с  россий-
скими рекомендациями по ведению больных ИМпST 
[5]. Всем пациентам в  первые 9,63 (95% ДИ 7,97-
11,3) часа ИМпST выполнено ЧКВ со стентированием 
инфаркт-связанной артерии, при чём у  86 человек 
(57%) выполнялась фармако-инвазивная реваскуля-
ризация. 

Статистическая обработка результатов про-
водилась с  использованием лицензионной вер-
сии Statistica 13.0 компании StatSoftInc (США). 
Однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) 
с применением критерия Ньюмена-Кейлса использо-
вался для оценки динамики номинальных значений 
в  условиях нормального распределения, критерий 
Фридмана  — в  случае распределения, отличного от 
нормального. Все значения количественных призна-
ков приведены с  указанием 95% доверительного 
интервала (ДИ). При сопоставлении качественных 
признаков применяли критерий χ2 для несвязанных 
выборок, МакНемара — при парном сравнении. Для 
определения влияния параметров на развитие ко-
нечной точки использовали метод однофакторного 
регрессионного анализа с  оценкой относительного 
риска (ОР) и 95% ДИ. В качестве порога статистиче-
ской значимости использовали р<0,05. При включе-
нии показателей в многофакторную модель пропор-
циональных рисков Кокса учитывались корреляцион-
ные взаимосвязи между параметрами [13].

Результаты

В  течение 144 недель наблюдения из 160 паци-
ентов с  9 контакт был утрачен. Конечной точки до-
стигли 26 (17,2%) из 151 пациента: зафиксировано 
2 летальных исхода (1,3%) — 1 мужчина на 16-е сут-
ки от разрыва миокарда левого желудочка и 1 муж-
чина через 10 месяцев из-за развившегося отёка лёг-
ких; 11 пациентов (7,3%) госпитализированы с кли-
никой нестабильной стенокардии; 3 пациента (2%) 
были подвергнуты повторному ЧКВ со стентирова-
нием; у 3 больных (2%) зафиксирован рестеноз; по-
вторный инфаркт миокарда развился у  1 пациента 
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(0,7%); острая сердечная недостаточность привела 
к  госпитализации ещё 3 больных (2%); коронарное 
шунтирование было выполнено 3 пациентам (2%).

Из 151 больного обследование в  соответствии 
с дизайном продолжали — 133 (88%) на 48 неделе, 
118 (78%) — на 96 неделе, 104 (69%) — к моменту 
завершения наблюдения. С каждым из 151 больных 
поддерживались телефонные контакты до окончания 
исследования. 

Группы «ПС» и  «СТ» были сопоставимы по ряду 
характеристик (табл. 1). Важно отметить, что в груп-
пе «ПС» ИБС в анамнезе регистрировалась в 2,4 раз 
чаще — 30,7% против 12,8% (р=0,048).

Динамическая оценка лабораторных, элек-
трофизиологических и  морфофункциональных 
характеристик в группах пациентов

Не выявлены межгрупповые различия по ОХ и ХС 
ЛНП на начальных этапах и к концу наблюдения: р7-

9=0,145  — р144=0,293 и  р7-9=0,749  — р144=0,772, 
соответственно. BNP демонстрировал явно поло-
жительную динамику в группе «СТ» уже на 48 неде-
ле  — 105,8 (55,78-155,85) р=0,0035, сохраняя её 
к  96 и  144 неделе (р=0,0044 и  р=0,001 соответ-

ственно). Аналогичная положительная динамика 
в  виде уменьшения концентрации BNP регистриру-
ется и в  группе «ПС» к 48 неделе — р=0,003, а так-
же к  окончанию исследования  — р=0,039. Однако 
межгрупповые различия демонстрируют край-
не высокий уровень BNP в  сравнении на 7-9 сут-
ки (р=0,001) и  к  96 неделе наблюдения (р=0,04) 
(рис. 1). 

Значения объёмных параметров 2D-ЭхоКГ пред-
ставлены в  табл.  2. Зафиксированы межгрупповые 
различия показателей КДР, КСР, КСО как на началь-
ных этапах наблюдения, так и в динамике через 48, 
96 и  144 неделе постинфарктного периода с  более 
благоприятной тенденцией к восстановлению в груп-
пе «СТ». Значения ФВ изначально были существен-
но выше в группе «СТ» — 53,9% (49,5-58,3) против 
46,8% (42,5-51,2) (р=0,001), причём различия со-
хранялись к окончанию наблюдения — 48,9% (44,7-
53,2) по сравнению с  44,2% (38,5-49,9) в  группе 
«ПС» (р=0,009). 

При анализе параметров ТСР были выявлены ста-
тистически значимые различия по показателю ТО: 
благоприятные значения зафиксированы в  группе 

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп пациентов «ПС» и «СТ»

Показатель Группа «ПС»  
(n =26)

Группа «СТ»  
(n = 125)

р

Возраст, лет 53,3 (50,2-56,5) 50,9 (49,4-52,5) 0,195
Мужчины, n (%) 25 (96,1) 108 (86,4) 0,288
ИМТ, кг/м2 27,9 (26,4-29,4) 27,3 (26,6-27,9) 0,433
ИБС в анамнезе, n (%) 8 (30,7) 16 (12,8) 0,048
АГ, n (%) 16 (61,5) 64 (51,2) 0,457
Отягощенная наследственность, n (%) 12 (46,2) 56 (44,8) 0,928
Курение, n (%) 14 (53,8) 83 (66,4) 0,323
СД 2 типа, n (%) 0 (0) 4 (3,2) 0,801
Время «боль-ТЛТ», часы 2,2 (0,2-4,2) 3,1 (2,9-3,9) 0,289
Время «боль-ЧКВ», часы 10,3 (6,0-14,6) 9,5 (7,7-11,3) 0,722
ИМ передней/задней стенки левого желудочка, n (%) 20 (76,9)/

6 (23,1)
70 (56)/
55 (44)

0,079

Класс сердечной недостаточности по Killip, n (%) 1 класс 21 (80,8) 110 (88) 0,323
2 класс 2 (7,7) 8 (6,4) 0,81
3 класс 2 (7,7) 5 (4) 0,416
4 класс 1 (3,8) 2 (1,6) 0,447

Двойная антиагрегантная терапия, n (%)  26 (100) 125 (100) 1,0
Статины, n (%)  26 (100) 125 (100) 1,0
иАПФ/БРА, n (%) 19 (73,1) 94 (75,2) 0,983
β-адреноблокаторы, n (%) 24 (92,3) 104 (83,2) 0,382
Диуретики, n (%) 3 (11,5) 15 (12) 0,790
Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 3 (11,5) 5 (4) 0,281
Амиодарон, n (%) 5 (19,2) 7 (5,6) 0,053
Тропонин, пг/мл 47873 

(2397-93349)
58798

 (33988-83607)
0,488

Креатинин, мкмоль/л 96,42 (87,92-104,9) 90,19 (87,2-93,2) 0,158
Глюкоза, ммоль/л 6,8 (6,1-7,54) 7,21 (6,78-7,65) 0,663
БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II; иАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; ИМТ — индекс массы тела; ПС — повторные сердечно-сосудистые события; СД — сахарный диабет; СТ — стабильное 
течение постинфарктного периода; ТЛТ — тромболитическая терапия; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ЧКВ — чрескожное 
коронарное вмешательство. 
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* — р <0,05, статистически значимые различия по уровню BNP в динамике и при межгрупповом сравнении.

Рисунок 1. Динамика уровня BNР (пг/мл) в сравниваемых группах 

** — р <0,05–различия в сравниваемых группах.

Рисунок 2. Динамика ТСР (%) в группах «ПС» и «СТ»

Примечание: ПС — повторные сердечно-сосудистые события; СТ — стабильное течение постинфарктного периода; 
ТСР — турбулентность сердечного ритма.
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«СТ» — -2,1 (-3,64; -0,54) против 4,38 (-5,45;14,2) 
(р7-9=0,027) исходно, а  также к  96 неделе наблю-
дения  — -2,67 (-3,55; -1,79) vs 0,04 (-2,0;2,1) 
(р96=0,002). При анализе показателя TS различий не 

получено, но необходимо подчеркнуть, что значения 
параметра также были более позитивными в  груп-
пе «СТ». При анализе патологической ТСР в сравни-
ваемых группах получены существенные различия 
на 7-9 сутки мониторирования (р=0,003), которые 
зафиксированы и  в  последующем на 96 неделе  — 
р=0,007 (рис. 2).

При сравнительном анализе наличия у пациентов 
поздней постдеполяризационной активности дина-
мики в  обеих группах не отмечалось, а  также отсут-
ствовали значимые межгрупповые различия частоты 
регистрации ППЖ на различных сроках мониториро-
вания (р7-9 сут=0,69, р48 нед=0,39,р96 нед=0,89, р144 нед 
=0,76). 

В  группах наблюдения уже к  48 неделе постин-
фарктного периода прослеживается положительная 
тенденция к  восстановлению значений временных 
параметров ВСР в  обеих группах: SDNN (р<0,001), 
SDNNi (р<0,001), SDANN (р<0,001), rMSSD 
(р<0,001), pNN50 (р<0,001), TINN (р<0,001). 

Таблица 2. �Сравнительная характеристика объёмных параметров миокарда 2D-ЭхоКГ в группах «ПС» и «СТ»

Параметр Группа 7-9 сут.
n«ПС»=26

n«СТ»=125

48 нед.
n«ПС»=22

n«СТ»=111

96 нед.
n«ПС»=20
n«СТ»=98

144 нед.
n«ПС»=18
n«СТ»=86

р 1-2 р 1-3 р 1-4

1 2 3 4
КДР «ПС» 52,43 

(48,5-56,4)#
53,9 

(48,9-58,8)*
57,5 

(53,9-61,1)*
58,5 

(46,7-63,4)
0,5 0,062 0,263

«СТ» 50,9 
(48,2-53,6)#

55,7 
(52,4-59)*

55,4 
(53-57,8)*

54,5 
(51,3-57,6)

0,013 0,011 0,021

КСР «ПС» 35,3  
(30,2-40,4)**

38,7 
(32,4-45)*

41,3 
(36,7-45,9)*

39,9 
(33,7-46,1)

0,19 0,11 0,19

«СТ» 30,3 
 (27,7-33,8)**

34,4 
(29,9-38,9)*

39,1 
(35,8-42,5)*

38,8 
(34,8-42,7)

0,058 0,001 0,001

КДО «ПС» 116,7 
(64,3-169,1)

102,7
(73,6-131,7)

150,9  
(126,8-147,9)

134,1  
(101,4-166,8)

0,491 0,228 0,395

«СТ» 97,5 
(82,2-112,7)

116,2 
(87,7-144,6)

139,9  
(117,3-162,5)

131,7  
(117,5-145,9)

0,074 0,001 0,005

КСО «ПС» 61,3 
(34,4-88,3)#

48,7 
(29,7-68,6)

80,7 
(55-106,4)#

78,5 
(53-104)

0,026 0,21 0,13

«СТ» 43,3 
(34-52,5)#

51,9 
(32,9-70,9)

70,2  
(55,6-87,9)#

68,8 
(56,9-80,7)

0,23 0,003 0,002

ФВ «ПС» 46,8 
(42,5-51,2)#

55,8 
(45,9-65,8)*

48,5  
(39,7-57,3)*

44,2 
(38,5-49,9)#

0,03 0,608 0,415

«СТ» 53,9 
(49,5-58,3)#

54,8 
(48,1-61,4)*

51,0  
(46,9-55,10*

48,9 
(44,7-53,2)#

0,741 0,288 0,167

Межгрупповые различия параметров: * — при значениях р <0,05, # — при значениях р <0,01, ** — при значениях р <0,001.

КДО — конечный диастолический объём; КДР — конечный диастолический размер; КСО — конечный систолический объём; КСР — 
конечный систолический размер; ФВ — фракция выброса левого желудочка. 

Таблица 3. �Показатели, ассоциированные с риском воз-
никновения повторных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов, перенесших ИМпST

Переменная р ОР (95% ДИ)
Возраст 0,32 1,01 (0,94-1,09) 
ИМТ 0,05 0,56 (0,325-0,96)
TO 0,12 1,22 (1,0-1,49)
TS 0,97 1,0 (0,94-1,08)
Патологическая ТСР 0,83 0,81 (0,14-4,61)
ППЖ 0,56 1,19 (0,22-6,54)
Та 0,04 1,01 (0,99-1,04)
Sа 0,57 0,98 (0,87-1,1)
BNP 0,01 1,012 (1,003-1,08)
ОХ 0,11 1,51 (1,05-2,15)
ХС ЛНП 0,28 0,69 (0,43-1,11)
КДО 0,88 1,02 (0,99-1,05)
КСО 0,811 0,98 (0,93-1,02)
КСР 0,04 1,04 (1,002-1,13)
КДР 0,96 0,99 (0,89-1,1)
ФВ ЛЖ 0,74 0,91 (0,84-0,99)
L/H 0,5 1,01 (0,91-1,13)
BNP — мозговой натрийуретический пептид; L/H — 
коэффициент вагосимпатического баланса; TS — наклон 
турбулентности; ИМТ — индекс массы тела; ОР — относительный 
риск; ППЖ — поздние потенциалы желудочков; ТО — начало 
турбулентности; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.

Таблица 4. �Корреляционные взаимосвязи между вклю-
чаемыми показателями 

Переменные ИМТ BNP Та КСР
ИМТ - 0,012 0,077 0,102

BNP 0,011 - 0,231 0,336

Та 0,079 0,223 - 0,111

КСР 0,102 0,336 0,112 -

ИМТ — индекс массы тела; BNP — мозговой натрийуретический 
пептид; КСР — конечный систолический размер.
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Между тем, значения указанных ранее параметров 
были существенно выше в  группе «СТ» как исход-
но, так и  к  48 неделе наблюдения, причем SDNNi 
(р=0,006), SDANN (р=0,03), rMSSD (р=0,0003), 
pNN50 (р=0,001) и  к  96 неделе. Прирост общей 
мощности спектра TP зафиксирован в обеих группах 
к  48 неделе (р<0,001) с  сохранением положитель-
ной динамики к  144 неделе постинфарктного пе-
риода (р=0,04). Заслуживает внимания снижение 
индекса Lf/Hf исключительно в группе «СТ» к 48 не-
деле 5,12 (3,9-6,25), что существенно отличалось 
от исходных значений в  группе «ПС» 6,5 (5,3-7,7) 
(р48нед=0,002) и далее к 144 неделе — 5,4 (4,4-6,4) 
(р144 нед=0,01) и  характеризовало относительный 
рост высокочастотного компонента ВСР к  низкоча-
стотному.

Особый интерес представляет оценка параме-
тров хронотропной нагрузки, отражающих про-
должительность работы миокарда при повышен-
ной ЧСС. Сравнение значений параметров Та и  Sа 
демонстрирует статистически значимые различия 
между группами на начальных сроках постинфар-
ктного периода: Ta — 69,8 (51-88,6) и 49,56 (39,0-
60,1) в  группах «ПС» и  «СТ» соответственно (р7-

9сут=0,002), Sа — 9,92 (4,9-14,96) и 5,42 (3,9-7,2), 
соответственно (р7-9сут=0,01). В группе без повторных 
сердечно-сосудистых событий положительная транс-
формация параметра Tа к 144 неделе достигла зна-
чений 35,0 (26,6-43,5) (р1-4=0,03), чего не отмеча-
лось в группе «ПС» — 45,0 (26,5;63,5) (р=0,12).

Ранние предикторы повторных сердечно-
сосудистых событий у  пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда

При проведении однофакторного регрессионного 
анализа установлено, что факторами прогрессирова-
ния возникновения повторных кардиальных событий 
в постинфарктном периоде являются следующие по-
казатели: индекс массы тела, параметр хронотроп-
ной нагрузки Та, ВNP, а также КСР, зафиксированные 
на 7-9 сутки после ИМпST (табл. 3). 

На основании результатов, полученных в  ходе 
однофакторного регрессионного анализа, мето-
дом пошагового включения переменных, ассоци-
ированными с  развитием повторных кардиальных 
событий — ИМТ, BNP, Ta, КСР (табл.  4), исследована 
возможность построения многофакторной модели 
возникновения повторных сердечно-сосудистых со-
бытий у  больных на протяжении 144 недель после 
ИМпSТ (регрессия Кокса). Однако, скомбинировать 
между собой предикторы в  соответствии с  требова-
ниями анализа не представилось возможным.

Обсуждение

Исключительное значение имеет проблема вы-
сокой смертности в  постинфарктном периоде лиц 
трудоспособного возраста. Так, отслеживая катамнез 

у  сравнительно молодых пациентов, имевших гемо-
динамически значимое поражение только инфаркт-
связанной артерии, у  17,2% из них на протяжении 
144 недель зарегистрированы повторные события, 
повлекшие госпитализацию или смертельный исход 
(1,3%). 

В  системе оказания помощи при остром ИМ на 
сегодняшний день существует ряд нерешённых про-
блем, одна из которых  — позднее обращение паци-
ентов за медицинской помощью, и,  как следствие, 
утрата жизнеспособного миокарда из-за ограничен-
ной эффективности реваскуляризации. Следствием 
этого является патологическое ремоделирование ми-
окарда с быстро прогрессирующей ХСН. Негативную 
роль также играет низкая приверженность больных 
к  лечению, ограниченный реабилитационный пери-
од [14]. 

Вторичная профилактика, включающая комплекс 
медикаментозных и  немедикаментозных мер, весь-
ма эффективна [15]. Показано, что адекватная тера-
пия способствует такому же снижению риска смерти 
от сердечно-сосудистых причин, как и  проведение 
реваскуляризации [16]. Коррекция образа жиз-
ни, диета, отказ от курения, физическая активность 
играют важную роль в сочетании с оптимальной ле-
карственной терапией у  постинфарктных больных. 
Персонифицированная кардиореабилитация после 
острой сердечно-сосудистой катастрофы включает 
в  себя повышение мотивации пациентов, психоло-
гическую поддержку, что обеспечивает их высокую 
приверженность лечению [17]. 

Среди значимых анамнестических и  антропоме-
трических параметров, связанных с отдаленным про-
гнозом в постинфарктным периоде, большинство ав-
торов выделяют возраст и ИМТ больного [7, 19, 21]. 
В  наше исследование были включены пациенты от-
носительно молодого возраста, а одним предикторов 
повторных кардиальных событий в  последующие 
144 недели наблюдения стал ИМТ.

Арсенал биохимических маркеров повтор-
ных кардиальных событий постоянно дополняет-
ся новыми факторами и  параметрами. В  частности, 
NT-proBNP, Ptx-3 и,  в  меньшей степени ST2, проде-
монстрировали прогностическую значимость в  ди-
агностике сердечно-сосудистых осложнений с  чув-
ствительностью 78,79% и  специфичностью 86,67% 
(площадь под  кривой AUC 0,73) [6]. В  настоящей 
работе также продемонстрирована у  пациентов 
с  ИМпST и  повторными кардиальными событиями 
неблагоприятная роль высокой концентрации BNP 
как в остром периоде, так и на протяжении последу-
ющих 144 недель после ИМ.

Детальная оценка электрофизиологических про-
цессов в  сердечной мышце у  больных ИМ стала 
возможной благодаря технологическому прогрессу 
в  методах обработки электрокардиографического 
сигнала. По мере увеличения количества исследо-
ваний, посвященных оценке значения данных ме-
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тодик в  развитии повторных сердечно-сосудистых 
событий, преимущественно внезапной сердечной 
смерти и  желудочковых нарушений ритма, одни из 
них продемонстрировали взаимосвязь с  кардиаль-
ными событиями  — ТСР, ВСР, дисперсия QT, микро-
волновая альтернация зубца Т, роль других маркеров 
электрической нестабильности миокарда, например 
ППЖ, остается спорной [22]. По нашим данным, на 
7-9 сутки и через 96 недель после ИМ в группе «СТ» 
выявлены более благоприятные значения параме-
тра ТСР — ТО, реже встречалась патологическая ТСР. 
Существенных различий в  регистрации поздней 
постдеполяризационной активности в  обеих груп-
пах как исходно, так и  в  динамике не обнаруже-
но. Несмотря на рост ряда параметров ВСР (SDNN, 
SDNNi, SDANN, rMSSD, pNN50, TINN) в  обеих груп-
пах в  постинфарктном периоде, исходные значения 
параметров были выше у пациентов со стабильным 
течением, в  дополнение соотношение симпатиче-
ской к парасимпатической составляющей ВСР в этой 
группе имело относительно более низкие значения 
на всех сроках наблюдения. На 7-9 сутки ИМ в груп-
пе пациентов с повторными кардиальными события-
ми выявлен более высокий уровень хронотропной на-
грузки на миокард, которая не снижалась по данным 
повторного обследования в отдаленном постинфаркт-
ном периоде. Таким образом, в данной группе доми-
нировали симпатические влияния на сердечный ритм 
и  нарушенная барорефлекторная чувствительность. 
Из всех электрофизиологических маркеров, прогно-
стическую ценность в определении повторных карди-
альных событий продемонстрировал только параметр 
хронотропной нагрузки на миокард — Та.

Безусловно, актуально изучение структурных 
и  функциональных особенностей миокарда, как не-
отъемлемой части оценки систолической и диастоли-
ческой функции сердца. В нашей работе установлены 
более высокие КДР, КСР, КСО и меньшие значения ФВ 
у  больных с  повторными сердечно-сосудистыми со-
бытиями, как на начальных этапах наблюдения, так 
и  в  динамике, что отражает снижение сократитель-
ной способности миокарда у данных пациентов.

Закономерно стремление к  созданию моделей 
прогнозирования повторных кардиальных ката-
строф, прогрессирования ХСН и патологического по-
стинфарктного ремоделирования, включающих кли-
нические, лабораторные, электрофизиологические, 
структурные и функциональные характеристики [6-8, 
18]. 

Так как площадь повреждения левого желудоч-
ка напрямую зависит от поражения сосудистого 
бассейна, наряду с  ФВ ЛЖ<50% (отношение шан-
сов (ОШ)=5,5; 95% ДИ: 1,56-19,34; p=0,008), 
Шишкина Е. А. и  др. учитывают наличие многосо-
судистого повреждения по данным КАГ (ОШ=2,24; 
95% ДИ: 1,285-3,909; p=0,004) [8]. Предложена, 
например, модель прогнозирования повторных 
сердечно-сосудистых событий, включающая возраст, 

индекс массы тела, уровень фактора Виллебранда, 
степень поражения коронарного русла, нарушение 
углеводного обмена и  атеросклероз брахиоцефаль-
ных артерий, отличающаяся высокой статистической 
значимостью (р<0,001) [19]. Ряд параметров, вклю-
чая лабораторные (уровень ИЛ-6 и  IgG), составляют 
многофакторную прогностическую модель высокого 
риска повторных сердечно-сосудистых событий в те-
чение 12 месяцев после острого ИМ с высокой чув-
ствительностью (80%) и  специфичностью (90,9%) 
(р=0,0,38), AUC модели (площадь под кривой)  — 
0,845 (95% ДИ 0,645-1,0) [20]. Другими авторами 
прогнозировался совокупный шестимесячный риск 
после выписки из стационара: смертельный исход, 
повторный ИМ или комбинированная контрольная 
точка. Методом оценки сердечно-сосудистого рис
ка стали 9 факторов: возраст, развитие сердечной 
недостаточности (или имеющаяся в  анамнезе), за-
болевания периферических сосудов, систолическое 
артериальное давление, класс по Killip, исходная 
концентрация креатинина в сыворотке, повышенные 
изначально кардиоспецифические показатели, оста-
новка сердца при поступлении и девиации сегмента 
ST. Упрощенная модель была надежной, с  проспек-
тивно подтвержденной С-статистикой 0,81 для про-
гнозирования смерти и 0,73 для смерти или инфар-
кта миокарда [21].

В  нашем исследовании в  постинфарктном пери-
оде при поочерёдном включении различных пре-
дикторов, отражающих сердечную деятельность  — 
объёмных параметров 2D-ЭхоКГ, показателей 
вегетативной регуляции по данным ХМ ЭКГ, а  так-
же антропометрических и  лабораторных данных, 
были выявлены предикторы повторных сердечно-
сосудистых событий у  пациентов, перенесших 
ИМпST: вес, индекс массы тела, параметр хронотроп-
ной нагрузки — Та, ВNP, КСР, зафиксированные на 7-9 
сутки после индексного события. 

Обобщая вышеизложенные данные различных 
коллективов авторов, а  также результаты собствен-
ных наблюдений, представленные нами параметры 
возникновения сердечно-сосудистых катастроф, мо-
гут быть использованы уже в условиях стационарно-
го лечения в ранние сроки после ИМ. Все указанные 
маркеры не связаны с  высокими затратами и  могут 
быть реализованы в том числе на амбулаторном эта-
пе наблюдения. Выявление предикторов неблаго-
приятных повторных кардиальных событий у  боль-
ных ИМпST обеспечит персонализированный под-
ход к  кардиореабилитации, позволит планировать 
комплекс немедикаментозных восстановительных 
мероприятий, определять объем оптимальной ле-
карственной терапии и  необходимость своевремен-
ной хирургической помощи больным с  различным 
сердечно-сосудистым риском.

Ограничения исследования. В исследование не 
включались пациенты с ремоделированием миокар-
да до наступления индексного события, что влияло 



339Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(4)

Предикторы кардиальных событий после инфаркта миокарда
Predictors of cardiac events after myocardial infarction

бы на исходные значения объемных и деформаци-
онных характеристик. 

Заключение 

В  условиях реального клинического наблюде-
ния у  17,2% больных, перенесших ИМпST, в  тече-
ние последующих 144 недель были зафиксированы 
повторные сердечно-сосудистые события, которые 
приводят к  повторной госпитализации пациентов, 
а в 1,3% случаев заканчиваются летально. 

У  больных с  повторными кардиальными событи-
ями в  постинфарктном периоде исходно и  при ди-
намическом обследовании отмечены более высокая 
концентрация уровня BNP, относительно более низ-
кие значения фракции выброса, а  также нарушения 
автономной регуляции сердечной деятельности — па-
тологическая ТСР и снижение параметров ВСР.

Установлено, что маркёрами риска возникнове-
ния повторных кардиальных событий у  пациентов 
после ИМпST являются: некоторые антропометриче-

ские характеристики пациентов, определенные зна-
чения параметров хронотропной нагрузки — Та, ла-
бораторного маркёра ВNP и параметра КСР, зафикси-
рованные на ранних сроках ИМ. 
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Прикроватная ультразвуковая оценка венозного 
застоя по протоколу VExUS при хронической 
сердечной недостаточности: клинические ассоциации 
и прогностическое значение
Кобалава Ж. Д.1, Асланова Р. Ш.1,2*, Сафарова А. Ф.1,2, Вацик-Городецкая М. В.2

1Российский университет дружбы народов (РУДН), Москва 
2Городская клиническая больница им. В. В. Виноградова, Москва

Цель. Оценить частоту, динамику, клинические ассоциации и прогностическое значение венозного застоя при прикроватном ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) по протоколу VExUS у пациентов с декомпенсацией хронической сердечной недостаточности (ДХСН).
Материал и методы. В проспективное исследование включены 273 пациента старше 18 лет с ДХСН II-IV функционального класса (ФК) по классифика-
ции NYHA. Всем пациентам проводили стандартное клинико-лабораторное обследование, включая определение NT-proBNP, инструментальные исследо-
вания, в т.ч. непрямую фиброэластометрию (НФЭМ), УЗИ легких. Для оценки венозного застоя с помощью прикроватного УЗИ по протоколу VExUS оцени-
вали диаметр нижней полой вены (НПВ) и определяли степень тяжести застоя на основании отклонения допплеровских кривых печеночных, портальной 
и почечных вен. Венозный застой устанавливали при диаметре НПВ ≥2 см. Дли оценки легочного застоя проводили УЗИ легких по 8-зонному протоколу, за 
легочный застой принимали сумму B-линий ≥5. Все пациенты получали стандартную терапию сердечной недостаточности. Статистический анализ выполнен 
в программе SPSS Statistics, версия 26.0.
Результаты. При поступлении у пациентов с ДХСН при прикроватном УЗИ по протоколу VExUS выявлена высокая частота венозного застоя (75,8%): незна-
чительный застой — у 35,5%, умеренный застой — у 12,8%, тяжелый застой — у 27,5% пациентов. Частота венозного застоя при выписке составила 48,7%: 
незначительный застой в 28,2%, умеренный застой в 9,5%, тяжелый застой в 11,0% случаях. Легочный застой при поступлении выявлен в 98,9% случаев. 
Венозный застой ассоциировался с тяжестью сердечной недостаточности, уровнем NT-proBNP, частотой острого почечного повреждения (ОПП), фракцией 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), плотностью печени по данным НФЭМ, суммой В-линий (УЗИ легких). Установлена 
прогностическая роль венозного застоя по протоколу VExUS в отношении повторной госпитализации по поводу ДХСН и ком-
бинированной конечной точки (госпитализация по поводу ДХСН + смерть от всех причин) в течение 12 месяцев.
Заключение. Установленные частота, ассоциации и прогностическое значение венозного застоя у пациентов с ДХСН свиде-
тельствуют о целесообразности проведения прикроватного УЗИ по протоколу VExUS, как доступного неинвазивного метода, 
для оптимизации терапии и стратификации риска.

Ключевые слова: ДХСН, прикроватное ультразвуковое исследование, венозный застой, VExUS, 
NT-proBNP, УЗИ легких.
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Bedside ultrasound assessment of venous congestion by VExUS protocol in heart failure: clinical associations and prognostic value 
Kobalava Zh. D.1, Aslanova R. Sh.1,2*, Safarova A. F.1,2, Vatsik-Gorodetskaya M. V.2

1Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia V
2Vinogradov City Clinical Hospital, Moscow, Russia

Aim. To evaluate the frequency, dynamics, clinical associations and prognostic value of venous congestion at bedside ultrasound using VExUS protocol in patients with 
decompensated heart failure (HF).
Material and methods. This prospective study included 273 patients over 18 years old with NYHA class II-IV decompensated HF.  All patients underwent standard 
clinical and paraclinical analysis, including NT-proBNP determination, transient elastometry and lung ultrasound. To assess venous congestion by bedside ultrasound 
using the VExUS protocol, the inferior vena cava (IVC) diameter was estimated and the congestion severity was determined on the deviation of Doppler curves of 
hepatic, portal and renal veins. If the IVC diameter was ≥2 sm, venous congestion was determined. To assess pulmonary congestion, lung ultrasound (LUS) was 
performed according to the 8-zone protocol, and the sum of B-lines ≥5 was taken as pulmonary congestion. All patients received standard therapy for heart failure.  
Statistical analysis was performed in SPSS Statistics program, version 26.0. 
Results. A high detection rate of venous congestion (75,8%) was revealed in patients with decompensated HF on admission at bedside ultrasound examination 
according to the VExUS protocol: mild — in 35,5%, moderate — in 12,8%, severe — in 27,5% of patients. The detection rate of venous congestion at discharge 
was 48,7%: mild — in 28,2%, moderate — in 9,5%, and severe — in 11,0% of cases. Pulmonary congestion on admission was detected in 98,9% of cases. Venous 
congestion was associated with the severity of HF, NT-proBNP level, renal and cardiac dysfunction, liver stiffness and sum of B-lines. The prognostic role of venous 
congestion according to the VExUS protocol on re-hospitalization for decompensated HF and the combined endpoint (hospitalization for decompensated HF + all-
cause death) at 12 months was established. 
Conclusion. The established incidence, associations, and prognostic value of venous congestion in patients with decompensated HF suggest the utility of bedside 
ultrasound using the VExUS protocol as an available noninvasive method to optimize therapy and risk stratification. 

Keywords: decompensated HF, bedside ultrasound, venous congestion, VExUS, NT-proBNP, acute kidney injury.
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Введение

Ведущим патофизиологическим механизмом раз-
вития, лежащим в  основе декомпенсации хрониче-
ской сердечной недостаточности (ДХСН) и  ассоци
ированного повреждения органов-мишеней, явля-
ется системный застой [1]. Застой определяется как 
скопление жидкости во внутрисосудистом и внесосу-
дистом пространстве в результате повышенного дав-
ления наполнения. Термины «застой» и «перегрузка 
жидкостью» часто используются взаимозаменяемо, 
однако эти состояния не являются синонимами [2].

Хотя у  большинства пациентов с  ДХСН наблюда-
ется сочетание застоя и  перегрузки объемом, опре-
деление преобладающего фенотипа целесообразно 
для выбора подходящей терапевтической стратегии. 
Также, как и  прогрессирующий застой, предшеству-
ющий ДХСН, остаточный застой при выписке из ста-
ционара недооценивается, что связано с  более вы-
сокими показателями повторной госпитализации 
и смертности [3-5].

Традиционные симптомы и  признаки застойных 
явлений имеют ограниченную диагностическую точ-
ность для характеристики и  количественной оценки 
ее тяжести [2]. Катетеризация правых отделов сердца 
или удаленный мониторинг легочного артериально-
го давления с  помощью беспроводного устройства, 
имплантированного в  легочную артерию,  — наибо-
лее специфические методы оценки степени внутри-
сосудистого застоя. Однако, инвазивность метода 
в  первом случае и  стоимость устройства во-втором, 
являются основными ограничениями для их исполь-
зования. В  связи с  чем возникает необходимость 
применения новых маркеров застоя и  интеграции 
клинических параметров, биомаркеров и  методов 
визуализации для объективизации застоя и  его ди-
намики у  пациентов с  сердечной недостаточностью 
(СН). В настоящее время ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) занимает лидирующее место среди визуа-
лизирующих методов исследования, объединяя кли-
ническую и инструментальную прикроватную оценку 
состояния пациентов. УЗИ легких является полезным 
прикроватным инструментом для оценки интерсти-
циального застоя в легких, прочно вошедшим в кли-
ническую практику [4, 6, 7].

В  ранее опубликованных исследованиях проде-
монстрирована ультразвуковая оценка диаметра 
нижней полой вены (НПВ) в  качестве прикроватно-

го неинвазивного маркера центрального венозного 
давления (ЦВД) [8, 9]. Однако, с одной стороны изо-
лированная оценка диаметра НПВ имеет свои огра-
ничения, с  другой стороны ЦВД неточно отражает 
венозную преднагрузку или застой у пациента. В на-
стоящее время предложена система классификации 
прикроватного допплеровского УЗИ (VExUS) для ко-
личественной оценки объемной перегрузки в пече-
ночных, портальной и почечных венах [10].

Актуальным является внедрение новой прикро-
ватной методики определения венозного застоя с по-
мощью оценки диаметра НПВ и анализа допплеров-
ских кривых печеночно-почечных вен, с целью опре-
деления фенотипа и тяжести застоя, тактики лечения 
и стратификации риска у пациентов с ДХСН.

Цель исследования — оценить частоту, динамику, 
клинические ассоциации и  прогностическое значе-
ние венозного застоя при прикроватном УЗИ по про-
токолу VExUS у пациентов с ДХСН.

Материал и методы

Проведено одноцентровое проспективное иссле-
дование, в которое включены 273 пациента в возрас-
те старше 18 лет, с любой фракцией выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ), II-IV ФК по NYHA, госпитализи-
рованных в  ГКБ им. В. В. Виноградова, обследуемые 
в  центре СН. ДХСН диагностирована в  соответствии 
с  клиническими рекомендациями [11] на основа-
нии общепринятых критериев. Критерии невключе-
ния: острый коронарный синдром, терминальная СН 
и  хроническая болезнь почек (ХБП), отечный син-
дром некардиальной этиологии, обострение бронхо-
легочной инфекции, первичная патология печени, 
острый гепатит с  повышением уровня трансаминаз> 
5 верхней границы нормы, тяжелые соматические 
заболевания, злокачественные новообразования, СН 
алкогольный этиологии, новая коронавирусная ин-
фекция.

Клинико-демографическая и  инструментальная 
характеристика включенных в  исследование паци-
ентов представлена в  табл.  1. Все пациенты во вре-
мя госпитализации получали стандартную терапию: 
петлевые диуретики  — 100%, антагонисты минера-
локортикоидных рецепторов (АМКР)  — 79,4%, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ)/блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА)/ 
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ангиотензиновых рецепторов и  неприлизина инги-
битор (АРНИ)  — 90,5%, бета-блокаторы  — 95,4%, 
оральные антикоагулянты  — 63%, сердечные гли-
козиды  — 58%. Набор пациентов производился до 
внедрения в терапию СН препаратов группы ингиби-
торов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(иНГЛТ-2).

Исследование было выполнено в  соответствии 
с  положениями Хельсинкской декларации. При по-
ступлении в  стационар все пациенты подписывали 
информированное согласие, протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом.

При поступлении всем пациентам в  течение 48 
часов от момента госпитализации проводили стан-
дартное клинико-лабораторное обследование, в том 

числе определяли NT-концевой фрагмент предше-
ственника мозгового proBNP натрийуретического 
пептида (NT-proBNP), оценивали клиническое состо-
яние по шкале ШОКС, проводили стандартное эхо-
кардиографическое (ЭХО-КГ) исследование, непря-
мую фиброэластометрию печени, УЗИ легких с оцен-
кой количества В-линий.

Оценка венозного застоя при прикроватном УЗИ 
по протоколу VExUS проводилась на аппарате VIVID 
E-90 (GE, Healthcare) с  помощью секторного и  аб-
доминального датчиков, с  оценкой диаметра НПВ, 
формы кровотоков печеночных, портальной и меж-
долевых вен почек в  режиме импульсно-волновой 
допплерографии с  одновременной регистрацией 
электрокардиограммы на мониторе ультразвуково-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов с ДХСН (n=273). 

Параметры Значение
Пол, муж, n (%) 155 (56,7)
Возраст, годы 72 [63; 82]
ИМТ, кг/м2 32,6 [27,7; 38,2]
САД / ДАД мм рт.ст. 128 [113; 145] / 73 [65; 83]
ФК СН (NYHA): II, n (%)
 III, n (%)
 IV, n (%)

 28 (10,3)
103 (37,7)
142 (52)

ШОКС, баллы 10 [7,5; 13]
ФВ ЛЖ, % 43 [32; 55]
ФВ ЛЖ, % 
<40%, n
41-49%, n
≥50%, n

106 (38,8)
82 (30)

85 (31,2)
Диаметр НПВ, см 2,3 [2,0; 2,6]
СДЛА, мм рт.ст. 47 [35; 60]
Сумма В-линии (УЗИ легких), n 31,0 [12; 64]
Гидроторакс, n,% 30 (11)
Плотность печени, кРа 12,4 [7,7; 22,5]
ГБ, n (%) 244 (89,4)
ИБС, n (%) 140 (51,3)
ФП, n (%) 172 (63)
СД 2 типа, n (%) 97 (35,5)
ХБП, n (%) 184 (67,4)
Увеличение веса за неделю до госпитализации, n (%) 205 (75,5)
АЛТ, Е/л 22,1 [14,9; 36,0]
АСТ, Е/л 25,4 [19,1; 34,2]
Общий билирубин, мкмоль/л 19,3 [12,2; 29,6]
Щелочная фосфатаза, Е/л 129 [95; 176]
ЛДГ, Е/л 246 [203; 304]
ГГТП, Е/л 56 [37; 79]
Мочевая кислота, мкмоль/л 459,5 [360,5; 581,3]
Креатинин, мкмоль/л 105 [87; 131]
СКФ, мл/мин/1,73м2 54 [41; 67]
NТ-proBNP, пг/мл		  1743 [1018; 2957]
Данные представлены как медиана и межквартильный интервал — Ме [Q1; Q3].

ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, ФК СН — 
функциональный класс сердечной недостаточности, ШОКС- шкала оценки клинического состояния, ФВ ЛЖ — фракция выброса 
левого желудочка, НПВ — нижняя полая вена, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, ГБ — гипертоническая болезнь, 
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ФП — фибрилляция предсердий, СД 2 типа — сахарный диабет 2 типа, ХБП — хроническая 
болезнь почек, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспарагинаминотрансфераза, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, ГГТП — гамма-
глутамилтранспептидаза, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, NТ-proBNP — NT-концевой фрагмент предшественника мозгового 
proBNP натрийуретического пептида.
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го аппарата на выдохе. При диаметре НПВ ≥2,0  см, 
согласно протоколу VExUS, последовательно оце-
нивали форму кровотока портальной, печеночных 
и  почечных вен. При допплерографии печеночных 
вен в  норме систолическая фаза должна быть боль-
шей амплитуды, чем диастолическая фаза (S>D). 
При допплерографии воротной вены рассчитывали 
индекс пульсации (ИП) по формуле ИП= [(Vmax-
Vmin)*100%], который в  норме должен быть менее 
30%. Для внутрипочечного венозного кровотока 
нормой считается непрерывная допплеровская кри-
вая. Пошаговая оценка венозного застоя и ее тяжести 
представлена на рис. 1.

Оценка легочного застоя проводилась с помощью 
УЗИ легких на аппарате VIVID E-90 (GE, Healthcare) 
с  подсчетом суммы В-линий по 8-зонной методике. 
За легочный застой принимали сумму B-линий ≥5.

Плотность печени оценивали с  помощью не-
прямой фиброэластометрии (НФЭМ) на аппарате 
FibroScan® 502 touch (Echosens, Франция) по стан-
дартной методике согласно шкале METAVIR. Для 
определения стадии фиброза использовали параме-
тры жесткости печени, выраженные в  килопаскалях 
(kPa, кПа). 

Оценку краткосрочных и  долгосрочных исходов 
проводили с  помощью телефонных контактов че-
рез 1, 3, 6 и 12 месяцев после выписки и обработки 
базы ЕМИАС. В  качестве конечных точек были вы-
браны: повторная госпитализация по поводу ДХСН 
и  комбинированная конечная точка (регоспитализа-
ция по поводу ДХСН и смерть от всех причин).

Статистический анализ выполняли с  помощью 
пакетов программ Statistica (версия 10.0; Statsoft), 
MedCalc Software’s VAT Version 19.0 и  SPSS (версия 
26.0). Количественные данные представлены как 
медиана (Me) и  интерквартильный размах (IQR). 
Статистическую значимость различий между двумя 
группами по количественным переменным оценива-
ли при помощи U-критерия Манна-Уитни, Краскела-
Уоллиса. Качественные переменные представляли аб-
солютными (n) и  относительными (%) значениями. 
Для сравнения групп по частоте качественных пере-
менных использовали критерий хи-квадрат Пирсона 
(χ2). Для оценки прогностической значимости разных 
методов в отношении риска наступления смерти или 
повторной госпитализации по поводу ДХСН исполь-
зовали одно- и многофакторные модели регрессион-
ного анализа Кокса. Результаты считали статистически 
значимыми при уровне р<0,05. Вероятность выжи-
вания оценивали методом построения кривых выжи-
ваемости Каплана–Мейера, сравнение производили 
с помощью лог-рангового критерия.

Результаты

Частота выявления венозного застоя по протоколу 
VExUS при поступлении составила 75,8%, при вы-
писке 48,7%. На рис.  2 представлена динамика ве-
нозного застоя по протоколу VExUS при поступлении 
и  выписке. Длительность госпитализации составила 
5±2 дней.

Рисунок 1. Пошаговая оценка венозного застоя по протоколу VExUS (адапитровано из [10]). 
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Таблица 2. �Сравнительная характеристика пациентов в зависимости от наличия и отсутствия венозного застоя  
по протоколу VexUS при поступлении (n=273). 

Параметры Пациенты без венозного застоя 
(n=66)

Пациенты с венозным застоем 
(n=207)

p

Возраст, годы 76 [70; 84] 69 [61; 81] 0,001

Пол, муж, n (%) 24 (36,4) 131 (63,3) <0,001

Увеличение веса за неделю до госпитализации, 
n (%)

8 (12,1) 199 (96,1) <0,001

ФК СН (NYHA): II, n (%)
 III, n (%)
 IV, n (%)

 24 (36,4)
42 (63,6)

-

4 (1,9)
62 (29,9)

141 (68,1)

<0,001

ШОКС, баллы 7 [6; 8] 12 [9; 14] <0,001

ФВ ЛЖ, % 50 [40; 58] 41 [30; 51] <0,001

ФВ ЛЖ, % 
<40%, n
41-49%, n
≥50%, n

42 (30)
44 (31,4)
54 (38,6)

64 (48,1)
38 (28,6)
31 (23,3)

<0,001

СДЛА, мм рт.ст. 33 [27; 40] 53 [42; 62] <0,001

Плотность печени, кРа 6,1 [5,2; 9,1] 15,3 [9,8; 24,6] <0,001

Диаметр НПВ, см 1,7 [1,6; 1,8] 2,4 [2,2; 2,7] <0,001

Сумма В-линий, n 28,0 [18,7; 33] 36,4 [21,0; 50,0] 0,001

Гидроторакс, n,% - 30 (14,5)

Железо, ммоль/л 10,3 [6,5; 14,5] 6,9 [5,3; 10,9] 0,012

Мочевая кислота, ммоль/л 385,5 [300,4; 509,2] 482,3 [378,2; 585,5] 0,006

Креатинин, мкмоль/л 99 [82; 120] 106 [88; 132] 0,07

АЛТ, Е/л 20,8 [14,9; 28,8] 23,1 [14,9; 40,7] 0,64

АСТ, Е/л 23,4 [18,4; 30,3] 26,4 [19,5; 37,0] 0,29

ЛДГ, Е/л 211,5 [168,3; 260,0] 267,1 [207,5; 314,1] 0,11

ГГТП, Е/л 35 [21; 47] 67 [46; 98] <0,001

Щелочная фосфатаза, Е/л 93 [79; 110] 147 [105; 192] <0,001

Альбумин, г/л 38,1 [36,2; 39,4] 35,5 [31,8; 37,7] <0,001

Общий билирубин, мкмоль/л 12,8 [9,6; 18,5] 22,1 [14,3; 32,5] 0,002

NT-proBNP, пг/мл 963 [506; 1678] 1987 [1309; 3290] <0,001

Данные представлены как медиана и межквартильный интервал — Ме [Q1; Q3]. 

ФК СН — функциональный класс сердечной недостаточности, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, СДЛА — систолическое 
давление в легочной артерии, АЛТ –аланинаминотрансфераза, АСТ — аспарагинаминотрансфераза, ЛДГ — Лактатдегидрогеназа, 
ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза, NТ-proBNP — NT-концевой фрагмент предшественника мозгового proBNP натрийуретического 
пептида.

Рисунок 2. Динамика венозного застоя по протоколу VexUS у пациентов с ДХСН (n=273). 
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В табл. 2 представлена сравнительная характери-
стика пациентов в зависимости от наличия и отсут-
ствия венозного застоя при поступлении. Пациенты 
с венозным застоем отличались более тяжелым 
клиническим статусом: высоким функциональным 
классом СН по NYHA и уровнем NТ-proBNP, более 
выраженными структурно- функциональными изме-
нениями левого и правого желудочков, худшими по-
казателями почечной и печеночной функции, и вы-
сокими значениями плотности печени по данным 
НФЭМ по сравнению с пациентами без венозного 
застоя. Сумма В-линий при УЗИ легких у пациентов 
с венозным застоем была статистически значимо 
выше (рис. 3). Частота гидроторакса в данной группе 
пациентов составила 14,5%.

Легочный застой при поступлении наблюдался 
в 98,9% случаев. В 74,7% случаях пациенты имели 
венозный и легочный застой, в 24,3% — изолирован-
ный легочный застой и только в 1,1% — изолирован-
ный венозный застой. 

Взаимосвязь венозного застоя по протоколу VExUS 
при поступлении и выписке с изучаемыми параме-
трами представлена в табл. 3. 

За период наблюдения 85 пациентов были 
повторно госпитализированы по поводу ДХСН, 
у 143 пациентов достигнута комбинированная 
конечная точка. Многофакторный регрессионный 
анализ, включивший пол, возраст, плотность пе-
чени по данным НФЭМ, ФВ ЛЖ менее 40%, ФВ 
ЛЖ менее 50%, ишемическую болезнь сердца 
(ИБС), гипертоническую болезнь (ГБ), фибрилля-
цию предсердий (ФП), сахарный диабет 2 типа, 
ХБП, креатинин, скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ), показал, что только сохраняющийся 
венозный застой при выписке (ОР 1,73, 95% ДИ 
1,12-2,69, р=0,014) являлся независимым пре-
диктором наступления первичной конечной точ-
ки (повторная госпитализация по поводу ДХСН) 
(рис. 4А).

По данным многофакторного регрессионно-
го анализа Кокса, включивший пол, возраст, ФВ 
ЛЖ <40%, ИБС, ФП, острое почечное поврежде-
ние, гемоглобин, креатинин, СКФ, установлено, что 
венозный застой при выписке (ОР 1,60, 95% ДИ 
1,13-2,28, р=0,009), ХБП (ОР 1,51, 95% ДИ 1,04-
2,21, р=0,032), ГБ (ОР 0,61, 95% ДИ 0,38-0,96, 
р=0,033), ФВ ЛЖ <50% (ОР 1,57, 95% ДИ 1,07-
2,28, р=0,019) независимо ассоциировались с бо-
лее высокой вероятностью достижения комбиниро-
ванной конечной точки (рис. 4Б).

Таблица 3.  Корреляционные связи венозного застоя с изучаемыми параметрами по протоколу VExUS у пациентов 
с ДХСН при поступлении и выписке (n=273). 

Параметры Поступление Выписка
Пол, муж, n (%) R=0,22; p<0,001 -
ФК СН (NYHA), n (%) R=0,63; p<0,001 -
ФП, n (%) R=0,19; p=0,001 -
ХБП, n (%) R=0,17; p=0,003 -
Железо, ммоль/л R=-0,23; p=0,002 -
Общий билирубин, мкмоль/л R=0,22; p<0,001 R=0,29; p<0,001
Мочевина, ммоль/л R=0,16; p=0,010 -
Мочевая кислота, ммоль/л R=0,27; p<0,001 -
Креатинин, мкмоль/л R=0,21; p<0,001 R=0,16; p=0,008
NT-proBNP, пг/мл R=0,43; p<0,001 R=0,40; p<0,001
ОПП, n (%) - R=0,28; p<0,001
ФВ ЛЖ, % R=-0,31; p<0,001 -
СДЛА, мм рт.ст. R=0,51; p<0,001 -
УЗИ легких: В-линии, n R=0,26; p<0,001 R=0,41; p<0,001
НФЭМ: Плотность печени, кРа R=0,58; p < 0,001 R=0,67; p < 0,001
Данные представлены как коэффициент корреляции R и уровень статистической значимости p. 

ФК СН — функциональный класс сердечной недостаточности, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, 
NТ-proBNP — NT-концевой фрагмент предшественника мозгового proBNP натрийуретического пептида, ОПП — острое почечное 
повреждение, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, НФЭМ — непрямая 
фиброэластометрия печени.

Рисунок 3.  Сумма В-линий у пациентов с ДХСН с отсут-
ствием и наличием венозного застоя.
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Обсуждение

Нами проведено исследование частоты, тяже-
сти и  ассоциаций венозного застоя по протоко-
лу VExUS у  273 пациентов, госпитализированных 
с  ДХСН. Установлено, что венозный застой выяв-
лен в  75,8% случаях, преобладали лица мужско-
го пола, чаще регистрировались низкая ФВ ЛЖ 
(<40%) и  высокий ФК СН по NYHA. Пациенты 
с  венозным застоем были моложе, отличались 
более высоким уровнем NТ-proBNP, нарушения-
ми почечной и  печеночной функции, а  также бо-
лее выраженными структурно-функциональными 
изменениями левого и  правого желудочков по 
сравнению с  пациентами без венозного застоя. 
Продемонстрированы статистически значимые 
корреляции венозного застоя по протоколу VExUS 
с  плотностью печени (НФЭМ) и  суммой В-линий 
по данным УЗИ легких. Большинство пациентов 
(74,7%) имели застой по обоим кругам кровоо-
бращения, в 24,3% — только по малому кругу кро-
вообращения и в 1,1% — только по большому кру-
гу кровообращения. Таким образом, совместное 
использование прикроватного УЗИ легких и  про-
токола VExUS выявило наличие интерстициального 
застоя и  объемной перегрузки, что дало возмож-
ность выделения фенотипов застоя. 

Нами впервые в  российской популяции у  паци-
ентов с  ДХСН изучены ультразвуковые параметры 
венозного застоя, а  также оценены частота, тяжесть 
и  прогностическое значение венозного застоя по 
протоколу VExUS при поступлении и выписке. Застой 
является одним из основных признаков СН, и поэто-
му на сегодняшний день диагностика и  оценка его 
тяжести является краеугольным камнем при ведении 
пациентов с СН. 

Концепция сосудистого перераспределения 
предполагает, что повышенный венозный тонус 
приводит к  перераспределению жидкости из пе-
риферической венозной системы в  центральную 
сердечно-легочную циркуляцию, при этом повыша-
ется внутрисосудистое гидростатическое давление 
без увеличения общего объема крови. Напротив, 
объемная перегрузка жидкостью является более 
латентным явлением, возникающим в  результа-
те задержки натрия и  воды в  почечных канальцах, 
а  также из-за дисбаланса между гидростатическим 
и онкотическим давлением внутрисосудистого и ин-
терстициального отделов [2]. Известно, что у многих 
пациентов, госпитализированных с СН, не происхо-
дит оптимального устранения застойных явлений во 
время выписки [5], что приводит к  декомпенсации 
ХСН и  повторной госпитализации. После выписки 
пациенты должны тщательно контролироваться на 
амбулаторном этапе. Разработка новых ультразву-
ковых критериев венозного застоя необходима для 
быстрого определения тактики лечения, выявления 
скрытого застоя и  дальнейшего амбулаторного на-
блюдения.

В  нашей работе продемонстрированы корре-
ляции венозного застоя по протоколу VExUS c ФВ 
ЛЖ (R= -0,31, p<0,001), уровнем систолическо-
го давления в  легочной артерии (СДЛА) (R=0,51, 
p<0,001). Полученные данные согласуются с  рабо-
той N. Bouabdallaoui и  соавторов [12], включившие 
оценку допплеровских кривых портальной вены 
в  шкалу EVEREST у  95 пациентов госпитализиро-
ванных с  ДХСН;  было показано, что пациенты с  ин-
дексом пульсации портальной вены >50% при по-
ступлении характеризовались более тяжелой дис-
функцией правого желудочка (TAPSE 15,9±5,2  мм) 
(R=-0,434, р<0,001), повышенными значениям 

Рисунок 4. �Кривые Каплана-Майера кумулятивной вероятности выживания в зависимости от наличия венозного 
застоя при выписке: А – повторные госпитализации по поводу ДХСН (Log-rank 6,4; p=0,011); Б — комбини-
рованные конечные точки (Log-rank 16,2; p<0,001).

A Б
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СДЛА (57,7±11,6  мм рт.ст.) (R=-0,346, р=0,001) 
и  общего билирубина (медиана 23,5±15,6  мг/дл) 
(р=0,015). 

Впервые продемонстрировано прогностическое 
влияние венозного застоя по протоколу VexUS у па-
циентов с  ДХСН при выписке на повторную госпи-
тализацию по поводу ДХСН и  сердечно-сосудистую 
смертность в  течение 12 месяцев, что сопоставимо 
с предыдущими исследованиями зарубежных иссле-
дователей [13-17].

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования явля-

ется относительно небольшая выборка пациентов 
(n=273), одноцентровой характер исследования 
и короткий срок наблюдения в течение 12 мес.

Использование протокола VExUS ограничено при 
следующих факторах: невозможность задержки дыха-
ния у пациента, наличие напряженного асцита, тяжелая 
трикуспидальная недостаточность, анатомические осо-
бенности левой почечной вены (сдавление левой по-
чечной вены верхней брыжеечной артерией с развити-
ем левосторонней почечной флебогипертензии) [18].

Очевидна необходимость крупного контролиру-
емого исследования, в  котором бы изучали эффек-
тивность протокола VExUS для оценки волемического 
статуса, а  также выявления субклинического и  оста-
точного застоя у пациентов с вероятной или установ-
ленной СН.

Заключение

Выявление венозного и  легочного застоя имеет 
исключительно важное значение для понимания па-
тофизиологии СН и фенотипирования застоя, диффе-
ренциального подхода к  терапии и  своевременного 
предотвращения декомпенсации сердечной деятель-
ности.

Прикроватная ультразвуковая оценка венозного 
застоя по протоколу VExUS является доступным не-
инвазивным методом для оценки степени тяжести 
и  контроля венозного застоя в  динамике и  может 
применяться с целью прогностического влияния у па-
циентов с ДХСН. Независимое неблагоприятное про-
гностическое значение венозного застоя по прото-
колу VExUS при выписке может позволить улучшить 
стратификацию пациентов, госпитализированных 
с ДХСН, по риску неблагоприятных исходов.
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Особенности течения хронической сердечной 
недостаточности у пациентов с фибрилляцией 
предсердий: роль эндоваскулярной окклюзии ушка 
левого предсердия
Певзнер Д. В.1, Кострица Н. С.1*, Меркулова И. А.1, Дорогун О. Б.1, Явелов И. С.2, 
Комаров А. Л.1

1ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е. И. Чазова 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия
2ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

Цель. Оценить влияние эндоваскулярной окклюзии ушка левого предсердия (УЛП) на течение хронической сердечной недостаточности (ХСН) у пациентов 
с фибрилляцией предсердий (ФП) в отдаленном периоде.
Материал и  методы. В  проспективное когортное исследование включались пациенты с  ФП, ХСН и  высоким риском тромбоэмболических осложне-
ний, из которых 39,6% пациентов была выполнена имплантация окклюдера УЛП, 60,4%  — проводилась стандартная профилактика кардиоэмболиче-
ских осложнений. Изучали уровни мозгового натрийуретического пептида (BNP) в группах окклюдера и контроля в динамике за всё время наблюдения. 
Сравнение частоты конечных точек неблагоприятного течения ХСН (декомпенсации, госпитализации, связанные с  ХСН, увеличение ФК) проводилось 
методом регрессионного анализа с помощью критерия log-rank. Для выявления независимых предикторов достижения конечных точек проводился од-
нофакторный анализ методом регрессии Кокса с  вовлечением всех клинико-анамнестических факторов. Далее проводился многофакторный анализ, 
отбор предикторов в  котором проводился методом исключения Вальда из тех факторов, для которых значение р в  однофакторном анализе было ме-
нее 0,2. Каждый из факторов был статистически значимым независимым предиктором конечной точки, общая значимость модели составила р <0,001.
Результаты. В исследование были включены 139 пациентов (55 пациентов в группу окклюдера, 84 — в группу контроля), период наблюдения составил 
3 года. Преимущественно у пациентов в исследовании была диагностирована ХСН с сохранной фракцией выброса левого желудочка (93,5% случаев) I-III 
функционального класса. В обеих группах за время наблюдения уровень BNP статистически значимо увеличился. Несмотря на наличие исходных различий 
между группами, через 1-3 года после начала исследования различий между группами не отмечалось, что может свиде-
тельствовать о тенденции к меньшему росту уровня BNP в группе окклюдера. Частота достижения всех конечных точек была 
сходной в обеих группах, статистически значимых различий выявлено не было. При многофакторном анализе были выяв-
лены статистически значимые предикторы декомпенсации ХСН в исследуемой когорте: объём левого предсердия, уровень 
BNP, функционального класса ХСН.
Заключение. Не было выявлено негативного влияния эндоваскулярной окклюзии УЛП на течение ХСН у пациентов с ФП. 
Кроме того, был выявлен ряд предикторов декомпенсации ХСН в данной когорте пациентов.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, хроническая сердечная недостаточность, окклюдер 
ушка левого предсердия, кардиоэмболические осложнения.
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Clinical features of heart failure in patients with atrial fibrillation: the role of the endovascular left atrial appendage closure 
Pevzner D. V.1, Kostritca N. S.1*, Merkulova I. A.1, Dorogun O. B.1, Yavelov I. S.2, Komarov A. L.1

1 E. I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia
2National Medical Research Centre for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

Aim. To evaluate the long-term impact of endovascular left atrial appendage occlusion (LAAO) on heart failure (HF) course in patients with atrial fibrillation (AF).
Material and methods. The prospective cohort study included patients with AF, HF, and a high risk of thromboembolic events, of which 39,6% underwent LAAO, 
60,4%  — received standard preventive therapy for cardioembolic events. Changes in BNP levels in the LAAO and control groups were analyzed throughout the 
observation period. The incidence of unfavorable HF outcomes (decompensated HF, hospitalizations related to HF, worsening HF class) was compared using the 
Cox-regression analysis with the log-rank test. A univariate analysis using Cox regression was conducted to identify independent predictors of endpoint achievement, 
involving all clinical and historical factors. Subsequently, a multivariate analysis was carried out, with predictors selected through the Wald exclusion test from those 
factors with a p-value less than 0.2 in the univariate analysis. Each factor was found to be a statistically significant independent predictor of the endpoint, with the 
overall model significance of p<0,001.
Results. The study included 139 patients (55 — LAAO group; 84 — control group) with a 3-year follow-up period. Most patients in the study had class I-III HF with 
preserved left ventricular ejection fraction (93,5%). In both groups, the level of BNP increased significantly over the observational period. Despite the initial differences 
between the groups, no differences were observed between the groups 1-3 years after the start of the study, which may indicate a tendency towards a lower growth 
rate of BNP in the LAAO group. The achievement rate of all endpoints was similar in both groups without significant differences. Multivariate analysis identified 
significant predictors of HF decompensation in the study cohort including left atrial volume, BNP levels, and HF class.
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Conclusion. Our study hasn’t shown any negative impact of endovascular LAAO on HF course in patients with AF. Additionally, several predictors of HF decompensation 
were identified in this patient cohort.
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уретических пептидов (BNP). В  литературе влияние 
изоляции УЛП на их выработку и течение сердечной 
недостаточности изучено мало, а  недостатки суще-
ствующих исследований  — малые объемы выборки 
и недостаточная длительность наблюдения [6]. 

Таким образом, цель нашего исследования  — 
оценка связи имплантации окклюдера УЛП с течени-
ем ХСН у пациентов с ФП в отдаленном периоде.

Материал и методы

В проспективное одноцентровое когортное иссле-
дование с  2011 по 2018 годы было включено 139 
пациентов с  неклапанной формой ФП, высоким 
риском кардиоэмболических осложнений по шкале 
CHA2DS2-VASc и ХСН. Критериями невключения в ис-
следование были возраст младше 18  лет и  наличие 
тромбоза УЛП.

Диагноз ХСН был установлен при поступлении 
и  ретроспективно уточнялся в  соответствии с  клини-
ческими рекомендациями Европейского кардиоло-
гического общества 2021  года: сочетание симпто-
мов и/или признаков сердечной недостаточности 
с  объективным доказательством наличия кардиаль-
ной дисфункции (эхокардиографические критерии 
и  уровень BNP > 35 пг/мл) [6]. Лечение ХСН про-
водилось согласно рекомендациям, актуальным 
на момент включения пациентов в  исследование. 
Пациенты были разделены на две группы: в  первой 
(группа окклюдера, n=55) с  целью профилактики 
кардиоэмболических осложнений была выполнена 
эндоваскулярная изоляция УЛП; во второй (группа 
контроля, n=84) установка окклюдера УЛП не вы-
полнялась, а в  качестве профилактики кардиоэмбо-
лических осложнений пациенты получали терапию 
ПОАК (n=35) или варфарином (n=36). Часть паци-
ентов (n=13) группы контроля не получала профи-
лактику кардиоэмболических осложнений в  связи 
с наличием абсолютных противопоказаний и отказом 
от имплантации окклюдера УЛП. Абсолютными про-
тивопоказаниями к  антикоагулянтной терапии были 
следующие: активные крупные кровотечения, сопут-

Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) — самое распро-
страненное нарушение ритма сердца как в  популя-
ции, так и  среди пациентов с  хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН) [1]. В  когорте больных 
ХСН частота встречаемости данной аритмии воз-
растает с 4,2% у больных с I функциональным клас-
сом (ФК) по классификации NYHA (New York Heart 
Association) до 49,8% с  IV ФК по классификации 
NYHA [2]. 

Частое сочетание этих заболеваний объясняется 
общими факторами риска и взаимосвязанными пато-
физиологическими процессами [3]. Так, ХСН увеличи-
вает риск возникновения ФП ввиду повышения дав-
ления и растяжения камер предсердий, а также разви-
тия фиброза. Ремоделирование миокарда приводит 
к  развитию нарушений проводимости и  возникно-
вению триггерной активности. ФП способствует раз-
витию или усугублению течения ХСН из-за снижения 
сердечного выброса вследствие нерегулярного ритма 
с потерей адекватной систолы предсердий и высокой 
частоты сокращений желудочков [3]. 

Кроме того, в исследовании A. M. Chamberlain и со-
авт. было продемонстрировано, что присоединение 
ФП к ранее имеющейся ХСН увеличивает риск смерти 
примерно в 2 раза, а риск смерти при развитии ХСН 
de novo на фоне ФП увеличивается на 29% [4].

Согласно действующим клиническим рекомен-
дациям, для профилактики кардиоэмболических 
осложнений и  снижения риска смерти пациентам 
с  ФП показано применение антикоагулянтной те-
рапии антагонистами витамина К  или прямыми 
оральными антикоагулянтами (ПОАК). В  качестве 
альтернативной стратегии при наличии абсолютных 
противопоказаний или отказе пациентов от приема 
антикоагулянтов может применяться эндоваскуляр-
ная изоляция ушка левого предсердия (УЛП) с  ис-
пользованием окклюзирующих устройств [5]. Данная 
методика в настоящий момент успешно применяется 
в том числе у пациентов с ФП и ХСН. Однако УЛП яв-
ляется важным образованием, участвующим в регу-
ляции гомеостаза путем выработки мозговых натрий-
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ствующие заболевания, сопровождающиеся высо-
ким риском кровотечений (например, тромбоцито-
пения <50*10^9/л, тяжелая анемия <70 г/л на этапе 
обследования), или недавние кровотечения высоко-
го риска (например, внутричерепное кровотечение), 
а также скорость клубочковой фильтрации менее 15 
мл/мин/1,73м2. Выбор тактики лечения опреде-
лялся лечащим врачом с  учетом мнения пациента. 
В ряде случаев выбор в пользу установки окклюдера 
УЛП осуществлялся в  связи с  наличием абсолютных 
противовопоказаний к  антикоагулянтной терапии 
при наличии высокого риска кардиоэмболический 
осложнений, в ряде случаев — в связи с наличием от-
носительных противопоказаний и  отказом пациента 
от длительной антикоагулянтной терапии. В  случае 
проведения эндоваскулярной окклюзии УЛП ис-
пользовались окклюзирующие устройства Watchman 
(Boston Scientific, США) или Amplatzer Amulet (St Jude 
Medical, США).

Период наблюдения составил 3  года. Для оцен-
ки влияния имплантации окклюдера УЛП на течение 
ХСН оценивались следующие конечные точки:

•  частота декомпенсации ХСН,
•  частота госпитализации, связанной с декомпен-

сацией ХСН,
•  прогрессирование ХСН в  виде увеличения ФК 

по классификации NYHA.
Также оценивалась динамика уровня BNP во всех 

контрольных точках и  изменение фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) через 3  года после на-
чала исследования. С  целью общей характеристики 
эндоваскулярной изоляции УЛП у  пациентов с  ХСН 
регистрировались также такие показатели, как тех-
нический и  процедурный успех вмешательства, ле-
тальность и частота кардиоэмболических событий за 
3  года наблюдения. Под техническим успехом под-
разумевалось сочетание изоляции УЛП, отсутствия 
осложнений, связанных с  устройством, отсутствия 
параокклюдерного потока более 5 мм по результатам 
цветового допплеровского исследования, под проце-
дурным — сочетание технического успеха с отсутстви-
ем осложнений, связанных с процедурой.

Всем пациентам в  момент включения в  иссле-
дование проводилось стандартное обследование, 
включавшее исследования для диагностики и опре-
деления тяжести ХСН: эхокардиография (ЭхоКГ), 
определение уровня мозгового натрийуретического 
пептида (BNP), а также оценку стандартных факторов 
риска сердечно-сосудистых осложнений. Все конеч-
ные точки регистрировались на следующих визитах: 
45 дней, 6 месяцев, 1 год, 2 года и 3 года от момента 
включения в  исследование, а  также при внеплано-
вых госпитализациях. Декомпенсация ХСН определя-
лась, как внезапное нарастание или возникновение 
одышки, сопровождавшееся признаками застоя кро-
ви по большому и/или малому кругу кровообраще-
ния (повышение центрального венозного давления, 
признаки отёка лёгких и/или нарастания перифери-

ческих отёков). Любая госпитализация в связи с дан-
ными симптомами регистрировалась, как связан-
ная с  декомпенсацией ХСН. Прогрессирование ХСН 
регистрировалось при увеличении значения ФК по 
классификации NYHA хотя бы на одно значение при 
плановом осмотре или при госпитализации по пово-
ду ХСН. 

Статистический анализ проводился с применени-
ем статистической программы SPSS Statistics 26 (IBM, 
США). Проверка на нормальность распределения 
количественных показателей проводилась методом 
Колмогорова-Смирнова с  поправкой Лиллиефорса 
при n>50 или методом Шапиро-Уилка при n<50. 
Сравнение непараметрических количественных пе-
ременных между группах проводилось согласно 
критерию Манна-Уитни. Сравнение дискретных пе-
ременных проводилось применением точного кри-
терия Фишера или теста χ2 Пирсона с  поправкой на 
непрерывность. Сравнение зависимых количествен-
ных переменных проводилось при помощи критерия 
Уилкоксона.

Для оценки различий между группой окклюдера 
и  группой контроля в  отношении вероятности до-
стижения конечных точек, отражающих неблагопри-
ятное течение ХСН, применялся критерий log-rank 
Мантеля-Кокса. Для выявления независимых пре-
дикторов достижения конечных точек неблагопри-
ятного течения ХСН у  пациентов с  ФП применялся 
анализ методом регрессии Кокса. Предварительно 
был выполнен однофакторный анализ с  вовлече-
нием всех клинико-анамнестических факторов. 
Факторы, значимость ассоциации которых с  исхо-
дом составила p≤0,2, были протестированы в мно-
гофакторной регрессионном модели, выполненной 
методом исключения Вальда. Статистически значи-
мыми считали различия при значениях двусторон-
него р<0,05.

Результаты

Общая клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов в  зависимости от способа профилактики 
кардиоэмболических осложнений (группа окклюде-
ра УЛП и  группа контроля) представлена в  табл.  1. 
В  группе окклюдера успех имплантации устрой-
ства был достигнут у  100% пациентов, технический 
успех  — у  98,2% пациентов, процедурный успех  — 
у  90,9% пациентов. Наличие осложнений, связан-
ных с процедурой (преимущественно малые кровот-
ечения), не повлияло на дальнейшую тактику веде-
ния пациентов. В  течение 3  лет наблюдения общая 
летальность в  группе окклюдера составила 10,9%, 
в  группе контроля — 25,0%. Частота кардиоэмболи-
ческих осложнений за 3 года составила 5,4% в груп-
пе окклюдера и 7,1% в группе контроля.

При анализе исходных клинико-анамнестических 
характеристик группа окклюдера и  группа контро-



353

 

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(4)

Роль окклюдера УЛП в течении ХСН
Features of the course of CHF after LAA occlusion

ля были сопоставимы по большинству параметров. 
Тем не менее, обращает на себя внимание наличие 
статистически значимых различий между группами 
по ряду таких потенциальных факторов риска про-
грессирования ХСН, как возраст и  непароксизмаль-
ная форма ФП. При этом пациенты группы окклю-
дера оказались моложе, чем в  группе контроля, но 
непароксизмальная форма ФП в  группе окклюде-
ра регистрировалась чаще. Также следует отметить, 
что в  группе окклюдера исходный уровень BNP был 
значимо выше несмотря на то, что в  группе контро-
ля большая доля пациентов имела III ФК ХСН по 
NYHA. Пациентов с  исходным IV ФК в  исследова-
нии не было. Большинство пациентов обеих групп 
получали терапию ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента или антагонистами ре-
цепторов ангиотензина, при этом в группе окклюде-
ра большая часть пациентов получала бета-блокато-
ры на момент выписки из стационара по сравнению 

с  пациентами, которым не проводилась эндоваску-
лярная окклюзия УЛП.

У большинства пациентов обеих групп на момент 
включения в  исследование диагностировалась ХСН 
с сохранной или промежуточной фракцией выброса. 
В  группе окклюдера отмечался больший объём ЛП. 
Более детальный анализ исходных эхокардиографи-
ческих данных представлен в табл. 2.

Для того, чтобы определить влияние имплантации 
окклюдера УЛП на частоту конечных точек, отража-
ющих неблагоприятное течение ХСН (кумулятивная 
частота декомпенсации ХСН, госпитализаций по по-
воду ХСН, повышения ФК по NYHA), был проведен 
анализ методом log-rank критерия Мантеля-Кокса. 
При этом частота достижения всех конечных точек 
была сходной в обеих группах, статистически значи-
мых различий выявлено не было (рис.  1), значение 
р>0,05. Кумулятивная частота декомпенсации ХСН 
за 3 года наблюдения составила 15,2 на 100 пациен-

Таблица 1. Клинико-анамнестические данные пациентов группы окклюдера и группы контроля

Параметр Группа окклюдера УЛП 
(n=55)

Группа контроля 
(n=84)

р

Возраст, лет 66 [59;70] 72 [64;76] <0,001
Возраст старше 70 лет, n (%) 14 (25,5) 52 (61,9) <0,001
Пол (мужчины), n (%) 25 (45,5) 42 (50,0) 0,608
ИМТ, кг/м2 31,4 [26,1;34,3] 30,2 [28,1;32,5] 0,717
Ожирение, n (%) 32 (58,2) 47 (56,0) 0,862
Курение, n (%) 9 (16,4) 17 (20,2) 0,659
Непароксизмальная ФП, n (%) 37 (67,3) 40 (47,6) 0,025
АГ, n (%) 35 (63,6) 54 (64,3) >0,999
ИБС, n (%) 17 (30,9) 39 (46,4) 0,079
ИМ, n (%) 11 (20,0) 26 (31,0) 0,174
СД, n (%) 14 (25,5) 25 (29,9) 0,700
АКШ, n (%) 3 (5,5) 4 (4,8) >0,999
ЧКВ, n (%) 11 (20,0) 25 (29,8) 0,268
Онкология, n (%) 0 4 (4,8) 0,152
Заболевания щитовидной железы некомпенсированные*, n 
(%)

12 (21,8) 11 (13,1) 0,243

Индекс коморбидности Чарльсона, балл 6 [4;7] 5 [3;8] 0,371
CHA2DS2-VASc, балл 4 (ИКР: 3-5) 4 [3;5] 0,678
HAS-BLED, балл 3 (ИКР: 2-3) 3 [2;3] 0,543
Уровень BNP, пг/мл 352,5 [193,9;569,1] 164,5 [123,8;307,8] <0,001
ХСНнФВ, n (%) 6 (10,9) 3,6% (3/84) 0,155
Функциональный класс ХСН, n (%) I — 15 (27,3)

II — 35 (63,6)
III — 5 (9,1)

I — 5 (6,0)
II — 59 (70,2)
III — 20 (23,8)

0,001

Препараты:
Бета-блокаторы, n (%)
иАПФ, n (%)
АРА, n (%)
АМКР, n (%)
Петлевые диуретики, n (%)

49 (89,1)
29 (52,7)
16 (29,1)
16 (29,1)
37 (67,3)

60 (71,4)
57 (67,9)
20 (23,8)
36 (42,9)
60 (71,4)

0,019
0,078
0,554
0,110
0,706

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

*не достигнуты целевые значения

АГ — артериальная гипертензия, АКШ — аорто-коронарное шунтирование, АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, 
иАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — 
индекс массы тела, СД — сахарный диабет, ФП — фибрилляция предсердий, ХСНнФВ — хроническая сердечная недостаточность 
с низкой фракцией выброса левого желудочка, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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то-лет (27%) в группе окклюдера и 16,9 на 100 па-
циенто-лет (35%) в  группе контроля. Кумулятивная 
частота госпитализаций по поводу ХСН и повышения 
ФК составила 13,2 и  20 на 100 пациенто-лет соот-
ветственно для группы окклюдера и 13,1 и 24 на 100 
пациенто-лет для группы контроля. 

Помимо описанных выше конечных точек, оце-
нивалась динамика уровня BNP и  изменение ФВЛЖ 
в группе окклюдера и группе контроля. При анализе 
динамики уровня BNP обращает на себя внимание 
однонаправленное изменение концентрации данно-
го маркера у  пациентов обеих групп: статистически 
значимое снижение в  начале наблюдения (р<0,001 
по критерию Уилкоксона в  обеих группах) с  после-
дующим повышением (рис.  2). При этом следует 
отметить, что если при включении в  исследование 
уровень BNP в группе окклюдера был значимо выше 
(352,5 [193,9;569,1] против 164,5 [123,8;307,8], 
p<0,001), то в  дальнейшем данные различия были 
нивелированы и  уже через год после начала иссле-
дования уровень BNP был сопоставим в обеих груп-
пах (367,2 [247,4;611,5] в группе окклюдера против 

354,1 [260,0;466,2] в  группе контроля, р=0,294). 
Отсутствие статистически значимых различий по дан-
ному показателю было зарегистрировано также че-
рез 2 и через 3  года наблюдения (р=0,988 и 0,677 
соответственно). Таким образом, можно говорить 
о тенденции к менее выраженному росту уровня BNP 
в группе окклюдера по сравнению с группой контроля.

При анализе ФВЛЖ не было получено статистиче-
ски значимых различий как между группой окклю-
дера и группой контроля в начале наблюдения (60% 
[45;64] и  55% [50;60] соответственно, р=0,152), 
так и  через 3  года (49% [43;55] и  50% [46;59], 
p=0,394) соответственно (рис. 3). При этом обраща-
ет на себя внимание тенденция к  снижению ФВЛЖ 
за время наблюдения как в  группе окклюдера, так 
и  в  группе контроля (статистически не значимая, 
р=0,067 и 0,264 соответственно).

Для того, чтобы выявить предикторы декомпен-
сации ХСН у  пациентов исследуемой когорты среди 
исходных клинико-анамнестических факторов был 
проведён однофакторный анализ методом регрес-
сии Кокса, в  котором были отобраны факторы, для 

Таблица 2. �Эхокардиографические данные пациентов группы окклюдера и группы контроля на момент включения 
в исследование

Параметр Группа окклюдера
(n=55)

Группа контроля
(n=84)

р

ФВ ЛЖ, % 60 [45;64] 55 [50;60] 0,152
СДЛА, мм рт.ст. 32 [27;40] 33 [25;40] 0,544
Диастолическая дисфункция, n (%) Нет — 37 (67,3)

1 тип — 11 (20,0)
2 тип — 6 (10,9)
3 тип — 1 (1,8)

Нет — 56 (66,7)
1 тип — 21 (25,0)

2 тип — 4 (4,8)
3 тип — 3 (3,6)

0,482

Объём ЛП, мл 98 [80;103] 90 [66;100] 0,032
КДР ЛЖ, см 5,4 [5,1;6,1] 5,5 [5,2;5,8] 0,753
Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное 

КДР ЛЖ — конечно-диастолический размер левого желудочка, ЛП — левое предсердие, СДЛА — систолическое давление в легочной 
артерии, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка

Значение р вычислялось по критерию log-rank

ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NYHA — New York Heart Association. 

Рисунок 1. �Сравнение групп окклюдера УЛП и контроля по конечным точкам (частота декомпенсации ХСН, госпита-

лизации, связанные с ХСН, увеличение ФК ХСН по NYHA)
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которых значение р составило менее 0,2: мужской 
пол, курение, ишемическая болезнь сердца, чрес
кожное коронарное вмешательство в  анамнезе, ин-
декс коморбидности Чарльсона, уровень BNP, ФВЛЖ, 
ФК ХСН по NYHA, систолическое давление в  легоч-
ной артерии, диастолическая дисфункция, объём 
левого предсердия, конечно-диастолический размер 
левого желудочка, приём антагонистов минерало-
кортикоидных рецепторов и петлевых диуретиков на 

момент выписки. При этом статистически значимы-
ми предикторами в  однофакторном анализе были 
объём левого предсердия, уровень BNP, ФК ХСН по 
NYHA, чрескожное коронарное вмешательство в ана-
мнезе (табл. 3). 

Также был выполнен многофакторный анализ ме-
тодом регрессии Кокса, в  котором отбор предикто-
ров проводился методом исключения Вальда из тех 
факторов, для которых значение р в однофакторном 

Рисунок 2. Изменение уровня BNP за время наблюдения в группах окклюдера УЛП и контроля

ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка

Рисунок 3. Изменение ФВ ЛЖ через 3 года после начала наблюдения в группах окклюдера УЛП и контроля
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Таблица 3. Независимые предикторы декомпенсации ХСН у пациентов с ФП в настоящем исследовании

Предиктор Однофакторный анализ Многофакторный анализ*
ОР 95% ДИ р ОР 95% ДИ р

Объём ЛП** 1,015 1,007-1,024 <0,001 1,014 1,004-1,023 0,004
Исходный уровень BNP** 1,003 1,002-1,004 <0,001 1,002 1,001-1,003 0,002
ФК ХСН*** 1,965 1,147-3,366 0,014 2,086 1,142-3,811 0,017
ЧКВ в анамнезе 2,050 1,118-3,760 0,020
* — отбор предикторов для многофакторного регрессионного анализа проводился методом исключения Вальда среди факторов, для 
которых значение р по данным однофакторного анализа составило менее 0,2;

** — для повышения на среднеквадратичное отклонение;

*** — для повышения на 1

ДИ — доверительный интервал, ЛП — левое предсердия, ОР — отношение рисков, ФК ХСН — функциональный класс хронической 
сердечной недостаточности, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство

анализе было менее 0,2. В  итоговую многофактор-
ную модель вошли следующие факторы: объём ле-
вого предсердия, уровень BNP, ФК ХСН. Каждый из 
указанных факторов был статистически значимым 
независимым предиктором конечной точки.

Обсуждение

ФП и ХСН связаны между собой общими факто-
рами риска, единством патофизиологических ме-
ханизмов, а  также двунаправленным увеличением 
риска и  усугублением течения [7]. По данным ме-
таанализа, наличие ФП повышает риск развития 
ХСН в 6 раз [8]. Один из краеугольных камней в те-
рапии пациентов с  ФП — профилактика тромбоэм-
болических осложнений. Одной из перспективных 
методик, в  особенности при наличии противопока-
заний к  антикоагулянтной терапии, является эндо-
васкулярная окклюзия УЛП. Можно предположить, 
что у  пациентов с  ХСН при выраженной систоличе-
ской и  диастолической дисфункции, повышении 
конечно-диастолического давления в  левом же-
лудочке и  левом предсердии может происходить 
более выраженное нарушение кровотока в  УЛП 
и,  соответственно, повышаться риск образования 
тромбов. Данный патофизиологический механизм 
находит подтверждение в  ограниченных клиниче-
ских данных [9]. Таким образом, эндоваскулярная 
изоляция УЛП может быть особенно актуальной 
у таких пациентов.

С  другой стороны, поскольку известно, что УЛП 
является одним из источников BNP [10], нельзя ис-
ключить негативное влияние изоляции УЛП на тече-
ние ХСН за счет уменьшения выраженности диурети-
ческого, натрийуретического и  гипотензивного дей-
ствия BNP [11]. В  настоящий момент данный аспект 
применения окклюдеров УЛП остается практически 
не изученным. Наиболее крупные рандомизирован-
ные исследования  — PROTECT-AF и  PREVAIL, посвя-
щенные эндоваскулярной изоляции УЛП и  проде-
монстрировавшие высокую эффективность и  безо-
пасность данной процедуры, включали в  том числе 

пациентов с  ХСН (23,4% в  исследовании PREVAIL). 
Тем не менее, связь установки окклюдеров УЛП с даль-
нейшим течением ХСН в  обоих исследованиях при-
цельно не изучалась [12, 13]. Исследование D-Y. Kim 
и  соавт., включило 98 пациентов, которым была вы-
полнена окклюзия УЛП [14]. Авторами показано, что 
данная процедура может повышать вероятность разви-
тия ХСН за счет изменений гемодинамический пара-
метров УЛП. В данном исследовании наличие пред-
шествующей ХСН, отношение Е/е’, большая масса 
миокарда левого желудочка и  меньшая продольная 
деформация левого предсердия были независимы-
ми предикторами госпитализации по поводу ХСН у па-
циентов после эндоваскулярной окклюзии УЛП [14].

Наше исследование демонстрирует высокие по-
казатели технического и  процедурного успеха им-
плантации окклюдера УЛП у пациентов с ХСН, а так-
же высокую эффективность в  виде низкой часто-
ты тромбоэмболических событий. Эффективность 
и  безопасность эндоваскулярной изоляции УЛП 
у пациентов с ХСН была также изучена в небольшом 
исследовании M. Szymala и  соавт., в  которое было 
включено 80 пациентов с  ХСН II-III ФК, неклапан-
ной формой фибрилляции предсердий и  высоким 
риском кардиоэмболических осложнений [15]. В ис-
следование включались как пациенты с  низкой ФВ 
ЛЖ (n=19, средний уровень NT-proBNP 2048±3312 
пг/мл (548,8-7863), так и  с  промежуточной и  со-
хранной ФВ ЛЖ (n=61, средний уровень NT-proBNP 
580±1210,6 пг/мл (5-3062). Таким образом, в дан-
ной работе процедура проводилась пациентам с до-
статочно выраженной ХСН (отмечается большая 
доля пациентов с низкой ФВЛЖ и III ФК по NYHA по 
сравнению с нашим исследованием). При этом были 
получены высокие значения клинической эффектив-
ности, под которой понималось отсутствие кардио-
эмболических осложнений в  течение 6 месяцев по-
сле процедуры: 100% в  группе пациентов с  низкой 
ФВЛЖ и 98,4% в группе пациентов с промежуточной 
и  сохранной ФВЛЖ. Тем не менее, в  данном иссле-
довании также не оценивалось дальнейшее течение 
ХСН, динамика уровня BNP и ФВЛЖ. В нашем иссле-
довании было получено снижение уровня BNP как 
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в группе окклюдера, так и в группе контроля в нача-
ле исследования, что, вероятнее всего, было связано 
с  назначением оптимальной терапии ХСН во время 
госпитализации. Аналогичные результаты были полу-
чены в  исследовании I. Cruz-Gonzalez и  соавт., у  37 
пациентов с  ФП и  ХСН, которым были установле-
ны окклюдера УЛП [7]. Значимое снижение уровня 
BNP отмечалось через 45-60 дней после процедуры 
(с 759,9 до 636,9 пг/мл, р=0,004). В нашем иссле-
довании уровень BNP в дальнейшем значимо повы-
сился в обеих группах, но меньше в группе окклюде-
ра, что может быть связано с  уменьшением продук-
ции BNP из-за окклюзии УЛП. Тем не менее, данный 
факт не оказал какого-либо значимого влияния на 
другие параметры, отражающие течение ХСН: не 
было получено значимых различий в уровне ФВЛЖ 
между группой окклюдера и группой контроля через 
3  года наблюдения, а  также в  кумулятивной частоте 
конечных точек, отражающих неблагоприятное тече-
ние ХСН: декомпенсация ХСН, госпитализация по по-
воду ХСН, повышение ФК ХСН по NYHA [7]. Отличие 
результатов нашего исследования от исследования 
Kim D-Y и соавт. [14] может быть связано с  тем, что 
в наше исследование были включены только пациен-
ты с уже диагностированной ХСН, таким образом, не 
рассматривалась вероятность развития ХСН de novo. 

Интерес представляет также выявление предик-
торов декомпенсации ХСН у пациентов с ФП и ХСН, 
в  то числе после выполнения эндоваскулярной изо-
ляции УЛП. Данных аспект также мало освещен в ли-
тературе. Известно, что уровень BNP/NT-proBNP яв-
ляется предиктором декомпенсации ХСН [16]. Также 
в  качестве предикторов выделяют низкую ФВЛЖ, 
острый коронарный синдром, гипонатриемию, воз-
раст пациентов [17, 18]. Тем не менее, указанные 
исследования касаются общей когорты пациентов 
с  ХСН и  учитывают преимущественно декомпен-
сацию в  течение 30 дней от начала исследования. 
Учитывая, что частота декомпенсации ХСН не разли-
чалась между группами, поиск предикторов в нашем 
исследовании проводился в общей группе. Было по-
лучено, что объём ЛП, исходный уровень BNP и  ФК 

ХСН по NYHA независимо связаны с большей часто-
той декомпенсации ХСН. 

Таким образом, наше исследование впервые про-
демонстрировало отсутствие влияния эндоваскуляр-
ной окклюзии УЛП на течение ХСН у пациентов с ФП. 
Кроме того, был выявлен ряд предикторов деком-
пенсации ХСН в данной когорте пациентов.

Ограничения исследования
К  ограничениям данного исследования следует 

отнести небольшой объём выборки, отсутствие ран-
домизации, представление опыта одного центра, 
а также отсутствие детальной оценки гемодинамиче-
ских характеристик левого предсердия. Дальнейшие 
исследования должны быть направлены на под-
тверждение или опровержение полученных нами 
результатов, а  также изучение влияния эндоваску-
лярной изоляции УЛП на вероятность развития ХСН 
de novo. 

Заключение

Продемонстрирована высокая эффективность 
эндоваскулярной изоляции УЛП у пациентов с  ХСН. 
При этом не выявлено негативного влияния окклю-
зии УЛП на течение ХСН. Также были выявлены пре-
дикторы декомпенсации ХСН у пациентов с ФП: объ-
ём левого предсердия, исходный уровень BNP, ФК 
ХСН.
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Использование биомаркеров в прогнозировании 
смертности от осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью и имплантированным 
кардиовертером-дефибриллятором
Илов Н. Н.1,2*, Петрова О. В.1,2, Твердохлебова Д. К.2, Каримов И. Р.1, Нечепуренко А. А.2, 
Бойцов С. А.3

1Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия
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Цель. Изучение роли биомаркеров крови в прогнозировании наступления смерти от осложнений сердечно-сосудистых заболеваний у больных хрони-
ческой сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса (ХСНнФВ) в течение года после имплантации кардиовертера-дефибриллятора 
(ИКД).
Материал и методы. В одноцентровое наблюдательное исследование было включено 319 больных ХСНнФВ (мужчины 83%, ХСН III функционального 
класса (ФК) по классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA) — 74%, ХСН ФК IV — 7%), подвергнувшиеся проспективному наблю-
дению в течение 1 года после имплантации ИКД. Проведено изучение оригинальной панели современных биомаркеров (электролиты крови, С-реактивный 
белок, креатинин, растворимый стимулирующий фактор роста (sST-2), N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), 
галектин-3), позволяющих оценить основные механизмы патогенеза ХСН. На основании концентрации креатинина крови проводился расчет скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). 
Результаты. В ходе однолетнего наблюдения первичная конечная точка была зарегистрирована у 35 больных (11%). При использовании однофакторной 
логистической регрессии выделены 3 биомаркера с наибольшим прогностическим потенциалом (р<0,01), связанных с возникновением исследуемой ко-
нечной точки. Концентрация калия крови и NT-proBNP, величина СКФ (CKD-EPI) вошли в состав многофакторной прогностической модели с диагностиче-
ской эффективностью 68% (чувствительность 60% специфичность 71%). Было показано, что риск смерти от осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний повышался в 2,64 раза (ОШ=2,64; 95% ДИ: 1,28-5,46; р=0,007) при СКФ <60 мл/
мин/1,73 м2 и возрастал в 3,32 раза (ОШ=3,32; 95% ДИ: 1,26-8,73; р=0,012) при концентрации NT-proBNP >2000 пг/мл.
Заключение. Исследование биомаркеров крови является перспективным и востребованным для прогноза неблагоприят-
ных исходов ХСН. Согласно полученным данным, факторы «СКФ <60 мл/мин/1,73 м2» и «NT-proBNP >2000 пг/мл» могут 
иметь значение для определения вероятности однолетней летальности.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, смертность от осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний, биомаркеры, прогнозирование, кардиовертер-дефибриллятор.
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Biomarkers in predicting mortality from cardiovascular events in patients with heart failure and an implanted cardioverter-defibrillator
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Aim. To study the role of blood biomarkers in predicting death from cardiovascular events in patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) within 
one year after cardioverter defibrillator (ICD) implantation.
Material and methods. This one-center observation study included 384 HFrEF patients (men, 84%, NYHA class III — 74%, NYHA class IV — 7%), who underwent 
prospective observation for 1 year after ICD implantation. The study of the original panel of modern biomarkers (blood electrolytes, C-reactive protein, creatinine, 
soluble growth stimulation expressed gene 2 (sST2), N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), galectin-3), allowing to evaluate HF pathogenesis 
was conducted. Based on the blood creatinine concentration, the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula was used to estimate the 
glomerular filtration rate (GFR).
Results. In a one-year observation, the primary endpoint was recorded in 35 patients (11%). Single-factor logistic regression showed 3 biomarkers with the greatest 
predictive potential (p<0,01), related to the occurrence of the investigated endpoint. The concentration of potassium and NT-proBNP, the GFR (CKD-EPI) was included 
in the multi-factor predictive model with diagnostic efficiency of 68% (sensitivity of 60%, specificity 71%). It was shown that the cardiovascular death risk increased 
by 2,64 (OR=2,64; 95% CI: 1,28-5,46; p=0,007) at GFR <60 ml/min/1,73 m2 and increased by 3,32 (OR=3,32; 95% CI: 1,26-8,73; p=0,012) at NT-proBNP 
>2000 pg/ml.
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Conclusion. The study of blood biomarkers is promising and in demand for the prediction of adverse outcomes of HF. According to the data obtained, the factors «GFR 
<60 ml/min/1,73 m2» and «NT-proBNP >2000 pg/ml» may be relevant for one-year mortality prediction.
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Введение

Пристальное внимание специалистов к проблеме 
оценки прогноза у  больных хронической сердечной 
недостаточностью со сниженной фракцией выброса 
(ХСНнФВ) объясняется необходимостью проведения 
стратификации рисков, лежащей в  основе персони-
фицированного подхода к  лечению. Современными 
требованиями к оценке рисков неблагоприятных со-
бытий являются максимальная индивидуализация 
и точность. Создание прогностических систем на ос-
новании этих принципов позволит определить наи-
более уязвимых в  отношении достижения конечной 
точки пациентов, для которых или оправдана тактика 
по интенсификации терапевтических вмешательств 
или, наоборот, диапазон интервенционного лечения 
должен быть ограничен.

Больные ХСН с  фракцией выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ) ≤35% имеют высокий риск внезап-
ной сердечной смерти (ВСС) и по этой причине даже 
при отсутствии анамнестических указаний на ранее 
возникавшие желудочковые тахиаритмии имеют 1 
класс показаний для постановки имплантируемо-
го кардиовертера-дефибриллятора (ИКД). Вместе 
с тем, действующие рекомендации указывают на от-
сутствие такой необходимости (3 класс показаний) 
при высоком риске смерти в  течение ближайшего 
года наблюдения [1]. При этом рутинных инструмен-
тов оценки такого риска не предлагается, что ставит 
клинициста перед непростым выбором, часто осно-
ванным только на личном клиническом опыте.

Имеющиеся данные позволяют предположить, 
что концентрации биомаркеров крови могут оказать-
ся полезными при проведении оценки индивиду-
ального риска, в  том числе для прогноза летально-
го исхода больных ХСНнФВ. На сегодняшний день 
к  наиболее достоверным маркерам риска наступле-
ния летального исхода у пациентов этой когорты от-
носят растворимый стимулирующий фактор роста 
(sST-2) [2], мозговой натрийуретический пептид (и 
N-терминальный фрагмент мозгового натрийуре-
тического пептида, NT-proBNP) [3], галектин-3 [4], 
маркеры почечной дисфункции [5]. 

Несмотря на значительное число исследователь-
ских работ, посвященных изучению прогностическо-
го потенциала биомаркеров, налицо ряд проблем, 
ограничивающих применение опубликованных дан-
ных в реальной клинической практике. Так, чаще все-
го в качестве конечной точки наблюдений использу-
ют сердечно-сосудистую летальность, не позволяю-
щую структурировать причины наступления смерти. 
Имеются существенные различия в  оценке концен-
траций биомаркеров (пороговые значения, сроки 
оценки, используемые тест-системы). На результаты 
исследований оказывает влияние и  гетерогенность 
включенных больных ХСНнФВ, связанная с  появле-
нием новых классов лекарственных препаратов, вне-
дрением современных методов интервенционного 
лечения ХСН. Несомненно, каждый из вышеперечис-
ленных факторов подчеркивает важность продолже-
ния исследований в этом направлении.

Цель исследования — изучение роли биомаркеров 
крови в прогнозировании наступления смерти от ос-
ложнений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
у  больных ХСНнФВ в  течение года после импланта-
ции ИКД.

Материал и методы

Данное исследование было выполнено в  со-
ответствии со стандартами надлежащей клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice) и  принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол исследова-
ния был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Астраханского ГМУ Минздрава России 
(Протокол № 3 заседания ЛЭК от 30.12.2021г), 
представлен в  публичном регистре clinicaltrials.gov 
(NCT05539898). Все пациенты, подвергнутые на-
блюдению, подписывали информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Отбор больных
В  качестве критериев включения в  исследова-

ние выступали действующие показания к  импланта-
ции ИКД с  целью первичной профилактики ВСС [6]: 
ХСН III-IV функционального класса по классифика-
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ции Нью- Йоркской кардиологической ассоциации 
(New York Heart Association, NYHA) с ФВ ЛЖ ≤35%. 
Большинство пациентов с ХСН IV функционального 
класса, при отсутствии показаний к проведению сер-
дечной ресинхронизирующей терапии, находились 
в листе ожидания на трансплантацию сердца.

В исследование не включались пациенты с гипер-
трофической кардиомиопатией, аритмогенной дис-
плазией правого желудочка, верифицированными на-
следственными каналопатиями, наличием показаний 
к кардиохирургическому вмешательству (реваскуля-
ризации, коррекции клапанной недостаточности).

После проверки на соответствие критериям вклю-
чения/исключения в исследование было включено 
319 пациентов, которым в период с 2012 по 2020 
гг. в качестве средства первичной профилактики ВСС 
был имплантирован ИКД. При выраженных наруше-
ниях внутрижелудочковой проводимости имплан-
тировали ИКД с функцией сердечной ресинхрони-
зирующей терапии (СРТ-Д) — 190 пациентов (60%), 
остальным больным был имплантирован двухкамер-
ный ИКД (рис. 1).

Определение концентрации биомаркеров 
крови

Для определения концентрации биомаркеров про-
водили взятие крови натощак из локтевой вены мето-
дом венопункции в специальную стерильную вакуум-

ную систему “BD Vacutainer®” с активатором сверты-
вания. Полученные образцы крови инкубировали при 
комнатной температуре 30-45 мин, после чего в те-
чение 15 мин центрифугировали при 3000 об/мин. 
Полученную сыворотку декантировали в одноразо-
вые пластиковые пробирки, замораживали и храни-
ли при 40ºС. Лабораторные исследования проводили 
на иммунохемилюминесцентном анализаторе «Cobas 
е411» (Roche Diagnostics, Германия) и анализаторе 
«Cobas c311» (Roche Diagnostica, Германия). 

Включенным в исследование больным опре-
деляли уровни электролитов крови (калия, маг-
ния, натрия, кальция) и С-реактивного белка (СРБ). 
Определяли уровень креатинина в сыворотке крови, 
который в дальнейшем использовался для расчета 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по фор-
муле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration). 

Части больных определяли концентрации NT-
proBNP, sST-2 и галектина-3. Для количественного 
измерения концентрации sST-2 в сыворотке кро-
ви использовали набор «Presage® ST2 Assay Kit» 
(Critical Diagnostics, США), основанный на «сэн-
двич» иммуноферментном анализе в микроплан-
шетном формате. Определение концентрации га-
лектина-3 выполняли методом твердофазного 
конкурентного иммуноферментного анализа с ис-

Рисунок 1. Поточная диаграмма процесса (flow chart), отражающая дизайн исследования. 

ИКД — имплантируемый кардиовертер- дефибриллятор, ОCCЗ — осложнения сердечно- сосудистых заболева-
ний, СРТ-Д — имплантируемый кардиовертер- дефибриллятор с функцией сердечной ресинхронизирующей 
терапии
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пользованием тест-системы «Human Galectin-3 ELISA 
Kit» (RayBiotech Inc., США). Измерение оптических 
плотностей, построение калибровочных графиков, 
оценку и учет результатов количественного содержа-
ния всех определяемых показателей проводили с по-
мощью микропланшетного ридера «Multiskan FC» 
(Финляндия). 

Оценку и  интерпретацию результатов лаборатор-
ных исследований осуществляли с  помощью рефе-
рентных интервалов, указанных в инструкции к набо-
рам реактивов.

Послеоперационное наблюдение
Включенные в  исследование пациенты наблю-

дались в  течение года кардиологами центра, в  ко-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование

Параметр Все больные
(n=319)

Выжившие 
(n=284)

Умершие 
(n=35)

p2-3

1 2 3
Возраст, лет 57 (51-63) 58 (51-63) 55 (50-59) 0,074
Мужской пол, n (%) 265 (83) 237 (84) 28 (80) 0,607
ИМТ, кг/м2 28,7 (25,4-32,5) 28,7 (25,4-32,3) 28,4 (25-29,7) 0,166
ИБС, n (%) 160 (50) 143 (50) 17 (49) 0,842
ПИКС из числа больных ИБС, n (%) 118 (37) 105 (37) 13 (37) 0,996
ДКМП, n (%) 159 (50) 141 (50) 18 (51) 0,913
ХСН 3 ФК, n (%) 233 (74) 205 (73) 28 (80) 0,356
ХСН 4 ФК, n (%) 22 (7) 18 (6) 4 (11) 0,268
АГ в анамнезе, n (%) 180 (56) 168 (59) 12 (34) 0,005
Сахарный диабет, n (%) 61 (19) 51 (18) 10 (29) 0,132
Ожирение в анамнезе 119 (37) 115 (41) 4 (11) 0,001
Мозговой инсульт, n (%) 20 (6) 16 (6) 4 (11) 0,182
ХБП, n (%) 139 (46) 125 (47) 14 (40) 0,447
Анемия, n (%) 21 (8) 19 (8) 2 (6) 0.681
ФП (пароксизмальная/персистирующая форма), n (%) 90 (28) 81 (29) 9 (26) 0,728
ФП (постоянная форма), n (%) 26 (8) 22 (8) 4 (11) 0,461
ЖТнеуст, n (%) 43 (14) 37 (13) 6 (17) 0,501
САД, мм рт. ст. 120 (110-130) 120 (110-130) 110 (100-130) 0,025
ДАД, мм рт. ст. 80 (70-80) 80 (70-80) 70 (60-83) 0,281
ЧСС, уд/мин. 78 (68-88) 78 (68-88) 80 (67-90) 0,896
ФВ ЛЖ по Simpson, % 29 (24-33) 29 (25-33) 27 (20-32) 0,043

Хирургические вмешательства на сердце:
Реваскуляризация (коронарное шунтирование либо чрескожное 
коронарное вмешательство), n (%)

134 (43) 120 (43) 14 (40) 0,747

Коррекция клапанной недостаточности, n (%) 62 (20) 54 (19) 8 (23) 0,616
Пластика ЛЖ, n (%) 29 (9) 24 (9) 5 (14) 0,270

Получаемая медикаментозная терапия:
Бета-адреноблокаторы, n (%) 319 (100) 284 (100) 35 (100) -
иАПФ/БРА, n (%) 208 (65) 189 (66) 19 (54) 0,212
АРНИ, n (%) 111 (35) 95 (34) 16 (46) 0,151
Антагонисты минералокортикоидов, n (%) 283 (89) 250 (88) 33 (94) 0,270
Петлевые диуретики, n (%) 311 (98) 277 (98) 34 (97) 0,889
иНГКТ-2, n (%) 52 (16) 43 (15) 9 (26) 0,110
Соталол, n (%) 38 (12) 36 (13) 2 (6) 0,230
Амиодарон, n (%) 85 (27) 74 (26) 11 (31) 0,498

Имплантированный ИКД:
ИКД с функцией сердечной ресинхронизирующей терапии, n (%) 190 (60) 170 (60) 20 (57) 0,757
Двухкамерный ИКД, n (%) 129 (40) 114 (40) 15 (43) 0,814
Данные представлены в виде Me (Q1-Q3), если не указано иное. 

Представлена медикаментозная терапия, актуальная на момент включения в исследование. 

ИМТ — индекс массы тела, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, ДКМП — дилатационная 
кардиомиопатия, АГ — артериальная гипертензия, ХБП — хроническая болезнь почек, ФП — фибрилляция предсердий, ЖТнеуст — 
неустойчивые пробежки желудочковых тахиаритмий, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое 
артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, иАПФ — ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов 
и неприлизина ингибитор, иНГКТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, ИКД — имплантированный 
кардиовертер-дефибриллятор. 
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тором была проведена имплантация (визиты в  кли-
нику через 3, 6, 12 мес). При декомпенсации ХСН 
пациент внепланово выходил на связь с  врачом-
исследователем, коррекция терапии и  оценка кли-
нического статуса проводилась совместно с  кардио
логами по месту жительства. В  качестве первичной 
конечной точки оценивали наступление смерти от 
осложнений ССЗ. Учитывая наличие ИКД и  ранее 
проведенную полную реваскуляризацию миокарда, 
наиболее вероятно причиной сердечно-сосудистой 
смерти выступала острая декомпенсация сердечной 
недостаточности (ОДСН). Информация о возникно-
вении конечной точки поступала из медицинской до-
кументации и при опросе родственников. 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проведена 

с  использованием методов параметрического и  не-
параметрического анализа. Накопление, корректи-
ровка, систематизация исходной информации и  ви-
зуализация полученных результатов проводилась 
в  электронных таблицах Microsoft Office Excel 2010. 
Статистический анализ и  визуализация результа-
тов осуществлялись с  использованием программ 
IBM SPSS Statistics 23 и  Jamovi (версия 2.3.28.0). 
Протокол статистического анализа был подробно 
описан авторами ранее [7].

Результаты

Летальный исход был зарегистрирован у  42 
включенных в  исследование больных (13%). 
Доминировала смерть от осложнений ССЗ, кото-
рая была зарегистрирована у  35 больных (11%). 
Некардиальные причины смерти были связаны 
с  прогрессированием онкологического заболевания 
(n=2), развитием острой хирургической патоло-
гии (n=2) либо возникновением несчастного случая 
(n=3).

Сформированные в  зависимости от достижения 
конечной точки группы оказались сопоставимы по 
большинству клинико-демографических характери-
стик. Были выявлены статистические различия по на-

личию в анамнезе ожирения и артериальной гипер-
тензии, а также по величине ФВ ЛЖ (табл. 1).

Группы различались по уровню калия, концентра-
ции NT-proBNP и величине СКФ (CKD EPI; табл. 2).

С  использованием метода бинарной логистиче-
ской регрессии были разработаны прогностические 
модели, позволяющие определять вероятность на-
ступления сердечно-сосудистой смерти вследствие 
у больных ХСНнФВ на основании исследуемых био-
маркеров.

Лучшая прогностическая модель была описана 
следующим уравнением (1):
р = 1/(1+e-z)×100%
z = -4,276 + 0,0001*ХNT-proBNP - 0,026*XСКФ + 
0,945*Xкалий	 (1)
где р  — вероятность наступления сердечно-
сосудистой смерти, ХNT-proBNP  — концентрация NT-
proBNP, XСКФ — СКФ, рассчитанная по формуле CKD-
EPI, Xкалий — концентрация калия, е — математическая 
константа, приблизительно равная 2,71828.

Исходя из значения коэффициента детермина-
ции Найджелкерка 23,9% дисперсии зависимой 
переменной (вероятности наступления сердечно-
сосудистой смерти) объясняется дисперсией изучае-
мых факторов.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей вза-
имосвязи прогноза возникновения первичной конеч-
ной точки и значения регрессионной функции, соста-
вила 0,753±0,048 [95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,659-0,848; р<0,0001].

Пороговое значение функции (1) в  точке cut-off 
составило 0,27. Значения равные или превыша-
ющие данное значение соответствовали прогнозу 
возникновения смерти от осложнений ССЗ в  тече-
ние ближайшего года. После корректировки порога 
классификации, исходя из результатов анализа ROC-
кривой, диагностическая эффективность полученной 
прогностической модели составила 68% (чувстви-
тельность 60% специфичность 71%).

Для определения критических значений выявлен-
ных количественных предикторов (p<0,05) прове-
ден ROC-анализ. Было обнаружено, что при СКФ <60 
мл/мин/1,73  м2 риск смерти от осложнений ССЗ 

Таблица 2. Исследуемые биомаркеры в группах сравнения

Параметр Все больные
(n=384)

Выжившие (n=284) Умершие (n=35) p2-3

1 2 3
Кальций, ммоль/л 2,2 (2,1-2,3) 2,2 (2,1-2,3) 2,3 (2,2-2,3) 0,103
Магний, ммоль/л 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-0,9) 0,585
Калий, ммоль/л 4,4 (4,2-4,8) 4,4 (4,1-4,7) 4,5 (4,2-5,1) 0,049
Натрий, ммоль/л 138 (135-141) 139 (135-141) 136 (135-141) 0,194
СРБ, мг/л 7 (4-11) 7 (4-11) 6 (2-9) 0,224
Галектин-3, нг/мл 12,7 (11,6-13,9) 12,8 (11,6-14) 12,6 (11,9-12,9) 0,495
sST2, нг/мл 28,8 (18,2-57,7) 28,9 (18,4-56,9) 27,7 (14,9-67) 0,789
NT-proBNP, пг/мл 2686 (1379-5303) 2307 (1253-4122) 4559 (2456-6255) 0,003
СКФ (CKD EPI), мл/мин/1,73 м2 67 (58-76) 68 (60-78) 61 (54-69) 0,007
СРБ — С-реактивный белок, sST-2 — растворимый стимулирующий фактор роста, NT-proBNP — мозговой натрийуретический пептид.
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в  течение года после имплантации ИКД повышался 
в 2,64 раза (отношение шансов (ОШ) 2,64; 95% ДИ 
1,28-5,46; р=0,007). В  случае увеличения концен-
трации NT-proBNP >2000 пг/мл риск того же исхода 
возрастал в 3,32 раза (ОШ 3,32; 95% ДИ 1,26-8,73; 
р=0,012). Прогностическое значение этих факторов 
доказано результатами многофакторного анализа 
(рис. 2).

Обсуждение

Полученные результаты продемонстрировали, что 
около 10% больных ХСНнФВ умирают по причинам, 
связанным с ССЗ, в ближайший год после импланта-
ции ИКД, несмотря на получение оптимальной ме-
дикаментозной терапии, интервенционного лечения 
ХСН (кардиоресинхронизирующей терапии при на-
личии показаний) и  регулярного наблюдения у  кар-
диолога. В ходе проведенного исследования изучена 
оригинальная панель современных биомаркеров, 
позволяющих оценить основные механизмы патоге-
неза ХСН, с целью определения их роли в стратифи-

кации однолетнего риска сердечно-сосудистой смер-
ти больных ХСНнФВ. 

Наши данные свидетельствуют о том, что этот не-
благоприятный исход можно было прогнозировать 
до проведения имплантации ИКД, на основании 
оценки функции почек и  принимая во внимание 
уровень NT-proBNP. Оба биомаркера часто включа-
ются в список предикторов изучаемой конечной точ-
ки. Так, составленная согласно результатам исследо-
вания PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI 
With ACEI to Determine Impact on Global Mortality and 
Morbidity in Heart Failure), прогностическая система 
включала логарифм концентрации NT-proBNP (ОШ 
1,61; 95% ДИ 1,41-1,84; p<0,001), в  то время как 
фактор «уровень СКФ до 60 мл/мин/1,73  м2» про-
демонстрировал свою предиктивную способность 
только при однофакторном анализе (ОШ 0,96; 
<0,001) [8].

Выявленный нами более высокий уровень ка-
лия крови в  группе умерших больных, вероятно, 
выступает в качестве маркера, а не медиатора риска 
сердечно-сосудистой смерти. К  похожим выводам 
пришли J. P. Ferreira и  соавт., описавшие тесные кор-

Рисунок 2. �График отношения шансов (многофакторный анализ) возникновения конечной точки (смерть от осложне-
ний сердечно-сосудистых заболеваний) в зависимости от регистрации бинарных факторов.

ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, СКФ — скорость клубочковой фильтрации
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реляции между гипер- и  гипокалиемией и  вероят
ностью любой смерти, включая смерть при ОДСН [9]. 
Мы считаем, что полученные данные следует связы-
вать с прогрессированием почечной дисфункции, од-
ним из признаков которой считается гиперкалиемия. 
При этом важно отметить, что в целом медиана и 50% 
межквартильный диапазон концентраций этого био-
маркера находились в референсном интервале нор-
мальных значений (до 5,1 ммоль/л). Все вышепере-
численное в  сочетании с  полученным критическим 
уровнем статистической значимости (р=0,049) тре-
бует переосмысления значения концентраций калия 
крови для прогноза исследуемого неблагоприятного 
события с учетом результатов будущих исследований.

Ранее были описаны взаимосвязи между повы-
шением давления в  правом предсердии и  наличием 
почечной дисфункции [10], снижением СКФ и  по-
вышенным центральным венозным давлением [11]. 
Клиническая оценка вклада патологии почек в  нега-
тивные исходы у больных ХСН привела к формирова-
нию концепции хронического кардиоренального син-
дрома — состояния, при котором зачастую невозмож-
но установить причинно-следственные связи между 
ХСН и хронической болезнью почек (ХБП), и оба син-
дрома оказывают негативное влияние на обоюдное 
течение [12]. Согласно клинико-демографическим 
данным пациентов, подвергшихся наблюдению, ча-
стота ХБП в  группах умерших и  выживших больных 
значимо не различалась (р=0,631). Между тем было 
выявлено двукратное повышение риска сердечно-
сосудистой смерти при снижении СКФ <60 мл/
мин/1,73  м2. Считается, что этот диапазон биомар-
кера соответствует потере 50% массы действующих 
нефронов, результатом чего может быть повышение 
вероятности госпитализаций, связанных с  ОДСН, на 
11%, увеличение риска смерти на 17% [13]. 

На сегодняшний день определение уровня натрий-
уретических пептидов входит в  алгоритмы диагно-
стики, представленные в  действующих клинических 
рекомендациях [14]. Концентрация биомаркеров 
увеличивается в прямой зависимости от выраженно-
сти симптомов ХСН, а  также ассоциируется с  повы-
шенным риском сердечно-сосудистой смерти и  ве-
роятности госпитализации по причине ОДСН [15]. 
Большинство исследователей признает отсутствие 
общепринятого отрезного значения концентрации 
NT-proBNP, обладающего оптимальным соотношени-
ем чувствительности и  специфичности в  отношении 
прогноза смерти, связанной с ОДСН. Так, отечествен-
ные авторы обнаружили максимальный риск смер-
ти от сердечно-сосудистых осложнений и повторной 
декомпенсации сердечной недостаточности в течение 
года у пациентов, с концентрацией NT-proBNP при вы-
писке из стационара ≥1696 пг/мл [2]. Однако стоит 
заметить, что биомаркер, отражая реакцию организма 
на «гемодинамический» (перегрузка давлением или 
объемом) миокардиальный стресс, может повышать-
ся и по внекардиальным причинам, включая ХБП [16]. 

Стоит отметить, что в  нашем исследовании не 
было выявлено статистически значимых ассоциаций 
между концентрацией sST-2 и  галектина-3 в  кро-
ви больных ХСНнФВ и  летальным исходом, зареги-
стрированным в ходе однолетнего наблюдения. В то 
же время В. Н. Протасов и  соавт. [2] показали, что 
риск достижения конечных точек (включая смерть от 
ОДСН) при длительном наблюдении больного после 
перенесенной декомпенсации ХСН был статистиче-
ски значимо выше при наличии у пациента отрезных 
значений концентрации sST2 ≥37,8 нг/мл (относи-
тельный риск 4,31; 95% ДИ 2,34-7,93; p<0,0001). 
Более того, использование этого предиктора повы-
шало диагностическую ценность моделей, имеющих 
в своем составе дополнительные биомаркеры [2]. 

Известно, что галектин-3 принимает участие в вос-
палении, атерогенезе, реакциях иммунного ответа, 
функционирует в  составе ряда сигнальных систем, 
ассоциированных с  ремоделированием сердца при 
ХСН. В исследования CARE-HF была изучена связь га-
лектина-3 с  прогнозом у  пациентов с  ХСН III–IV ФК 
по NYHA, имеющих признаки систолической дис-
функции ЛЖ и диссинхронию миокарда, диагности-
рованные при эхокардиографии. Концентрация га-
лектина-3 в плазме крови измерялась при включении 
и через 3 и 18 мес наблюдения. Как следует из резуль-
татов исследования, начальная концентрация галекти-
на-3 имеет прямую связь с показателями смертности 
и  госпитализации по причине декомпенсации ХСН. 
Концентрация галектина-3 плазмы крови >30 нг/мл 
в  3 раза повышала риск наступления конечных то-
чек: смерти и  госпитализации по причине ХСН (ОШ 
2,98%; 95% ДИ 1,65-7,1; р=0,001) [4]. Между тем, 
имеются результаты, подвергающие сомнению подоб-
ный прогностический потенциал галектина-3 [2, 17].

Появление в  последние годы большого числа 
новых биомаркеров крови, потенциально имею-
щих точки клинического приложения, значительно 
расширяет возможности в  стратификации рисков 
у  больных ХСН [18]. Анализ существующей по про-
блеме литературы формирует принятую многими ис-
следователями концепцию многофакторного («муль-
тимаркерного») подхода к прогнозу, в том числе, ле-
тального исхода, осуществляемого с использованием 
различных наборов биомаркеров, что полностью со-
гласуется с полученными нами данными. 

Ограничение исследования
К ограничениям проведенного исследования мож-

но отнести одноцентровый характер. Больные, вклю-
ченные в  исследование, соответствовали критериям 
отбора, регламентируемым действующими клини-
ческими рекомендациями. Соответственно, части 
больных ХСНнФВ имплантация кардиовертера-де-
фибриллятора могла быть не выполнена ввиду пред-
полагаемой продолжительности жизни менее 1 года. 
Установление точного механизма смерти вне стаци-
онара по объективным причинам было затруднено. 
Небольшое значение коэффициента детерминации 
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Найджелкерка может быть связано с необходимостью 
включения в  прогностическую модель дополнитель-
ных факторов, имеющих прогностический потенциал 
применимо к исследуемому исходу.

Заключение 

Исследование биомаркеров крови является пер-
спективным и  востребованным для прогноза небла-
гоприятных исходов ХСН. Согласно полученным дан-
ным, факторы «СКФ <60 мл/мин/1,73  м2» и  «NT-
proBNP>2000 пг/мл» могут иметь значение для 

определения вероятности однолетней летальности от 
осложнений ССЗ.
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Несмотря на снижающиеся показатели смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, заболеваемость инфарктом миокарда (ИМ) по-прежнему высока, 
в связи с чем вопросы своевременной диагностики данной патологии остаются чрезвычайно актуальными. Помимо основных диагностических критериев 
и типичных электрокардиографических (ЭКГ) признаков существует множество второстепенных паттернов, которые позволяют подозревать развитие ИМ. 
Синдром Велленса (СВ) — один из таких ЭКГ-паттернов, который свидетельствует о  наличии у  пациента высокого риска развития ИМ передней стенки 
левого желудочка, вызванного окклюзией передней межжелудочковой артерии (ПМЖА) или критическим ее стенозом. Несмотря на относительно невы-
сокую частоту возникновения СВ, необходимо повышать осведомлённость врачей о нем с целью предотвращения развития ИМ и уменьшения возможных 
негативных последствий его развития. В статье представлены клинические случаи СВ, которые показывают важность диагностики данного ЭКГ паттерна при 
ведении пациентов с ангинозной болью. Первый пациент 43 лет с диагнозом «Стенокардия напряжения III функционального класса», анамнезом анги-
нозной боли, наличием инвертированных зубцов Т в отведениях V2-V3. Стентирование ПМЖА проведено пациенту на 7 сутки нахождения в стационаре. 
Второй пациент 67 лет с аналогичными диагнозом и анамнезом, двухфазными зубцами T в I, aVL, V1-V3 и V5-V6 отведениях, глубоко инвертированным 
зубцом Т в V4. Стентирование ПМЖА и правой коронарной артерии (ПКА) выполнено на 5-6 сутки после наиболее сильного эпизода ангинозной боли, 
после того, как ангинозная боль стала рецидивирующей. В обоих случаях СВ не был диагностирован. Третий пациент 57 лет 
с инверсией зубца Т во II, III, aVF отведениях, элевацией сегмента ST менее 1 мм в III отведении, минимальной депрессией 
сегмента ST в aVL и V2-V3 отведениях, сменившимися в течение менее 2 часов подъемом сегмента ST во II, III, aVF отве-
дениях. У данного пациента СВ диагностирован своевременно, экстренно проведена коронароангиография, выявлен 99% 
стеноз ПКА, выполнено стентирование ПКА. В исходе — не-Q-ИМ нижней стенки левого желудочка. Последний приведенный 
случай СВ свидетельствует от том, что данный синдром развивается не только при поражении ПМЖА, но и при поражении 
других коронарных артерий.

Ключевые слова: синдром Велленса, инфаркт миокарда, электрокардиографический паттерн, пе-
редняя межжелудочковая артерия, окклюзия коронарной артерии.
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Wellens’ syndrome in clinical practice
Pereverzeva K. G.1,2, Dubova N. V.1, Biryukov S. A.1,2, Nozhov G. V.2*, Yakushin S. S.1,2
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Despite the declining cardiovascular mortality, the incidence of myocardial infarction (MI) is still high, and therefore the issues of its timely diagnosis remain extremely 
relevant. In addition to the main diagnostic criteria and typical electrocardiographic (ECG) signs, there are many secondary patterns that suggest MI. Wellens’ syndrome 
(WS) is one of these ECG patterns, which indicates that the patient is at high risk of left ventricular anterior wall MI, caused by occlusion of the anterior interventricular 
artery (AIA) or its critical stenosis. Despite the relatively low incidence of WS, it is necessary to increase physicians’ awareness in order to prevent MI and reduce its 
possible negative consequences.
This article presents clinical cases of WS, which show the importance of its diagnosis in the management of patients with anginal pain. The first patient is 43-year-old 
with a diagnosis of class III exertional angina, a history of anginal pain, and the presence of inverted T waves in V2-V3 leads. AIA stenting was performed on the 7th day 
of hospitalization. The second patient is 67-year-old with a similar diagnosis and history, biphasic T waves in I, aVL, V1-V3 and V5-V6 leads, deeply inverted T waves 
in V4. Stenting of the AIA and right coronary artery (RCA) was performed on days 5-6 after the most severe episode of anginal pain and after the anginal pain became 
recurrent. In both cases, WS was not diagnosed.
The third patient, 57-year-old, with T wave inversion in II, III, aVF, leads ST segment elevation of less than 1 mm in lead III, minimal ST segment depression in aVL 
and V2-V3 leads, followed in less than 2 hours by ST segment elevation in II, III, aVF leads. In this patient, WS was diagnosed in a timely manner, urgent coronary 
angiography was performed, 99% RCA stenosis was detected, and RCA stenting was performed. The outcome is left ventricular inferior wall non-Q wave MI. The last 
cited case of WS indicates that this syndrome develops not only with AIA damage, but also with damage to other coronary arteries.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) пред-
ставляют собой одну из актуальных проблем совре-
менного здравоохранения. Несмотря на научный 
прогресс в  изучении ССЗ, широкий арсенал совре-
менных лекарственных средств и  внедрение высо-
котехнологической помощи, эффективность лечения 
больных ССЗ требует дальнейшего совершенствова-
ния, а  показатели сердечно-сосудистой смертности 
в  России остаются высокими [1]. В настоящее время 
признано существование паттернов электрокардио
граммы (ЭКГ), которые не соответствуют традици-
онным диагностическим критериям инфаркта мио
карда (ИМ) с  подъемом сегмента ST ЭКГ, но могут 
свидетельствовать об ИМ, вызванном окклюзией 
эпикардиальной коронарной артерии (КА) [2].

Одним из таких ЭКГ-паттернов является синдром 
Велленса (СВ), описанный в 1982 году С. de Zwann, 
F. W. Bär и H.J.J. Wellens [3]. СВ — это острый коронар-
ный синдром без подъема сегмента ST ЭКГ, обуслов-
ленный критическим стенозом эпикардиальной КА 
(в большинстве случаев передней межжелудочковой 
артерии, ПМЖА), возможной ее окклюзией и после-
дующей спонтанной реперфузией. Патогенетическая 
основа СВ  — временная окклюзия ПМЖА, обычно 
она вызвана разрывом атеросклеротической бляш-
ки и  последующей спонтанной реперфузией [4]. 
В  связи с  нестабильностью коронарного кровотока 
и возможной повторной окклюзией ПМЖА, пациен-
ты с СВ имеют высокий риск развития ИМ и должны 
быть подвергнуты экстренной коронароангиографии 
(КАГ) и реваскуляризации миокарда [3]. 

По данным современных авторов, частота СВ со-
ставляет 5,7% [5]. При ранней реваскуляризации 
миокарда наличие СВ не связано с неблагоприятным 
прогнозом [5]. В  связи с  чем важнейшей задачей 
врача, осуществляющего первичный контакт с  паци-
ентом и  анализирующего его ЭКГ, является своевре-
менная диагностика СВ. 

В  настоящей статье представлены три клиниче-
ских случая CВ для повышения информированности 
врачей о СВ и характерных изменениях на ЭКГ. 

Описание клинических случаев

Пациент 1
Пациент У. Н., 43  лет, доставлен в  кардиологиче-

ский стационар бригадой скорой медицинской по-
мощи из межрайонной больницы 07.07.2021  г. 
с  диагнозом «Стенокардия напряжения III функ-
ционального класса». На момент осмотра ангино-
зных болей нет. С  24.06.2021 г. впервые отмечает 
повышение артериального давления (АД) до 170 
и  110  мм  рт.  ст., на этом фоне также стал отмечать 
давящую боль за грудиной. С этого же времени при-
нимает периндоприл 4  мг/сутки, метопролола тар-

трат (дозировку уточнить не может), ацетилсалици-
ловую кислоту 100 мг/сутки. 07.07.2021 г. на фоне 
повышения АД до 170 и  110  мм  рт.  ст. беспокоила 
давящая боль за грудиной, купировавшаяся на фоне 
снижения АД плановой антигипертензивной тера-
пией, принятой досрочно. При поступлении общее 
состояние удовлетворительное. В легких дыхание ве-
зикулярное, тоны сердца ослаблены, ритм правиль-
ный. ЧСС 60 в  минуту. АД — 124 и  90  мм  рт.  ст. По 
остальным органам и системам — без особенностей. 
На зарегистрированной в  приемном отделении ЭКГ 
(рис.  1А) обращают на себя внимание инвертиро-
ванные зубцы T в V2-V3 отведениях. Уровень тропо-
нина I 07.07.2021 г. — 0,033 нг/мл (N=0,02 нг/мл). 
Больной госпитализирован. По шкале GRACE (Global 
Registry of Acute Coronary Events) у пациента 97 бал-
лов (риск смерти и  развития инфаркта миокарда — 
низкий).

08.07.2021 г. пациенту проведен качественный 
тропониновый тест, результат которого  — отрица-
тельный. Уровни МВ-фракции креатинфосфоки-
назы (КФК) 08.07.2021 г. и  09.07.2021 г.  — 25,4 
Е/л и  17,2 Е/л соответственно, Уровень общего хо-
лестерина (ОХС)  — 5,27  ммоль/л, триглицеридов 
(ТГ) — 2,18  ммоль/л, липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП) — 0,91  ммоль/л, липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП)  — 3,89  ммоль/л. Остальные 
биохимические анализы без особенностей. 
08.07.2021 г. пациенту выполнено эхокардиографи-
ческое исследование (ЭхоКГ) — нарушений локаль-
ной сократимости левого желудочка (ЛЖ) не выявле-
но. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ по Тейхольцу — 65%, 
умеренная недостаточность митрального клапана 
(регургитация 1-2 степени), уплотнение восходящей 
аорты. 

13.07.2021 г. пациенту в плановом порядке про-
ведена КАГ, на которой выявлен протяженный сте-
ноз ПМЖА в верхнем и среднем сегментах 70-90% 
(рис.  2А). Выполнено стентирование ПМЖА двумя 
стентами (рис.  2Б). До КАГ пациенту зарегистриро-
вана ЭКГ, на которой наблюдается реверсия зубцов Т 
в V2-V3 отведениях (рис 1 Б). В дальнейшем ЭКГ па-
циента — без динамики. Выписан в удовлетворитель-
ном состоянии 19.07.2021 г. 

Пациент 2
Больной А. А., 67  лет, переведен из терапевтиче-

ского в кардиологический стационар. На момент ос-
мотра ангинозной боли не было. В  течение двух лет 
повышение АД до 200 и  105  мм рт.ст., боль за гру-
диной и  одышка при ходьбе на расстояние ~500  м. 
Боль купируется нитроглицерином в  течение 10 ми-
нут. Принимает эналаприл, эпизодически — метопро-
лола тартрат (дозировки уточнить не может). 

Ухудшение в  течение недели  — усиление боли, 
снижение толерантности к  физической нагруз-
ке. Наибольшая интенсивность боли в  ночь с  10 на 
11  июля, при попытке купирования приступов ни-
троглицерином  — без эффекта. 12  июля обратил-
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ся в терапевтический стационар по месту жительства, 
был госпитализирован. На ЭКГ, зарегистрированной 
12.07.2021 г. в  терапевтическом стационаре: де-
прессия сегмента ST менее 1 мм, двухфазный зубец T 
в I и aVL отведениях, двухфазный зубец T в V1-V3 и V6 
и глубоко инвертированный зубец T в V4-V5 (рис. 3А).

14 июля переведен в кардиологический стационар 
с  диагнозом «Стенокардия напряжения III функцио-

нального класса». При поступлении: общее состояние 
удовлетворительное. В  легких дыхание везикуляр-
ное, тоны сердца ослаблены, ритм правильный. ЧСС 
68 в минуту. АД — 170 и 100 мм рт. ст. По остальным 
органам и системам — без патологии. На ЭКГ, зареги-
стрированной в  приемном отделении, двухфазный 
зубец T в I и aVL, V1-V3 и V5-V6 отведениях, глубоко 
инвертированный Т в V4 отведении (рис. 3Б).

Рисунок 1. ЭКГ пациента У.Н.

А — Инвертированные зубцы T в V2-V3 отведениях 
при поступлении 07.07.2021 г. 

Б — Реверсия зубцов Т в тех же отведениях перед КАГ 
13.07.2021 г. 

Рисунок 2. �Данные КАГ пациента У. Н. Протяженный стеноз ПМЖА в верхнем и среднем сегментах 70-90% (A) 
и ПМЖА после стентирования (Б)

Примечание: ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия.
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8,3 Е/л и  7,6 Е/л соответственно. Уровень 
ОХС  — 4,3  ммоль/л, ТГ  — 1,08  ммоль/л, ЛПВП  — 
1,0  ммоль/л, ЛПНП  — 2,81  ммоль/л. Остальные 
биохимические анализы — без особенностей.

14.07.2021 г. пациенту выполнена ЭхоКГ, вы-
явлены: умеренная гипокинезия нижней тре-
ти межжелудочковой перегородки. ФВ ЛЖ по 
Тейхольцу — 62%. Гипертрофия межжелудочковой 
перегородки (толщина  — 1,23  см). Нарушение 
диастолической функции ЛЖ. Недостаточность 
митрального клапана (регургитация 2 степени), 
аортального клапана (регургитация 1 степени). 
Атеросклероз аорты. 

В  связи с  рецидивирующим болевым синдро-
мом пациенту 15.07.2021 г. проведена КАГ: ПМЖА 
в  среднем сегменте имеет протяженный стеноз 
90%, в  нижнем сегменте — стеноз 50%; диагональ-
ная ветвь в  устье  — стеноз 50%, в  верхнем сегмен-
те — 50%; огибающая артерия в  верхнем и  нижнем 
сегментах имеет стенозы по 50%; ветвь тупого края 
в верхнем сегменте — 70%; правая коронарная арте-
рия (ПКА) в среднем сегменте — стеноз 50%, в ниж-
нем сегменте — более 90%. Выполнено стентирова-
ние ПМЖА и ПКА (рис. 4).

Выписан в  удовлетворительном состоянии 
20.07.2021 г. На ЭКГ, зарегистрированной перед вы-
пиской 19.07.2021 г.: положительный зубец Т в I, V2 
и V3 отведениях (рис. 3В).

Пациент 3 
Больной А. В., 57  лет, обратился в  25.03.2021  г. 

в  приемное отделение в  13:48 по направлению 
участкового терапевта в связи с изменениями на ЭКГ 
(от 12:01 25.03.2021 г.) в виде инверсии зубца Т во 
II, III, aVF отведениях, элевации сегмента ST менее 
1  мм в  III отведении, минимальной депрессии сег-
мента ST в aVL и V2-V3 отведениях (рис. 5А)

В момент осмотра в приемном отделении у паци-
ента появился дискомфорт за грудиной. Утром этого 
же дня (около 7 час.) пациент предъявлял жалобы 
на тупую, давящую, сжимающую боль за грудиной 
и слева от грудины с иррадиацией в левую руку про-
должительностью 30 мин.

Подобную боль в  грудной клетке, но меньшей 
продолжительности, отмечал в течение предыдущих 
двух недель, по поводу них обращался к неврологу, 
получал амбулаторное лечение. В  прошлом реги-
стрировались редкие эпизоды повышения АД до 140 
и  90  мм  рт.  ст., постоянную антигипертензивную те-
рапию не получал.

При поступлении общее состояние средней сте-
пени тяжести. В  легких дыхание везикулярное, тоны 
сердца ослаблены, ритм правильный. ЧСС 76 в  ми-
нуту. АД — 160 и  100  мм  рт.  ст. По остальным орга-
нам и системам — без патологии.

На ЭКГ, зарегистрированной в  приемном отделе-
нии в 13:50, отмечался подъем сегмента ST во II, III, 
aVF отведениях и  реципрокная депрессия сегмента 
ST в I, aVL, V1-V4 отведениях (рис. 5Б)

Рисунок 3. ЭКГ пациента А.А. 

А — Депрессия сегмента ST менее 1 мм, двухфаз-
ный зубец T в I и aVL отведениях, двухфазный зубец 
T в V1-V3 и V6 отведениях и глубоко инвертирован-
ный зубец T в V4-V5 до поступления в специализи-
рованный стационар 12.07.2021 г.

Б — Двухфазный зубец T в I и aVL, V1-V3 и V5-V6 
отведениях, глубоко инвертированный Т в V4 отве-
дении при поступлении 14.07.2021 г.

В — Положительный зубец Т в I, V2 и V3 отведениях 
и двухфазный Т в отведениях V4-V6 при выписке 
19.07.2021 г. 

Уровень тропонина I  14.07.2021 г.  — 0,003 
нг/мл. По шкале GRACE у пациента 192 балла (риск 
смерти и  развития инфаркта миокарда — высокий). 
Уровни МВ-КФК 14.07.2021 г. и  15.07.2021  г.  — 
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В  14:00 начата КАГ, в  среднем сегменте ПКА вы-
явлен стеноз 99%, выполнено стентирование ПКА 
(рис. 6).

Динамика биомаркеров некроза миокарда: 
тропонин I  25.03.2021  г. и  26.03.2021 г.  — от-
рицательный, 27.03.2021  г.  — слабо положи-
тельный; МВ-фракция креатинфосфокиназы: 
25.03.2021  г.  — 25,4 Е/л, 26.03.2021 г.  — 12,3 
Е/л, 27.03.2021  г.  — 13,6 Е/л. Уровень ОХС  — 
5,69  ммоль/л, ТГ  — 1,15  ммоль/л, ЛПВП  — 
1,08  ммоль/л, ЛПНП  — 3,43  ммоль/л. Остальные 
биохимические анализы без особенностей. 
26.03.2021 г. пациенту выполнена ЭхоКГ, выявле-
на умеренная гипокинезия верхней трети нижней 
стенки ЛЖ. ФВ ЛЖ по Тейхольцу — 61%. Нарушение 
диастолической функции ЛЖ. Атеросклероз аорты. 

При выписке проведена контрольная ЭКГ, на кото-
рой сегмент ST находится на изолинии, регистри-
руется отрицательный зубец Т во II и  III отведениях 
(рис.  5В). Выписан 05.04.2021 г. с  основным ди-
агнозом «ИБС: нижний не-Q инфаркт миокарда. 
Стентирование ПКА 25.03.2021 г.»

Во всех случаях от пациентов получено письмен-
ное добровольное информированное согласие на 
публикацию описания клинического случая.

Обсуждение

К диагностическим ЭКГ — критериям СВ относят [4]:
•  глубоко инвертированные или двухфазные зуб-

цы Т в V2-3 отведениях (могут наблюдаться в V1-6), 

Рисунок 4. �Данные КАГ пациента А. А. Протяженный стеноз ПМЖА 90% и стеноз 50% в нижнем сегменте (А). Стеноз 
ПКА в среднем сегменте –50%, в нижнем сегменте — более 90% (Б). ПМЖА (В) и ПКА (Г) после стентирова-
ния.

Примечание: ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия; ПКА — правая коронарная артерия.
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•  изоэлектрический или минимальный, не до-
стигающий критериев диагностической значимости, 
подъем сегмента ST (<1 мм),

•  отсутствие прекардиальных зубцов Q, 
•  сохранение прекардиальных зубцов R.
На момент регистрации ЭКГ у  таких пациентов 

отсутствует ангинозная боль, она отмечается в анам-
незе, а  также определяются нормальные или слегка 
повышенные уровни биомаркеров некроза миокар-
да. Вместе с тем и сохранение болевого синдрома на 
момент регистрации ЭКГ не исключает СВ.

Помимо диагностических критериев на ЭКГ СВ 
включает в  себя стеноз проксимального отдела 
ПМЖА >50% по данным КАГ [5]. 

Различают два типа СВ. Первый тип (тип А) реги-
стрируется примерно у  25% пациентов, второй тип 
(тип В) — у 75%. Для типа А характерны двухфазные 
зубцы Т чаще в отведениях V2 и V3, реже в V1-V5/
V6, для типа В – глубокие инвертированные симме-
тричные зубцы T, регистрируемые в тех же отведени-
ях [6]. 

Первый приведенный клинический случай  — 
классический СВ при поражении ПМЖА, который не 
был диагностирован, в  результате чего недооценка 
ЭКГ-изменений и  низкий риск по шкале GRACE (97 
баллов) привели к  отсроченному (на 7 день после 
поступления) проведению КАГ, на которой был выяв-
лен критический стеноз ПМЖА в верхнем и среднем 
сегментах 70-90%.

В  настоящее время описаны случаи синдрома СВ 
при поражении и  других КА, а  также при многосо-
судистом поражении КА, когда значимо поражена 
и ПМЖА [7].

При СВ, вызванном поражением ПКА, возможно 
развитие нижнезаднего ИМ, который может прояв-
ляться инвертированными или двухфазными зубца-
ми Т в  отведениях III и  aVF при отсутствии зубцов Q 
и сохранении зубцов R и высокими зубцами Т в V2-
V3 [8].

Также при СВ, возникающем при поражении ПКА 
или (реже) огибающей артерии, возможно разви-
тие изолированного заднего инфаркта миокарда, 
при этом на стандартной ЭКГ будут регистрироваться 
только высокие зубцы T в отведениях V2 и V3 и/или 
глубоко инвертированные или двухфазные зубцы Т 
в  V7-9 отведениях c изоэлектрическим или мини-
мальным подъемом сегмента ST при отсутствии зуб-
цов Q и сохранении зубцов R [9].

Логично предположить, что аналогичные изме-
нения сегмента ST и  зубца Т в  иных отведениях или 
группах смежных отведений, могут свидетельство-
вать о  поражении той или иной области миокарда 
и значимом поражении кровоснабжающей/их ее КА 
[8].

Именно два таких случая СВ также приведены 
в данном сообщении. Второй клинический случай — 
СВ при многососудистом поражении КА, включаю-
щем поражение ПМЖА, который также не был диа-
гностирован, что привело к  тому, что пациенту с  из-
менениями на ЭКГ, высоким риском по шкале GRACE 
(162 балла) КАГ и  стентирование были проведены 

Рисунок 5. ЭКГ пациента А.В. 

А — Инверсия зубца Т во II, III, aVF отведениях, 
элевация сегмента ST менее 1 мм в III отведении, 
минимальная депрессия сегмента ST в aVL и V2-V3 
отведениях до поступления 25.03.2021 г. в 12:01

Б — Подъем сегмента ST во II, III, aVF отведениях 
и реципрокная депрессия сегмента ST в I, aVL, V1-
V4 отведениях при поступлении 25.03.2021 г. в 13:50 

В — Сегмент ST находится на изолинии, отрица-
тельный зубец Т во II и III отведениях при выписке 
05.04.2021 г. 
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на 5-6 сутки после наиболее сильного эпизода ан-
гинозной боли и  в  первые сутки после поступления 
в  специализированный стационар и  только после 
того, как ангинозная боль стала рецидивирующей.

Третий клинический случай СВ при поражении 
ПКА с  развитием нижнего не-Q инфаркт миокарда 
подчеркивает важность своевременной диагности-
ки СВ, так как демонстрирует быструю динамику ЭКГ 
от инверсии зубца Т до типичного подъема сегмента 
ST у пациента без ангинозных болей в течение менее 
двух часов. В данном клиническом случае СВ был ди-
агностирован своевременно, что привело к  раннему 
направлению пациента в  специализированный ста-
ционар, позволившему зарегистрировать подъем 
сегмента ST на ЭКГ в первые минуты его возникнове-
ния и провести пациенту своевременные КАГ и стен-
тирование, результатом чего, несмотря на подъем 
сегмента ST, стало развитие не-Q-нижнего ИМ.

Обращает на себя внимание выраженность пора-
жения причинной КА — 90% и  более. Данный факт 

был установлен еще в 1982 году в работе С. de Zwann 
с  соавт., при описании СВ, где процент поражения 
ПМЖА в среднем составлял — 89% [3].

Заключение

Приведённые клинические случаи отчётливо по-
казывают важность осведомлённости врачей о  раз-
личных ЭКГ-паттернах ИМ, в частности о СВ, который 
сопровождается высоким риском смерти и  требует 
скорейшего проведения чрескожного коронарного 
вмешательства. Своевременная его диагностика по-
зволяет снизить частоту развития серьёзных ослож-
нений, а  в  отдельных случаях предотвратить разви-
тие ИМ или уменьшить зону распространенности не-
кроза миокарда.

В  первом из трех приведенных клинических 
случаев при критическом стенозе ПМЖА в верхнем 
и  среднем сегментах 70-90% СВ не был диагно-

Рисунок 6. Данные КАГ пациента А. В. Стеноз 99% ПКА (А) и ПКА после стентирования (Б)

ПКА — правая коронарная артерия
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стирован своевременно, что привело к  тому, что 
КАГ и стентирование КА были проведены этому па-
циенту только на 7 сутки нахождения в стационаре 
в плановом порядке. Во втором приведенном слу-
чае у пациента с многососудистым поражением КА, 
включающем поражение ПМЖА, СВ также не был 
диагностирован, в результате чего КАГ и стентиро-
вание КА были проведены пациенту только после 
рецидива ангинозной боли. В  третьем клиниче-
ском случае СВ был диагностирован своевремен-
но, что привело к  раннему направлению пациента 
в  специализированный стационар, своевремен-
ному проведению стентирования ПКА и  несмотря 
на развившийся подъем сегмента ST во II, III, aVF 
отведениях  — формированию не-Q нижнего ИМ. 
Данный клинический случай подтверждает, что не-

смотря на то, что классический СВ описан при по-
ражении ПМЖА и изменениях на ЭКГ, соответству-
ющих передней локализации ИМ, разумно всех 
пациентов с  изменениями сегмента ST и  зубца Т 
на ЭКГ иной локализации, соответствующими ЭКГ 
критериям данного синдрома (инвертированные 
или двухфазные зубцы Т, минимальный подъем 
сегмента ST или изоэлектрический сегмент ST при 
отсутствии зубцов Q и  сохранении зубцов R), за-
регистрированными в  момент и/или после эпизо-
да ангинозной боли, неотложно направлять на КАГ 
с  намерением выполнить чрескожное коронарное 
вмешательство.

Отношения и Деятельность. Нет. 
Relationships and Activities. None. 
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Представлен клинический случай положительной динамики перфузии миокарда по данным объемной компьютерной томографии (ОбКТ) сердца с фар-
макологической пробой с трифосаденином на фоне оптимальной медикаментозной терапии, включая никорандил (Кординик, компания ПИК-ФАРМА) 
в течение 3,5 лет, у пациентки с установленным диагнозом ишемической болезни сердца (ИБС) при необструктивном из-
менении коронарных артерий. В 2019 г. была выявлена стресс-индуцированная ишемия миокарда перегородочной и бо-
ковой локализации в левом желудочке. При повторном исследовании, проведенным спустя 3,5 года на фоне оптимальной 
медикаментозной терапии, отмечается уменьшение объема ишемии в виде исчезновения ранее обнаруженных дефек-
тов в  базальных сегментах передне-боковой и  нижне-боковой стенках и  средних сегментов передне-перегородочной 
и нижне-боковой стенках левого желудочка.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарная микрососудистая дисфункция, пер-
фузия миокарда, объемная компьютерная томография, никорандил.

Для цитирования: Егоркина О. Ф., Соболева Г. Н., Гаман С. А., Карпов Ю. А., Терновой С. К. Влияние длительной терапии никорандилом на показатели пер-
фузии миокарда по данным стресс-объемной компьютерной томографии с трифосаденином у пациентки с ишемической болезнью сердца при неизме-
ненных коронарных артериях. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии. 2023;19 (4): 375–382. DOI:10.20996/1819-6446-2023-2913. EDN 
CGESMO

Effect of long-term nicorandil therapy on myocardial perfusion parameters according to triphosadenine stress-volume computed 
tomography in a patient with non-obstructive coronary artery disease: a care report
Egorkina O. F.1*, Soboleva G. N.1, Gaman S. A.1, Karpov Y. A.1, Ternovoy S. K.1,2

1E. I. Chazov Institute National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

A case of a patient with myocardial perfusion improvement according to volume computed tomography (VCT) of the heart with triphosadenine infusion against the 
background of optimal therapy, including nicorandil for 3,5 years, is presented. In a patient with an established diagnosis of non-obstructive coronary artery disease 
(CAD) in 2019, stress-induced myocardial ischemia of left ventricular (LV) septal and lateral area was detected. Repeated investigation 3,5 years later against the 
background of optimal therapy showed an ischemia decrease in the form of the disappearance of previously detected defects in the basal segments of the anterior-
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Введение

Неизмененные коронарные артерии (КА) выяв-
ляются до 40% случаев среди пациентов, направ-
ленных на инвазивную коронароангиографию (КАГ) 
с диагнозом «вероятная стенокардия» [1, 2], причи-
ной которой являются функциональные нарушения 
в  системе микроциркуляции [3]. Очевидно, что ве-
рификация ишемии миокарда при неизмененных 
КА (или необструктивном их изменении, стенозах 
<50%) на этапе неинвазивного обследования по-
зволит сократить количество КАГ, не завершающих-
ся реваскуляризацией миокарда. Согласно актуаль-
ным рекомендациям Российского кардиологиче-
ского общества, одобренным Минздравом России, 
и Европейского кардиологического общества, перво
очередным неинвазивным методом оценки КА явля-
ется мульспиральная компьютерная томография (КТ) 
сердца, в  том числе перфузионная объемная ком-
пьютерная томография (ОбКТ) [4, 5]. Дополнение 
визуализации КА перфузионной КТ миокарда ле-
вого желудочка (ЛЖ) с  фармакологической про-
бой c трифосаденином позволяет выявить стресс-
индуцированную ишемию при любом типе пораже-
ния КА и оптимизировать тактику лечения пациентов 
с  ишемической болезнью сердца (ИБС) в  том числе 
при неизмененных КА [6, 7].

Другой, не менее важной проблемой пациентов 
с ИБС при неизмененных КА или необструктивном их 
поражении является недостаточная эффективность 
антиангинальной терапии, проводимой в  режи-
ме одно-двухкомпонентной терапии, включающей 
β-блокаторы/антагонисты кальция или нитраты [4, 
5]. Перспективным для лечения такой формы ИБС 
является никорандил, обеспечивающий эффект фар-
макологического прекондиционирования и вазодила-
тации как за счет активации АТФ-зависимых калиевых 
каналов гладкомышечных клеток сосудов и мембран 
митохондрий [8], так и NO-опосредованной вазоди-
латации, что обеcпечивает его антиангинальный эф-
фект у 70% пациентов ИБС [9].

Нами представлено клиническое наблюдение 
пациентки с ИБС при неизменных КА на фоне опти-
мальной медикаментозной терапии в течение 3,5 лет 
с  проведением стресс-ОбКТ сердца с  трифосадени-
ном.

Описание клинического случая

Пациентка 60  лет с  клиническим диагнозом: 
«ИБС. Стенокардия напряжения II функционального 
класса. Депрессивное расстройство. Панические ата-
ки», обратилась в  Национальный медицинский ис-
следовательский центр кардиологии (НМИЦК) в де-
кабре 2019 г. с жалобами на боль в  грудной клетке, 
давящего характера, возникающую при умеренной 
физической нагрузке (ходьба более 500 м), купиру-

ющуюся самостоятельно в  покое, нитраты короткого 
действия не использовала.

В  2018 г. впервые стала отмечать появление за-
грудинной боли при физической нагрузке (ходьба 
более 500 м), проходящей в покое. За медицинской 
помощью не обращалась, постоянного лечения не 
получала. В  дальнейшем толерантность к  нагрузкам 
прогрессивно снижалась. Повышения уровня арте-
риального давления (АД) не отмечалось. Вредные 
привычки, в частности курение, пациентка отрицает. 
11.07.2019 амбулаторно была проведена нагрузоч-
ная проба (тредмил-тест): проба положительная, от-
мечалась безболевая депрессия сегмента ST в  груд-
ных отведениях V4-V6 до 2,5  мм. В  июле 2019 г. 
проведен ряд диагностических исследований. По 
данным электрокардиограммы (ЭКГ) зарегистриро-
ван синусовый ритм с  частотой сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 79 уд./мин, признаков депрессии/элева-
ции сегмента ST выявлено не было. По данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) камеры сердца не увеличены, 
зон нарушения локальной сократимости миокарда 
ЛЖ не отмечено, глобальная сократимость удовле
творительная. По данным суточного мониторирова-
ния ЭКГ зарегистрировано 2 эпизода депрессии сег-
мента ST >1  мм, общей продолжительностью до 11 
минут при ЧСС в начале эпизода в среднем 107 уд./
мин (максимальное снижение сегмента ST 1,2 мм), 
во время ходьбы, сопровождавшиеся болевыми 
ощущениями в  грудной клетке. Проведена стресс-
ЭхоКГ  — исходно и  на максимуме нагрузки зон на-
рушения локальной сократимости миокарда ЛЖ не 
выявлено; на фоне исходных изменений конечной 
части желудочкового комплекса, на максимуме на-
грузки наблюдалась косовосходящая депрессия сег-
мента ST до 1 мм в отведениях II, III, aVF. По данным 
ультразвукового исследования экстракраниального 
отдела брахиоцефальных артерий гемодинамически 
значимых стенозов не выявлено. В  биохимическом 
анализе крови от 19.07.2019  — общий холестерин 
4,22 ммоль/л, липопротеин низкой плотности (ЛНП) 
2,0 ммоль/л. Учитывая характер болевого синдрома, 
полученные данные лабораторно-инструментальных 
методов обследования, а  также наличие факторов 
риска атеросклероза (дислипидемия, менопауза) 
пациентке было рекомендовано проведение КАГ, 
от которой она отказалась. Был установлен диагноз: 
«ИБС. Стенокардия напряжения II функционально-
го класса. Атеросклероз брахиоцефальных артерий 
(стеноз в  устье правой внутренней сонной артерии 
30–35%). Дислипидемия. Депрессивное расстрой-
ство. Панические атаки». Назначена следующая тера-
пия: антиангинальная (бисопролол 2,5 мг), гиполи-
пидемическая (аторвастатин 20 мг), антиагрегантная 
терапия (ацетилсалицициловая кислота 75  мг), так-
же продолжена терапия антидепрессантами (паро
ксетин 30  мг, тразодон 100  мг), назначенная ранее 
неврологом по месту жительства в  связи с  тревож
ностью, эмоциональной лабильностью.
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Объективный статус при поступлении 
(26.11.2019): состояние средней степени тяжести. 
Вес 65 кг, рост 163 см, индекс массы тела 23 кг/м2. 
Дыхание в легких везикулярное, хрипы над всей по-
верхностью легких не выслушиваются, частота дыха-
тельных движений 16 в минуту. Тоны сердца ясные, 
патологические шумы в  точках аускультации не вы-
слушиваются, ЧСС 64 уд./мин. АД 120/80  мм рт.ст. 
Периферических отеков нет. Живот при пальпации 
мягкий, безболезненный во всех отделах.

На момент повторной госпитализации пациент-
ка принимала: бисопролол 2,5 мг/сут., аторвастатин 
20 мг/сут., пароксетин 30 мг/сут. и тразодон 100 мг/
сут., ацетилсалициловая кислота 75 мг.

На ЭКГ регистрировался синусовый ритм с  ЧСС 
69 уд./мин, отмечается укорочение интервала PQ, 
особенности внутрижелудочковой проводимости, 
признаки изменения миокарда. По данным ЭхоКГ: 
размеры камер сердца не увеличены, зон наруше-
ния сократимости миокарда ЛЖ не выявлено. Общая 
сократимость миокарда ЛЖ удовлетворительная 

(фракция выброса 60% по Симпсону), клапанные 
регургитации незначимые.

По данным суточного мониториования, ЭКГ ре-
гистрируется основной ритм синусовый со средней 
ЧСС 79 уд/мин (рис.  1), отмечается 3 эпизода де-
пресии сегмента ST более 1 мм (рис. 2), общей про-
должительностью 5 минут при ЧСС в начале эпизода 
в  среднем 121 уд./мин, во время ходьбы, макси-
мальная продолжительность эпизода 2 минуты 15 
секунд, максимальная депрессия сегмента ST 1,9 мм. 
Общая продолжительность депрессий за сутки соста-
вила 5 минут. Эпизодов элевации сегмента ST не вы-
явлено. Значимых нарушений ритма и проводимости 
сердца не выявлено.

В связи с наличием приступов стенокардии напря-
жения, ранее выявленных ишемических изменений 
на ЭКГ при проведении стресс-ЭхоКГ с  целью визу-
ализации коронарных артерий и  ишемии миокар-
да пациентке 28.11.2019 проведена стресс-ОбКТ 
с  фармакологической пробой с  трифосаденином 
на компьютерном томографе с  320 рядами детек-

Рисунок 1. Суточное мониторирование ЭКГ (27.11.2019 г). Регистрируется синусовый ритм.

Рисунок 2. Суточное мониторирование ЭКГ (27.11.2019 г). Депрессия сегмента ST
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торов Aquilion One (Cannon). Исследование прово-
дилось по методике, описанной нами ранее [10]. 
Качественная оценка перфузии миокарда ЛЖ про-
водилась визуально на предмет выявления участ-
ков относительной гипоперфузии миокарда ЛЖ. 
Полуколичественная оценка перфузии миокарда ЛЖ 
проводилась путем вычисления показателей перфу-
зии в фазах покоя и нагрузки: ослабление плотности, 

индекс перфузии, коэффициент трансмуральной 
перфузии (КТП) — значение которого менее 0,99 со-
ответствует зонам нарушения перфузии. Стенозов ко-
ронарных артерий не выявлено (рис. 3). В покое до-
стоверных дефектов контрастирования миокарда ЛЖ 
не определяется. На фоне введения трифосаденина 
в течение 3 мин 55 секунд на высоте нагрузки опре-
деляется субэндокардиальный дефект контрастиро-

Рисунок 3. �Объемная компьютерная томография коронарных артерий в покое, мультипланарная реконструкция 

через ось ПНА, ОА и ПКА.

Рисунок 4. �Объемная компьютерная томография сердца 

во время фармакологической пробы с АТФ, 

фаза нагрузки. Изображение миокарда ЛЖ 

в артериальную фазу контрастирования, по-

перечный срез на уровне средних сегментов, 

и детализированная полярная карта рас-

пределения коэффициента трансмуральной 

перфузии (КТП). Определяются субэндокар-

диальные дефекты контрастирования сред-

него и базального сегмента боковой стенки 

и среднего сегмента перегородочной стенки 

миокарда ЛЖ. Значение КТП в перечислен-

ных сегментах миокарда ЛЖ ниже 0,99.

Рисунок 5. �Объемная компьютерная томография сердца 

во время фармакологической пробы с АТФ, 

фаза нагрузки. Изображение миокарда ЛЖ 

в артериальную фазу контрастирования, 

поперечный срез на уровне средних сегмен-

тов, и детализированная полярная карта 

распределения коэффициента трансмураль-

ной перфузии (КТП). Определяются субэн-

докардиальные дефекты контрастирования 

среднего и базального сегментов перегоро-

дочной стенки миокарда ЛЖ. Значение КТП 

в перечисленных сегментах миокарда ЛЖ 

ниже 0,99.
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вания миокарда среднего и базального сегмента бо-
ковой стенки и  среднего сегмента перегородочной 
стенки ЛЖ (рис. 4). Таким образом, была верифици-
рована ишемия миокарда.

Проведена оценка качества жизни по опроснику 
Seattle Angina Questionnaire  — 67%, определяющий 
меру тяжести стенокардии [11].

На основании проведенного комплекса диа-
гностических обследований установлен клини-
ческий диагноз: «Ишемическая болезнь сердца. 
Неизмененные коронарные артерии. Стенокардия 
напряжения II функционального класса». Соответ
ственно рекомендациям [4, 5] в связи с сохраняющи-
мися приступами стенокардии к  бисопрололу 5  мг/
сут. был добавлен никорандил (Кординик, компания 
ПИК-ФАРМА) 30  мг/сут. Также в  связи с  недости-
жением целевого уровня ЛНП проведена коррекция 
гиполипидемической терапии — добавлен эзетимиб 
10  мг (от увеличения дозы аторвастатина пациентка 
категорически отказалась).

В  последующем на протяжении 3,5  лет отмечала 
улучшения состояния в  виде увеличения толерант-
ности к  физическим нагрузкам (боль в  груди появ-
лялась при значительных нагрузках), уменьшения 
частоты и  интенсивности приступов стенокардии, на 
фоне приема оптимальной медикаментозной тера-
пии, включая антидепрессанты, назначенные невро-
логом по поводу тревожно-депрессивного расстрой-
ства.

07.03.2023 пациентка повторно госпитализиро-
вана в  НМИЦК им. акад. Е. И. Чазова для динами-
ческой оценки состояния. При осмотре: состояние 
средней степени тяжести. Дыхание в  легких вези-
кулярное, хрипы над всей поверхностью легких не 
выслушиваются, частота дыхательных движений 15 
в  минуту. Тоны сердца ясные, патологические шумы 
в  точках аускультации не выслушиваются, ЧСС 62 
уд./мин. АД 128/80 мм рт.ст. Периферических оте-
ков нет. Живот при пальпации мягкий, безболез-
ненный во всех отделах. По данным проведенных 

лабораторно-инструментальных методов обследо-
вания отмечалась положительная динамика в  виде 
уменьшения количества эпизодов депрессии сег-
мента ST по данным суточного мониторирования 
ЭКГ (ХМЭКГ от 1.03.2023 — основной ритм синусо-
вый со средней ЧСС 70 уд./мин, зарегистрировано 
2 эпизода депрессии сегмента ST общей продол-
жительностью 6 минут при ЧСС в  начале эпизода 
в  среднем 105 уд./мин, максимальная продолжи-
тельность эпизода 5 минут, максимальная депрес-
сия сегмента ST 1,2  мм), улучшения качества жизни 
по опроснику Seattle Angina Questionnaire (83%). 
Данные ОбКТ сердца в  фармакологической пробой 
с  трифосаденином на фоне оптимальной антианги-
нальной терапии продемонстрировала отсутствие 
стенозов коронарных артерий, уменьшение площади 
стресс-индуцированных дефектов перфузии (исчез-
новения ранее обнаруженных дефектов перфузии по 
боковой стенке и  уменьшения на 42% площади де-
фекта перфузии по перегородочной стенке миокарда 
ЛЖ (рис.  5). Динамика клинико-инструментальных 
параметров представлена в  табл.  1. Нами приме-
нялась модифицированная 16 сегментная модель 
«бычьего глаза» (17-й сегмент- верхушка ЛЖ не оце-
нивалась). Чтобы определить относительную пло-
щадь дефекта перфузии миокарда ЛЖ в %, за 100% 
принимали все сегменты ЛЖ, таким образом каждый 
сегмент ЛЖ составлял 6,25%. Умножая этот показа-
тель на количество сегментов с дефектами перфузии, 
получали относительную площадь дефектов перфу-
зии. Таким образом, отмечена положительная дина-
мика перфузии у данной пациентки.

Обсуждение

Мы представили клинический случай пациент-
ки, длительное время наблюдающейся с  диагно-
зом «ИБС. Неизмененные коронарные артерии. 
Стенокардия напряжения». Подразумевая, что си-

Таблица 1. Динамика клинико-инструментальных данных пациентки

Показатель Исходно (27.11.2019) Через 3 года (01.03.2023) 
ОХ (ммоль/л) 3,78 4,20
ЛНП (ммоль/л) 1,55 2,06
ЛВП (ммоль/л) 1,81 1,69
ТГ (ммоль/л) 0,92 1,00
Глюкоза (ммоль/л) 5,40 4,79
Опросник SAQ (%) 67 83
Депрессия сегмента ST по ХМ ЭКГ (общая 
прод. мин) 

5 6

Количество эпизодов депрессии сегмента ST 3 2
Дефект преходящей перфузии
(% от массы миокарда ЛЖ) 

Передне-перегородочной и боковой стенок 
миокарда ЛЖ (60) 

Передне-перегородочной стенки 
миокарда ЛЖ (18) 

TPR 0,74–0,99 0,81–0,96

ОХ — общий холестерин; ЛНП — липопротеин низкой плотности; ЛВП — липопротеин высокой плотности; ТГ– триглицериды; Опросник 
SAQ — Seattle Angina Questionnaire; ХМ ЭКГ — холтеровское мониторирование; TPR — коэффициент трансмуральной перфузии.
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нонимом такого диагноза является микрососудистая 
стенокардия, формально мы не ставим этот диагноз 
до утверждения МКБ-11 в  Российской Федерации, 
где уже будет принята данная нозологическая еди-
ница. В  конце 80-х годов XX  века было установле-
но, что пациенты с неизмененными КА и приступами 
стенокардии обладают повышенной чувствительно-
стью сосудов коронарной микроциркуляции к  вазо-
констрикторным стимулам и  сниженным резервом 
вазодилатации, что позволило определить такое 
заболевание термином «Микрососудистая стено-
кардия» [12]. В  последние годы появились разные 
гипотезы нарушения коронарной микрососудистой 
дисфункции (КМД): дисфункция эндотелия сосудов 
микроциркуляции, изменение несоответствия меж-
ду метаболическими сигналами и  микрососудистой 
адаптацией. Прогноз в этой группе пациентов небла-
гоприятен в  связи с  повышенным риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений [13, 14], в  связи 
с  чем очевидна необходимость раннего выявления 
ИБС при необструктивном изменении КА и  медика-
ментозная коррекция КМД.

Согласно актуальным рекомендациям по стабиль-
ной ИБС Российского кардиологического общества, 
одобренным Минздравом России и  Европейского 
кардиологического общества [4, 5] постановка диа
гноза микрососудистой стенокардии требует прове-
дения ряда инвазивных исследований, подтверж-
дающих нарушенный тонус микрососудов, в  т.ч. из-
мерение внутрисосудистого сопротивления. Из-за 
отсутствия соответствующего оборудования реальным 
в  клинической практике представляется верифици-
ровать ишемию миокарда методами визуализации 
и  определять необструктивный характер изменений 
КА методом КАГ или МСКТ-КАГ. В нашем наблюдении 
продемонстрирована возможность перфузионной 
ОбКТ в  пробе с  трифосаденином для верификации 
ишемии миокарда при неизменных КА, то есть одним 
неинвазивным методом возможно решить две задачи.

Нами были использованы критерии ишемии мио-
карда качественные и  полуколичественные, которые 
по данным перфузионной МСКТ сердца с  фармако-
логической пробой с аденозином в международном 
исследования CORE 320 с  включением 381 пациен-
та продемонстрировали чувствительность в  оценке 
гемодинамической значимости стенозов КА 80%, 
специфичность 74%, диагностическую точность  — 
87% [6]. В  ранее проведенном нами исследовании 
чувствительность и  специфичность ОбКТ сердца 
с  фармакологической пробой с  трифосаденином 
в выявлении ишемии миокарда при различном типе 
поражения КА в сравнении с наличием ИБС по дан-
ным комплексного обследования (неинвазивными 
стресс-тестами и КАГ) составили 75% и 100%, соот-
ветственно [10].

У пациентки с положительной динамикой клини-
ческих проявлений стенокардии, улучшением пока-

зателей качества жизни по опроснику Seattle Angina 
Questionnaire, достоверной положительной динами-
кой перфузии миокарда по данным ОбКТ с  пробой 
трифосаденином по данным холтеровского монито-
рирования сохраняются депрессии сегмента ST, что 
подчеркивает ограничение методов холтеровского 
мониторирования ЭКГ у  пациентов со стабильной 
ИБС без нарушения ритма и  проводимости серд-
ца [4, 5]. Другим важным обстоятельством является 
достоверное уменьшение объема ишемии миокар-
да при неизмененных КА по результатам стресс-ОбКТ 
с пробой трифосаденином спустя 3,5 года от начала 
терапии никорандилом (Кординик, компания ПИК-
ФАРМА), который был добавлен к базовой терапии. 
Дополнительно к  базовой терапии был добавлен 
и  эзетимиб, но в  связи с  тем, что целевой уровень 
ЛНП не был достигнут после коррекции гиполипо-
демической терапии, но наблюдалось уменьшение 
приступов стенокардии при регулярном приеме ни-
корандила), мы посчитали улучшение перфузии 
миокарда и  качества жизни наиболее вероятным 
результатом вазодилатирующего действия никоран-
дила. Исходно, у пациентки на базовой терапии би-
сопрололом, аторвастатином, ацетилсалициловой 
кислотой, антидепрессантами было отмечено нару-
шение перфузии миокарда передне-перегородочной 
и  боковой стенки ЛЖ (что составило 60% массы 
ЛЖ) по данным ОБКТ с  пробой трифосаденином. 
Постоянный прием никорандила привел к уменьше-
нию объема ишемии до 18% массы ЛЖ, причиной 
которой у  данной пациентки является КМД. Ранее 
возможность нивелировать КМД никорандилом 
была продемонстрирована у пациентов с реперфузи-
онными повреждением при остром инфаркте мио-
карда [15].

Заключение

Стресс-ОбКТ миокарда с трифосаденином позво-
ляет не только верифицировать ишемию миокарда, 
но и  проводить оценку эффективности лекарствен-
ной терапии неинвазивно и  безопасно. В  данном 
клиническом наблюдении мы получили убедитель-
ные доказательства положительного эффекта нико-
рандила (Кординик, компания ПИК-ФАРМА) на кли-
нический статус и  перфузию миокарда по данным 
ОбКТ с пробой с трифосаденином у пациентки с ИБС 
при неизмененных коронарных артериях.

Отношения и  Деятельность. Публикация статьи 
поддержана компанией ООО ПИК-ФАРМА, что ни-
коим образом не повлияло на собственное мнение 
авторов. 

Relationships and Activities. The publication of the 
article is supported by  PIK-PHARMA LLC, but it did not 
affect own opinion of the authors. 



381Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(4)

Влияние никорандила на перфузию миокарда ЛЖ
Effect of nicorandil on LV myocardial perfusion

1.	 Marinescu MA, Löffler AI, Ouellette M, et al. Coronary microvascular dysfunction, 
microvascular angina, and treatment strategies. JACC Cardiovasc Imaging. 
2015;8 (2):210–220. DOI:10.1016/j.jcmg.2014.12.008.

2.	 Paul TK, Sivanesan K, Schulman-Marcus J. Sex differences in nonobstructive 
coronary artery disease: recent insights and substantial knowledge gaps. Trends 
Cardiovasc Med. 2017;27 (3):173–179. DOI:10.1016/j.tcm.2016.08.002.

3.	 Shimokawa H, Suda A, Takahashi J, et al. Clinical characteristics and prognosis 
of patients with microvascular angina: an international and prospective cohort 
study by the Coronary Vasomotor Disorders International Study (COVADIS) 
Group. Eur Heart J. 2021;42 (44):4592–4600. DOI:10.1093/eurheartj/ehab282.

4.	 2020 Clinical practice guidelines for Stable coronary artery disease. Russian 
Journal of Cardiology. 2020;25 (11):4076:201–250 (In  Russ.) [Стабильная ише-
мическая болезнь сердца. Клинические рекомендации 2020. Российский 
кардиологический журнал. 2020;25 (11):201–250]. DOI:10.15829/1560-4071-
2020-4076.

5.	 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary 
syndromes The Task Force for the diagnosis and management of chronic 
coronary syndromes of the European Society of Cardiology (ESC). Russian Journal 
of Cardiology. 2020;25 (2):3757:119–180 (In Russ.) [2019 Рекомендации ЕSC по 
диагностике и лечению хронического коронарного синдрома. Российский 
кардиологический журнал. 2020;25 (2):373:119–180]. DOI:10.15829/1560-
4071-2020-2-3757.

6.	 Vavere A, Simon G, George R, et al. Diagnostic Performance of Combined Non-
invasive Coronary Angiography and Myocardial Perfusion Imaging Using 320 
Row Detector Computed Tomography: Design and Implementation of the 
CORE320 Multicenter, Multinational Diagnostic Study. J Cardiovasc Comput 
Tomogr.2011;5 (6):370–381. DOI:10.1016/j.jcct.2011.11.001.

7.	 Soboleva GN, Gaman SA, Ternovoy SK, et al. Clinical case: Distrurbance of 
myocardial perfusion in non-obstructive coronary arteries by volume computed 
tomography combined with adenosine triphosphate pharmacological 
test. Russian Electronic Journal of Radiology. 2018;8 (3):273–278 (In  Russ.) 
[Соболева Г. Н., Гаман С. А., Терновой С. К., и  др. Клинический случай: 
нарушение перфузии миокарда левого желудочка при неизмененных 
коронарных артериях по данным объемной компьютерной томогра-
фии, совмещенной с  фармакологической пробой аденозинтрифосфатом. 
Российский электронный журнал лучевой диагностики. 2018;8 (3):273–278]. 
DOI:10.21569/2222-7415-2018-8-3-273-278.

8.	 Horinaka S. Use of Nicorandil in Cardiovascular Disease and Its Optimization. 
Drugs. 2011;71 (9):1105–1119. DOI:10.2165/11592300-000000000-00000.

9.	 Martsevich SY, Kutishenko NP, Deev AD, et al. The assessment of nicorandil 
effect on the quality of life in patients with stable angina in the «KVAZAR» 
study. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2016;12 (6):654–660 (In  Russ.) 
[Марцевич С. Ю., Кутишенко Н. П., Деев А. Д., и  др. Изучение влияния нико-
рандила на качество жизни пациентов со стабильной стенокардией в рам-
ках исследования «КВАЗАР». Рациональная фармакотерапия в  кардиоло-
гии. 2016;12 (6):654–660]. DOI:10.20996/1819-6446-2016-12-6-654-660.

10.	 Minasyan AA, Gaman SA, Soboleva GN, et al. Parameters of volume computed 
tomography combined with adenosine triphosphate test in diagnosis of stable 
coronary artery disease. Russian Cardiology Bulletin. 2021;16 (2):53–58 (In Russ.) 
[Минасян А. А., Гаман С. А., Соболева Г. Н., и  др. Показатели объемной ком-
пьютерной томографии сердца с  фармакологической пробой с  натрия 
аденозинтрифосфатом в  диагностике стабильной ишемической болез-
ни сердца. Кардиологический вестник. 2021;16 (2):53–58]. DOI:10.17116/
Cardiobulletin20211602153.

11.	 Thomas J, Ford H, Bethany S, et al. Stratified medical therapy using invasive 
coronary function testing in angina: the CorMicA trial. J Am Coll Cardiol. 2018;72 
(23 Pt A):2841–2855. DOI:10.1016/j.jacc.2018.09.006.

12.	 Epstein SE, Cannon RO 3rd.. Site of increased resistance to coronary flow in 
patients with angina pectoris and normal epicardial coronary arteries. J Am Coll 
Cardiol.1986;8 (2):459–461. DOI:10.1016/S0735-1097 (86) 80067–5.

13.	 Jespersen L, Hvelplund A, Abildstrom SZ, et al. Stable angina pectoris with no 
obstructive coronary artery disease is associated with increased risks of major 
adverse cardiovascular events. Eur Heart J. 2012;33 (6):734–744. DOI:10.1093/
eurheartj/ehr331.

14.	 Tschope C, Van LS. New insights in (inter) cellular mechanisms by heart failure 
with preserved ejection fraction. Curr Heart Fail Rep. 2014;11 (4):436–444. 
DOI:10.1007/s11897-014-0219-3.

15.	 Ito N, Nanto S, Doi Y, Yuma YD, et al. Beneficial effects of intracoronary 
nicorandil on microvascular dysfunction after primary percutaneous coronary 
intervention: demonstration of its superiority to nitroglycerin in a  cross-over 
study. Cardiovasc Drugs Ther. 2013;27 (4):279–87. DOI:10.1007/s10557-013-
6456-y.

References/Литература

Сведения об Авторах/About the Authors
Егоркина Ольга Федоровна [Olga F. Egorkina]
ORCID 0009–0008–2698–8869
Соболева Галина Николаевна [Galina N. Soboleva]
eLibrary SPIN 5070–7752, ORCID 0000–0002–6484–5884
Гаман Светлана Анатольевна [Svetlana A. Gaman]
eLibrary SPIN 6222–0788, ORCID 0000–0002–2165–3911

Карпов Юрий Александрович [Yuri A. Karpov]
eLibrary SPIN 8961–9362, ORCID 0000–0003–1480–0458
Терновой Сергей Константинович [Sergey K. Ternovoy]
eLibrary SPIN 8805–2041, ORCID 0000–0003–4374–1063



382 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(4)

РОССИЙСКОЕ
КАРДИОЛОГИЧЕСКОЕ
ОБЩЕСТВО

ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(4):382-397
DOI:10.20996/1819-6446-2023-2923
ISSN 1819-6446 (Print)
ISSN 2225-3653 (Online)

Систематический обзор и метаанализ: критический 
взгляд на методологию проведения 
Марцевич С. Ю.1, Навасардян А. Р.1,2*, Лобастов К. В.3, Микаелян М. В.2, 
Михайленко Е. В.4, Суворов А. Ю.4, Счастливцев И. В.3, Джиоева О. Н.1, Матвеев В. В.5,6, 
Акимова Е. С. 7, Сытьков В. В.7, Дубар Э.8, Драпкина О. М.1 
1Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия
2АО «БАЙЕР», Москва, Россия
3ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова 
Минздрава России, Москва, Россия
4ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, 
Россия
5ФУВ ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского, Москва, Россия
6ООО «Сименс Здравоохранение», Москва, Россия
7ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А. И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, Россия
8ГКБ им. С. С. Юдина, Москва, Россия

Согласно современным представлениям, принцип пирамиды доказательств является основной моделью, на которую ориентируются специалисты здра-
воохранения при принятии решений. В рамках этой концепции, данные отдельных рандомизированных клинических исследований (РКИ) стоят ниже 
данных, полученных в систематических обзорах (СО) и метаанализах (МА). При этом нет ясности, насколько правомерно ставить результаты, получен-
ные в крупном РКИ с жесткими конечными точками ниже выводов СО и МА, объединяющих данные небольших РКИ спорного качества или даже данные 
проспективных или ретроспективных наблюдательных исследований. Также необходимо учитывать, что помимо оценки качества входящих в СО и МА 
исследований, следует оценивать корректность самих СО и МА, которые при недостаточно добросовестном подходе авторов также могут содержать 
некоторое количество систематических ошибок, что может приводить к увеличению рисков манипуляции данными. В дан-
ной публикации отражены основные этапы и принципы подготовки СО и МА, рассмотрены основные виды систематиче-
ских ошибок, которые могут возникать на каждом этапе, а также методы их минимизации. Мы верим, что предложенными 
нами инструменты, знания и навыки помогут практикующим врачам и всем специалистам здравоохранения критически 
оценивать результаты, полученные в СО и МА, с точки зрения методологии проведения и минимизации риска возможных 
манипуляций данными.
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следования, пирамида доказательств, доказательная медицина, описательный обзор, системати-
ческая ошибка, публикационная ошибка.
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Nowadays, the pyramid of evidence is the main model of decision-making for healthcare professionals. According to this concept, data from randomized clinical trials 
(RCTs) are considered lower in hierarchy than data obtained from systematic reviews (SRs) and meta-analyses (MAs). However, it заменить на:
is not established whether it is appropriate to rate large RCTs with hard endpoints lower than SRs and MAs that combine data from smaller RCTs of questionable quality, 
or even from prospective or retrospective observational studies. It is also important to consider that in addition to assessing the quality of the studies included in the SRs 
and MAs, it is necessary to assess the accuracy of the SRs and MAs themselves. If not rigorously conducted, they can also contain systematic errors, leading to increased 
risks of data manipulation. The publication covers the main stages and principles of preparing SRs and MAs, common types of systematic errors that can arise at each 
stage, and methods to minimize them. We believe that the tools, knowledge, and skills we offer will help practicing doctors and healthcare professionals critically assess 
the results obtained from SRs and MAs in terms of methodology and the mitigation of potential data manipulation risks. 
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Введение

Последние 25-30 лет принцип медицины, постро-
енной на доказательствах, приобретает главенствую-
щую роль в принятии клинических решений. В вопро-
сах профилактики и лечения заболеваний клиницисты 
и  администраторы здравоохранения основываются 
на лучших современных доказательствах. В  качестве 
модели достоверности знаний доказательная меди-
цина использует принцип пирамиды (пирамида дока-
зательств) [1]. На ее вершине располагаются знания, 
полученные в  рамках проведения систематического 
обзора (СО) и  последующего метаанализа (МА) ре-
зультатов рандомизированных контролируемых ис-
следований (РКИ), тогда как данные оригинальных 
РКИ стоят на ступень ниже. Кроме того, практически 
все профессиональные общества, которые создают 
клинические рекомендации и другие согласительные 
документы, ссылаются на СО и МА, как на наиболее 
весомый источник знаний в  той или иной области. 
При этом нет градаций, какие именно исследования 
включаются в  сами СО и  МА: только РКИ или РКИ 
и  проспективные/ретроспективные наблюдательные 
исследования. Стоит учитывать, что в  ряде случаев, 
СО и МА могут быть выполнены некорректно, что мо-
жет приводить к  манипуляциям данными и  получе-
нию ложноположительных (чаще всего) или ложноот-
рицательных выводов.

В рамках этого литературного (описательного) об-
зора авторы опишут методологию создания и прове-
дения СО и МА, особенности дизайна исследования 
и сложности, которые возможны при их планирова-
нии, проведении и  интерпретации. Настоящая ра-
бота может быть полезной врачам, которые в  своих 
решениях опираются на принципы доказательной 
медицины и  аспирантам/соискателям, которые 
в  рамках своих диссертационных работ ссылаются 
на те или иные СО и МА. В обоих случаях необходи-
мо грамотно оценивать качество проведенного СО 
и МА, понимать этапность проведения и риски, кото-
рые могут возникать на всех этих этапах и приводить 
к возможным последствиям. 

История создания систематических 
обзоров и метаанализов и их вклад 
в медицину

Основоположником подхода объединения дан-
ных нескольких исследований в  одно можно счи-
тать Karl Pearson [2]. Именно он внес идею объеди-
нения схожих исследований с  целью увеличения 
статистической мощности и  снижения вероятности 
ошибки второго рода, т.е. вероятности не обнару-
жить различия там, где они присутствуют: «Многие 
из групп… они слишком малы, чтобы вообще мож-
но было сформулировать какое-либо определенное 
мнение, принимая во внимание размер возмож-
ной ошибки» [2]. С  70-х годов прошлого века, ког-
да стали проводиться РКИ, возникла потребность 
объединения полученных результатов между собой. 
В  1976 г. Gene Glass впервые вводит термин МА 
и  обосновывает необходимость «управлять масси-
вом» данных, чего не было до эры доказательной 
медицины [3]. МА («meta-analysis») — это статисти-
ческий анализ объединения результатов несколь-
ких исследований между собой согласно выбран-
ным критериям и  выдвинутой авторами гипотезе. 
Частота публикаций МА увеличивается из года в год. 
С  методологической точки зрения современные СО 
и  МА обязаны Archibald Cochrane, одному из осно-
воположников доказательной медицины. Именно 
он предложил широко использовать МА как основу 
метода обобщения имеющихся современных данных 
для принятия клинических решений. В 1992 г. он ор-
ганизовал Кокрановское сотрудничество (Cochrane 
Collaboration), цель которого — создание качествен-
ных СО и МА в разных областях медицины 1. 

Вклад СО и МА в современную медицину слож-
но переоценить. В  ряде специальностей они предо-
ставили информацию, которая легла в  основу кли-
нических рекомендаций даже при отсутствии каче-
ственных и  крупных РКИ. Ярким примером является 
оценка эффективности применения ацетилсалици-
1	 Cochrane. Our evidence [cited 2023 Jun 16]. Available from: https://www.

cochrane.org/ru/evidence.
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ловой кислоты (АСК) в рамках вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых заболеваний [4]. На мо-
мент проведения СО и МА не было ни одного круп-
ного РКИ, где бы использовали длительную терапию 
АСК в  качестве вторичной профилактики. В  боль-
шинстве небольших РКИ АСК назначали не дольше 
1  года. Проведенный МА продемонстрировал эф-
фективность препарата у  пациентов высокого риска 
сердечно-сосудистых заболеваний в  отношении ри-
ска острого инфаркта миокарда, ишемического ин-
сульта и сердечно-сосудистой смерти [5]. МА, в свою 
очередь, способен подтвердить нецелесообразность 
проведения того или иного вида терапии. К примеру, 
на основании противоречивых данных РКИ гиполипи-
демическая терапия была признана неэффективной 
у пациентов со сниженной фракцией выброса [5]. 

К  еще одному достоинству СО и  МА можно от-
нести возможность оценить профиль безопасности 
препарата: риск развития нежелательных явлений 
или дополнительные свойства препарата, т.к. в рам-
ках РКИ мощности исследования может быть недо-
статочно. В  качестве примера можно привести ис-
следования, где была оценена длительная терапия 
статинами на предмет возникновения деменции, 
стеатоза печени, поликистоза яичников и других со-
стояний [6]; были выявлены органопротективные 
действия ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента (иАПФ) и  блокаторов рецепторов ангио-
тензина II (БРА) в сочетании с антагонистами кальция 
у пациентов с артериальной гипертензией [7]. 

Таким образом, в  ряде случаев, когда отсутству-
ют данные крупных РКИ, грамотно проведенные СО 
и  МА могут быть полезны для уточнения эффектив-
ности и безопасности лекарственных препаратов.

Вопросы, на которые «классическая» 
пирамида доказательств не может дать 
ответ

Когда речь заходит о  медицине, построенной на 
доказательствах, один из главных ее принципов отра-
жен в  виде пирамиды доказательств. Она позволяет 
оценить качество полученных данных в клинических 
исследованиях согласно их дизайну. Предполагается, 
что, чем выше клиническое исследование нахо-
дится в  пирамиде, тем выше достоверность полу-
ченных в  нем результатов. Но данный подход надо 
рассматривать через призму возникновения воз-
можных систематических ошибок в  исследовании. 
Согласно документу ICH E9 («International Conference 
on Harmonisation» (Международная конференция по 
гармонизации)), систематическая ошибка («systematic 
bias») — это систематическая тенденция любых факто-
ров, связанных с дизайном, проведением, анализом 
и  оценкой результатов клинических исследований, 
вызывать отклонение оценки эффекта вмешательства 
от его истинного значения [8]. При этом выделяются 

две разновидности систематических ошибок — «опе-
рационные» и «статистические» [8]. Первая разновид-
ность включает в себя все ошибки, связанные с дизай-
ном исследования, его проведением и  сбором мате-
риала, вторая — некорректные статистические методы 
обработки полученных данных. Стоит отметить, что 
ни один статистический метод не позволяет нивели-
ровать операционные ошибки, которые возникли на 
этапе сбора материала. Также необходимо отметить, 
что разные литературные источники могут предлагать 
отличающиеся друг от друга классификации и  трак-
товки ошибок, тем не менее, сходясь в основных тен-
денциях 2.

Предполагается, что проспективные исследования 
имеют более низкий риск развития систематических 
ошибок в  сравнении с  ретроспективными. Среди 
всех проспективных исследований максимальной 
достоверностью характеризуются двойные слепые 
РКИ. Их дизайн включает рандомизацию и исполь-
зование слепого метода, что позволяет имитировать 
чистые экспериментальные условия, сводя к  мини-
муму вероятность возникновения любых отклоне-
ний результатов от истины (bias). Таким образом, 
формируются группы, которые отличаются только 
по изучаемому признаку. Другие факторы, которые 
могут оказать влияние на результат, сведены к  ми-
нимуму. При этом с помощью рандомизации можно 
свести к минимуму влияние как учтенных факторов, 
так и  неучтенных, чего нельзя сделать в  наблюда-
тельных исследованиях. Кроме того, в  рамках РКИ 
можно выделить внутренний и внешний контроль ка-
чества. Риск развития систематических ошибок свя-
зан не только с  дизайном самого исследования, но 
и  с  качеством его проведения, включая заполнение 
первичной документации, корректную оценку пер-
вичных исходов всеми участниками исследования, 
репрезентативность включенных пациентов и  т.д. 
Эти аспекты выходят за рамки «классической» пи-
рамиды доказательств. Вместе с  тем, возникает ряд 
других вопросов. Могут ли крупные когортные ис-
следования давать более качественные результаты, 
чем небольшие РКИ? Насколько правомерно данные, 
полученные в  крупном РКИ с  жесткими конечными 
точками, ставить ниже выводов СО и МА, объединя-
ющих данные небольших РКИ спорного качества? [9] 
Необходимо понимать, что иерархия доказательств 
справедлива только для исследований, которые про-
ведены с высоким методологическим качеством [10]. 
Кроме того, при постановке ряда исследовательских 
вопросов может быть невозможно проведение РКИ 
по этическим или финансовым соображениям, и бу-
дут использоваться различные виды наблюдатель-
ных исследований. Необходимо также учитывать тот 
факт, что при объединении разных РКИ нарушается 

2	 European Medicines Agency. ICH E9 statistical principles for clinical trials — 
Scientific guideline [cited 2023 Jun 18]. Available from: https://www.ema.
europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-
guideline.
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принцип рандомизации. Принимая во внимание пе-
речисленные аспекты, ряд авторов предлагает мо-
дифицировать пирамиду доказательств. Одни реко-
мендуют проводить не прямые разграничения между 
исследованиями, а делать волнистые линии [11], что 
отражает сомнения, описанные в первом вопросе. 
Другие предлагают вывести из пирамиды СО и МА 
и представлять их в виде линзы, через которую более 
пристально рассматриваются фактические данные, 
полученные в РКИ или других исследованиях [12, 
13]. Также существуют рекомендации, которые от-
личаются от классического представления пирамиды 
в сторону построения «греческого храма» с учетом 
этапов получения научного знания, источников этих 
знаний и сделанных выводов [ 14]. 

Таким образом, в рамках эволюции мышления 
доказательной медицины классическая пирамида 
не позволяет ответить на ряд вопросов. Иерархия 

доказательств — это, скорее, иерархия методологий. 
Каждая из них может предоставлять как хорошие 
(максимальное снижение систематических ошибок), 
так и плохие результаты в зависимости от корректно-
сти использования, интерпретации и ряда других 
факторов [15, 16].

Классический описательный обзор 
литературы и его отличия от 
систематического обзора литературы

Для того, чтобы перейти к рассмотрению СО, не-
обходимо провести грань между описательным 
(классическим, повествовательным, нарративным) 
и систематическим обзорами литературы. Первый, 
как правило, включает только те работы, которые 
уже известны автору и подтверждают его гипотезу. 

Рисунок 1. Алгоритм проведения систематических обзоров и метаанализов

Pubmed — National Library of Medicine (NLM), США 1, MEDLINE — National Library of Medicine, Бетесда, Мэриленд 2, 
eLibrary — Российский индекс научного цитирования (РИНЦ), Россия 3, Embase — Elsevier, Амстердам, Нидерлан-
ды 4, Cochrane Collaboration — Кокрейновская база систематических обзоров, Лондон, Великобритания 5, Web of 
Science — Clarivate Analytics, Филадельфия, Пенсильвания 6 и SCOPUS — Elsevier, Амстердам, Нидерланды 7.

1 National Library of Medicine. PubMed [cited 2023 Jun 18]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/.
2 National Library of Medicine. MEDLINE [cited 2023 Jun 18]. Available from: https://www.nlm.nih.gov/medline/index.html.
3 eLIBRARY.RU [cited 2023 Jun 18]. Available from: https://elibrary.ru/defaultx.asp.
4 Embase [cited 2023 Jun 18]. Available from: https://www.embase.com/landing?status=grey.
5 Cochrane Library. Cochrane Database of Systematic Reviews [cited 2023 Jun 18]. Available from: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/about-cdsr.
6 Clarivate. Web of Science [cited 2023 Jun 18]. Available from: https://clarivate.com/cis/solutions/web-of-science/.
7 ScienceDirect. Scopus  — an overview. ScienceDirect Topics [cited 2023 Jun 18]. Available from: https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry- 

genetics-and-molecular- biology/scopus.
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Он проводится без какой-либо четкой методологии, 
хотя в  современных обзорных статьях можно встре-
тить скудное и  неполноценное описание литератур-
ного поиска, который, в большинстве случаев, трудно 
воспроизводится. Описательные обзоры присутству-
ют в  монографиях, учебниках и  диссертационных 
работах, не относятся к оригинальным исследовани-
ям и  отличаются невысоким уровнем достоверности 
[17]. В  отличие от описательного, главным критери-
ем достоверности систематического обзора является 
его воспроизводимость, полнота, прозрачность и по-
нятная методология получения данных. 

Тем не менее, классический описательный обзор 
литературы (коим является данная публикация) может 
быть полезен, например, в рамках переосмысления 
старых концепций и  разработки новых путем объе-
динения многих исследований. Также они позволяют 
произвести исторический экскурс в  отношении раз-
вития той или иной научной мысли. Среди обзорных 
работ часто выделяют особую категорию — экспертное 
мнение («expert opinion»), отражающее представле-
ния известного и авторитетного исследователя по от-
ношению к конкретному научному вопросу, что позво-
ляет получить ценное субъективное мнение отдельно-
го автора.

Систематические обзоры

Любой качественный СО должен соответствовать 
четырем принципам, демонстрирующим непредвзя-
тость авторов исследования в отношении изучаемых 
вопросов, в  соблюдении которых должен удостове-
риться читатель при ознакомлении с работой [17, 18:

•  Принцип методичности означает, что обзор под-
готовлен в соответствии с современными установлен-
ными требованиями, имеет строгую последователь-
ность и систематичность действий.

•  Принцип полноты или всеобъемлемости озна-
чает, что авторы приложили все усилия, чтобы най-
ти и проанализировать все научные работы, которые 
соответствуют заявленным требованиям.

•  Принцип прозрачности демонстрирует четкую 
последовательность действий, их логичность и нали-
чие причинно-следственных связей.

•  Принцип воспроизводимости. Он предполагает, 
что любой читатель при наличии соответствующих зна-

ний может воспроизвести полученные в  СО данные, 
опираясь на заявленные базы данных и ключевые слова. 

В  рамках написания СО необходимо выделить 
следующие основные этапы, которые также пред-
ставлены на рис. 1:

1.  Постановка исследовательского вопроса; 
2.  Формулировка четких критериев отбора пу-

бликаций (включения и невключения);
3.  Регистрация протокола исследования;
4.  Всесторонний поиск имеющейся по этому во-

просу литературы;
5.  Оценка качества включенных исследований;
6.  Оценка риска систематических ошибок.
Именно эти шаги позволяют ограничить риск систе-

матической ошибки или предвзятости в  рамках под-
готовки СО, что отличает его от описательного обзора 
и позволяет причислить к категории оригинальных ис-
следовательских работ. При подготовке СО и МА сле-
дует пользоваться известными руководствами: PRISMA 
(предпочтительные компоненты для подготовки СО 
и МА («Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses» (Предпочтительные параметры 
отчётности для СО и МА)) [19], MARS (стандарты от-
четности по МА) [20]; MOOSE (МА обсервационных 
исследований в  эпидемиологии) [21]. В  них подчер-
кивается необходимость прозрачности и полноты ме-
тодов представления данных и  результатов СО и  МА 
[22]. Кроме того, рекомендуется ознакомиться с  од-
ним из базовых документов — Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions [23].

Наиболее популярными и авторитетными являются 
рекомендации PRISMA3, призывающие разработать про-
токол СО, в котором закрепляется обоснование проведе-
ния исследования, его основной вопрос (цель), а также 
методы поиска, отбора и анализа данных. Протокол дол-
жен быть обнародован и зарегистрирован в открытых 
базах данных (например, регистр PROSPERO 4) до начала 
работы, что позволяет повысить достоверность получен-
ных данных и избежать нецелесообразного дублирова-
ния результатов. Также возможна публикация протокола 
СО в виде самостоятельной статьи. 

3	 PRISMA Statement. TRANSPARENT REPORTING of SYSTEMATIC REVIEWS and 
META-ANALYSES [cited 2023 Jun 16]. Available from: http://www.prisma-
statement.org/.

4	 National Institute for Health and Care Research. PROSPERO. International 
prospective register of systematic reviews [cited 2023 Jun 16]. Available from: 
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/.

Таблица 1. Критерии постановки цели систематических обзоров и метаанализов (PICO(TS))

Критерии Комментарии
Р (Patient) Какую группу пациентов (заболевание, его стадия, клиническая ситуация) планируется оценить

I (Intervention) Какое вмешательство планируется изучить

С (Comparison)  С каким вмешательством планируется сравнить исследуемое вмешательство

О (Outcome) Каков конечный исход исследования

Т (Time) Временной промежуток времени, который планируется оценить 

S (Setting) Оценка включаемой популяции с точки зрения оказания медицинской помощи (стационарная, амбулаторная 
помощь, дома престарелых и другие учреждения длительного ухода) и соответствие ее реальным клиническим 
условиям. 
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Постановка конкретного 
исследовательского вопроса

Как при проведении любого оригинального ис-
следования, перед началом СО литературы необхо-
димо сформировать его цель. Она должна включать 
нулевую и альтернативную гипотезу (наличие или 
отсутствие разницы по изучаемому признаку в иссле-
дуемых когортах). Для СО и МА существуют критерии 
постановки цели, описываемые в терминах PICO(TS) 
[24]. Они представлены в табл. 1. С возможными 
примерами постановки цели читатель может ознако-
миться в приведенных СО и МА [25, 26]. 

Постановка критериев исследования 
и выбор источников литературы

После постановки цели СО и МА формулируются 
критерии включения и невключения публикаций и их 
анализ, которые определяют границы обзора, в т.ч. вре-
менные. Те исследования, которые могут ответить на по-
ставленный вопрос, должны быть найдены в рамках ли-
тературного поиска. Однако, не все найденные исследо-
вания будут включены в финальный анализ. Некоторые 
исследования могут оказаться ненадлежащего качества. 
Могут отсутствовать полнотекстовые статьи и т.д. [16].

Корректный поиск требует формулировки пра-
вильных ключевых слов и запросов, для чего реко-

мендуется использовать словарь терминов MeSH 
(«Medical Subject Headings» (Рубрикатор медицин-
ских заголовков) 5. Согласно рекомендациям PRISMA 
необходимо выбрать не менее 2 источников поиска 
литературы, для чего могут быть использованы раз-
нообразные базы данных (см. рис. 1). Поиск лите-
ратуры должен проводиться не менее чем двумя 
авторами по выбранным ключевым словам и базам 
данных независимо друг от друга. Это позволяет сни-
зить риск ошибки и предвзятого анализа. Первичный 
литературный поиск осуществляется по заголовкам 
и аннотациям, на основании чего формируется спи-
сок потенциально релевантных публикаций, кото-
рые оценивают на предмет соответствия критериям 
включения и невключения при анализе полнотек-
стовых версий. Список включенных исследований 
должен быть согласован обоими авторами. Процесс 
разрешения разногласий между экспертами должен 
быть заранее определен и отражен в протоколе СО. 
Например, разногласия по поводу включения ре-
шаются консенсусом после рассмотрения критериев 
включения и невключения, соответствия статьи заяв-
ленной цели исследования и ее качества. При этом 
читатели должны понимать, почему исследования, 
которые могли быть включены, в итоге не попали 
в анализ, или почему были выбраны те или иные 
критерии отбора.
5 National Library of Medicine. MeSH  — NCBI [cited 2023 Jun 18]. Available 

from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/.

Рисунок 2. Диаграмма поиска литературы (диаграмма PRISMA).
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Стоит отметить, что сами авторы на основании 
разработанных критериев отбора задают чувстви-
тельность (поиск как можно большего количества 
статей, которые могут быть релевантными) и специ-
фичность (проверка того, что эти статьи действи-
тельно релевантны) своего анализа. При этом ре-
гламентирующие документы по этому поводу отсут-
ствуют.

Весь вышеописанный процесс должен быть за-
фиксирован диаграммой поиска источников литера-
туры, пример которой представлен на рис. 2 [27].

Если на этапе поиска литературы были внесены 
изменения в его процесс (изменены критерии отбо-
ра, базы поиска или другие критические изменения), 
то их необходимо внести как в протокол исследова-
ния, так и в общедоступную регистрационную запись 
(PROSPERO) 6.

Оценка качества включенных 
исследований и оценка публикационной 
ошибки (P ublication bias)

Краеугольным камнем СО и МА является поиск 
качественной литературы [15, 16]. Тем не менее, 
даже если поиск проведен должным образом, риск 
6 National Institute for Health and Care Research. PROSPERO. International 

prospective register of systematic reviews [cited 2023 Jun 16]. Available from: 
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/.

систематических ошибок может оставаться и быть 
связан не столько с процессом поиска, но и с каче-
ством опубликованных исследований. Здесь можно 
выделить два аспекта: риск публикационной ошиб-
ки («publication bias» или более широкое понятие —
«dissemination bias») и оценка качества найденных 
публикаций [15]. 

Публикационная ошибка — это явление, свя-
занное с тенденцией публиковать в основном ста-
тистически значимые (положительные) результа-
ты. Исторически считается, что работы с наличием 
статистической значимости (р <0,05) публикуются 
чаще, чем исследования с негативным результатом. 
Более того, рецензенты и редакторы научных жур-
налов охотнее принимают в печать положительные 
работы [28]. Также считается, что отрицательный 
результат может быть следствием низкого качества 
исследования. Такого рода подход в научном об-
ществе несет за собой ряд негативных последствий. 
Во-первых, профили безопасности и эффективно-
сти вмешательства воспринимаются лучше, чем они 
могут быть, что представляет опасность для паци-
ентов. Во-вторых, исследователи, не зная о факте 
проведения подобного исследования, могут само-
стоятельно и независимо запустить аналогичную ра-
боту, что ведет к потере времени и ресурсов. Таким 
образом, СО и МА могут сильно исказить сведения 
о препарате при отсутствии публикаций с негатив-
ными результатами. 

Рисунок 3. Воронкообразный график (funnel plot) для оценки предвзятости публикации СО и МА.
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О писанная проблема диктует необходимость 
включения в анализ не только опубликованных, но 
и неопубликованных данных. Для этого авторам не-
обходимо оценить зарегистрированные в открытых 
базах данных (например, регистр clinicaltrials.gov 7), 
но не опубликованные исследования, которые могут 
отвечать на поставленный вопрос [16]. Также допол-
нительные сведения могут быть получены при ана-
лизе материалов конференций, тезисов, допечатных 
сервисов (preprints.org 8), на которых часто выкла-
дываются результаты исследований задолго до офи-
циальной публикации. Другой возможностью может 
быть прямая связь с исследователями и прямой за-
прос результатов работы, которые могли быть опу-
бликованы в журналах, не индексируемых в тради-
ционных базах данных. 

Для оценки риска публикационной ошибки 
принято использовать воронкообразный график 
(рис. 3) и тест Эггера («Egger’s test») [29]. Первый 
представляет собой диаграмму, на которой по вер-
тикальной оси размещается показатель точности 
измерения эффекта (чаще всего, это стандартная 
ошибка, величина которой обратно пропорцио-
7 National Library of Medicine. ClinicalTrials.gov [cited 2023 Jun 18]. Available 

from: https://beta.clinicaltrials.gov/.
8 Preprints.org. The Multidisciplinary Preprint Platform [cited 2023 Jun 18]. 

Available from: https://www.preprints.org/.

нальна мощности исследования, или объём выбор-
ки), а по горизонтальной оси — размер эффекта. 
В результате такого построения крупные исследо-
вания с минимальной стандартной ошибкой и мак-
симально точной оценкой эффекта вмешательства 
концентрируются на вершине воронки и формиру-
ют средний размер эффекта (вертикальная линия 
посередине), а остальные работы с меньшим раз-
мером выборок и большей стандартной ошибкой 
должны располагаться в пределах воронки сим-
метрично относительно среднего эффекта. При 
этом исследования с меньшей выборкой дают бо-
лее значимое отклонение размера эффекта от цен-
тральной величины, которое должно всегда носить 
симметричный характер. Основным признаком пу-
бликационного смещения является несимметричное 
распределение результатов в воронке, что свиде-
тельствует о наличии пропущенных, вероятнее все-
го, неопубликованных, данных. Визуальную оценку 
симметричности воронкообразного графика ре-
комендуется дополнять проведением теста Эггера. 
При получении значения p<0,05 асимметрию сле-
дует считать статистически значимой [29, 30].

Второй причиной возникновения ошибок при 
проведении СО и МА может быть включение нека-
чественных исследований или отсутствие контроля 
качества. В исследованиях D. Moher и соавт. [19, 31] 

Рисунок 4. Пример использования инструмента Rob 2 tool для оценки риска систематической ошибки в РКИ

(+) — низкий риск систематической ошибки, (?) — имеются опасения в отношении риска систематической ошиб-
ки, (-) — высокий риск систематической ошибки. (+) — low risk of bias, (?) –unclear risk of bias, (-) high risk of bias.
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были оценены 240 СО и МА, и только в 48% случа-
ев авторы проводили оценку качества включаемых 
публикаций. Дополнительная сложность состоит в от-
сутствии однозначных критериев оценки и рекомен-
даций по их интерпретации. В литературе имеются 
разнообразные чек-листы для определения качества 
РКИ, в частности шкалы Jadad, Delphi, шкала колла-
борации Кокрана (Cochrane Back Review Group) [16]. 
Многие авторы и редколлегии журналов рекоменду-
ют проводить оценку с помощью чек-листа CONSORT 9, 
который, однако, создавался не столько для оценки 
качества РКИ, сколько для создания содержательных 
и полноценных отчетов о завершенном клиническом 
исследовании.

В рамках выполнения СО и МА для снижения 
риска систематических ошибок и оценки качества 
РКИ принято использовать инструмент — Cochrane 
Collaboration risk of bias assessment tool (RoB2 tool), 
представляющий собой валидированный опро-

9 EQUATOR Network. Reporting guideline. CONSORT 2010 Statement: updated 
guidelines for reporting parallel group randomised trials [cited 2023 Jun 
18]. Available from: https://www.equator- network.org/reporting- 
guidelines/consort/.

сник по пяти доменам (р андомизация, отклонения 
от вмешательств, пропущенные значения исходов, 
измерение исхода, отбор результатов для публика-
ции) с оценкой общей вероятности систематиче-
ской ошибки, которая может быть низкой, высокой 
или вызывать некоторые опасения [22, 32]. Обычно 
результаты такой оценки приводятся в виде разно-
цветной таблицы с обозначением качества исследо-
вания по каждому домену и общей оценки (рис. 4). 
С помощью разработанного Cochrane Collaboration 
инструмента в формате Excel весь процесс прово-
дится в автоматическом порядке с формировани-
ем финальной таблицы. На текущий момент есть 
переведенная на русский язык предыдущая версия 
инструмента — RoB1. Она может быть проще для 
восприятия и понимания, чем RoB2 tool [33]. Для 
нерандомизированных клинических исследований 
были предложены самостоятельные инструменты, 
в частности, шкала Newcastle- Ottawa и ROBINS-I 
[34-37]. Первая представляет собой опросник по 
трем доменам, в которых исследование в сумме 
может получить от 0 до 9 баллов: отбор (0-4 звез-
ды), сопоставимость (0-2 звезды) и исходы (0-3 

Таблица 2.  Пример оценка качества нерандомизированных клинических исследований с помощью шкалы Newcastle- 
Ottawa

Автор Отбор Сопоставимость Исход Балл Оценка качества
Автор 1 **** ** *** 9 хорошее
Автор 2 ** ** ** 6 удовлетворительное
Автор 3 * * ** 4 низкое
Автор 4 *** ** * 6 низкое

Рисунок 5. Риск систематических ошибок в зависимости от дизайна включенных исследований.
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звезды). При этом не существует однозначной ин-
терпретации результатов: одни авторы предлага-
ют учитывать общую сумму (≤5 — низкое качество, 
6-7 — умеренное качество, 8-9 — высокое качество) 
[37], в  то время как другие делают акцент на рас-
пределении звезд по доменам [38] (хорошее ка-
чество: 3-4 звезды в  домене отбора, и  1-2 звезды 
в  домене сопоставимости, и  2-3 звезды в  домене 
исходов; удовлетворительное качество: 2 звезды 
в  домене отбора, и  1-2 звезды в  домене сопоста-
вимости, и  2-3 звезды в  домене исходов; низкое 
качество: 0-1 звезда в  домене отбора, или 0 звезд 
в домене сопоставимости, или 0-1 звезда в домене 
исходов). Пример интерпретации шкалы Newcastle-
Ottawa приведен в  табл.  2. Более подробная ин-
формация по данной шкале читатель представлена 
в статье О. Ю. Ребровой и В. К. Федяевой [37]. С по-
мощью инструмента ROBINS-I [34] оценка произ-
водится также по трем доменам: до вмешательства 
(конфаундеры, отбор), во время вмешательства 
(классификация вмешательств), после вмешатель-
ства (отклонения от вмешательств, пропущенные 
значения, измерение исхода, отбор результатов), 
однако интерпретация полученных результатов ус-
ложнена, а автоматизированная форма по аналогии 
с инструментом RoВ2 tool [35] до сих пор не разра-
ботана, что ограничивает удобство использования 
инструмента.

Отдельно стоит отметить, какие исследования ав-
торы включают в СО и МА, т.к. их дизайн напрямую 
влияет на риск возникновения систематических оши-
бок. Можно выделить несколько возможных ситуа-
ций, которые представлены на рис. 5. 

Тем не менее, вопросы, связанные с включением 
отобранных работ и  оценкой их качества, представ-
ляют большую проблему. Авторы могут найти только 
те работы, которые были опубликованы. Таким обра-
зом, объединение данных может приводить не толь-
ко к  уменьшению ошибки второго рода, но и к  уве-
личению риска систематических ошибок. Наиболее 
предпочтительным с  точки зрения строгости прове-
дения является объединение результатов всех ре-
гистрационных РКИ у  одной (схожей) популяции 
пациентов, например: пациентов с  фибрилляцией 
предсердий или хронической сердечной недостаточ-
ностью.

Среди прочих регистрационные РКИ (РКИ, ре-
зультат которых привел к  регистрации нового пре-
парата или нового показания), являются наиболее 
предпочтительными, т.к. проходят как внутренний, 
так и  внешний этап контроля качества. Внешний 
контроль качества проводит Министерство здраво-
охранения (или несколько министерств, если РКИ 
международное) в  момент получения разрешения 
и  подачи финального отчета. Внутреннюю валида-
цию проводят внутри компании-производителя на 
этапе инициации исследования и  подачи досье на 
регистрацию. Эксперты внутри компании оценивают 

как бизнес-необходимость, так и клиническую необ-
ходимость, исходя из полученного профиля эффек-
тивность/безопасность. Другими словами, сам факт 
регистрации повышает достоверность полученных 
данных в  РКИ. Менее предпочтительной является 
оценка результата всех РКИ, посвященных изучению 
конкретной популяции пациентов. Риск развития си-
стематических ошибок может быть выше при объе-
динении разных популяций пациентов, получающих 
вмешательство по различным показаниям. В  таких 
ситуациях необходимо разделять клиническую гете-
рогенность, которую оценивают авторы МА и  стати-
стическую, которую оценивает выбранный статисти-
ческий пакет [32]. Объединение работ с разными ди-
зайнами, например РКИ и крупных наблюдательных 
проспективных исследований (когортных или меди-
цинских регистров) может увеличивать риск ошибки, 
что связано, как с более низким общим уровнем до-
казательности, так и с размером самих когорт, опре-
деляющих удельный вес эффекта в процессе синтеза 
данных. При существенном различии популяций ко-
гортного исследования и РКИ, результаты последнего 
могут «раствориться» в первом. Наименее предпоч-
тительным с  этой точки зрения является включение 
результатов ретроспективных исследований в  СО 
и МА. 

Предложенная авторами настоящей статьи пира-
мида имеет один большой недостаток. Она не вклю-
чает информацию о  дизайне РКИ (двойное слепое 
исследование или простое; какие конечные точки 
оценивались, были ли использованы релевантные 
статистические методы и  много другое), что также 
может влиять на достоверность полученных данных. 
Впрочем, факт прохождения регистрации (регистра-
ционные РКИ) может нивелировать этот недостаток, 
т.к. в  каждом конкретном случае, эксперты, которые 
работают в регулирующих органах оценивают все эти 
аспекты и  риск влияния этих аспектов на результат 
исследования. 

Математический синтез результатов 
исследований и анализ обобщённого 
эффекта

Не все СО заканчиваются выполнением МА, но 
все МА должны начинаться с  проведения СО. МА — 
статистическая технология для объединения инди-
видуальных эффектов отдельных исследований с це-
лью оценки его обобщенной величины. Он выполня-
ется в том случае, когда отобранные работы схожи по 
клиническим характеристикам, используемой мето-
дологии, а  также гомогенны в отношении величины 
эффекта вмешательства [16, 39]. Результатом синтеза 
данных является обобщенная величина отношения 
шансов (ОШ) или относительного риска (ОР) для 
качественных показателей или (стандартизирован-
ная) разность средних для количественных величин 
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с расчетом их 95% доверительного интервала (ДИ). 
Визуально это представляется в виде графика forest 
plot, позволяющего оценить размер эффекта в ка-
ждом из включенных исследований, наличие или 
отсутствие разнонаправленности результатов, а также 
вклад каждой конкретной работы в обобщенный ре-
зультат [40]. 

ДИ — это диапазон значений, содержащий истин-
ную величину эффекта всех включенных исследова-
ний, который традиционно задается на уроне 95% 
[41]. Это означает, что при многократном отборе раз-
личных выборок из одной и той же генеральной со-
вокупности 95% из них будут содержать истинный 
параметр величины эффекта [41, 42]. Графически ДИ 
принято представлять в виде ромба, ширина которо-
го соответствует величине интервала для обобщенной 
оценки, а по центру проходит вертикальная пунктирная 
линия, отражающее среднее значение [43]. Чем шире 
ДИ, тем выше неопределенность в отношении величи-
ны эффекта. При этом величина ДИ обратно пропор-
циональна размеру выборки, поэтому исследования 
с большим числом включенных пациентов дают более 
узкие границы ДИ. Его ширина также зависит от вари-
абельности изучаемого параметра во включенных ис-
следованиях. Чем выше вариабельность, тем больше 
ДИ. Определенная вариабельность всегда присутствует 
в МА, поскольку каждое исследование имеет свою вы-
борку с различной величиной эффекта.

Выбор уровня статистической значимости также 
влияет на ширину ДИ: она будет больше при значи-
мости в 99% и меньше при значимости в 90% [41, 
42, 44]. 

Оценка гетерогенности объединенных 
исследований

Данный этап подразумевает оценку адекватно-
сти объединения результатов разных исследований 
между собой [44]. При этом можно выделить мате-
матическую и клиническую оценку. Например, при 
объединении исследований, оценивающих влияние 
употребления томатов, картофеля, моркови и других 
овощей на риск развития рака толстого кишечника, 
общий эффект в рамках МА будет свидетельствовать 
о влиянии всех продуктов на заявленный исход, но 
не сможет дать информацию о воздействии каждо-
го их них. Поэтому результаты любого МА необходи-
мо оценить с клинической точки зрения на предмет 
целесообразности объединения различных воздей-
ствий и популяций. Например, можно ли объединять 
результаты исследований, изучавших использование 
низких дозах препарата у легкой категории боль-
ных и высоких доз у пациентов с тяжелыми форма-
ми заболевания [45]? Таким образом, возможность 
выявления причинно- следственных связей в рамках 

Рисунок 6.  Обобщение результатов систематических обзоров и метаанализов по данным всех опубликованных РКИ 
с 2012 г. по настоящее время и численностью более 200 человек (гипотетический пример).
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СО и МА, объединяющих различных пациентов с не-
одинаковым периодом наблюдения, разными усло-
виями оказания медицинской помощи и  сопутству-
ющими состояниями, носит ограниченный характер. 
Именно поэтому основной клинический вопрос СО 
и  МА рекомендуется формулировать в  соответствии 
с терминами PICOS(TS) [24], что позволяет конкрети-
зировать популяцию и условия измерения эффекта.

Потенциально важные различия отдельных ис-
следований, объединенных в  рамках МА, называют 
гетерогенностью. Под ней понимают различия в ис-
тинных размерах эффекта и потенциально влияющих 
на него факторах [22]. Для ее оценки разработано 
несколько статистических критериев: Q-критерий 
Кокрана (показатель общей дисперсии внутри ис-
следования), статистика I2 (отношение вариабель-
ности результатов между исследованиями к  общей 
наблюдаемой вариации) и τ2 (показатель дисперсии 
между исследованиями) [22]. Обычно показатель I2 
<0,25 (25%) характеризует низкую гетерогенность, 
от 0,25 (25%) до 0,5 (50%)  — умеренную гетеро-
генность и  >0,5 (50%)  — высокую гетерогенность. 
Неоднородность можно исследовать и иногда управ-
лять ею, но ее нельзя устранить [22].

Возможность манипулирования данными 
в рамках подготовки СО и МА

Для того, чтобы обсудить риск манипуляций дан-
ными в рамках подготовки СО и МА, приведем гипо-
тетический пример. Есть группа новых лекарственных 
препаратов, каждый из которых был изучен в рамках 
регистрационного РКИ в схожей популяции пациен-
тов сравнении со стандартной терапией. При этом во 
всех РКИ выявлена тенденция к  снижению частоты 
развития какого-либо события (например, по кри-
териям безопасности или эффективности у  опреде-
лённой группы больных). Для того чтобы провести 
методологически правильный СО и МА, необходимо 
сформулировать клинический вопрос в соответствии 
с  терминами PICO(TS), определить критерии поиска 
и зарегистрировать протокол в регистре PROSPERO.

Результаты математического объединения данных 
регистрационных РКИ представлены на рис.  6, этап 
1. Величина обобщённого эффекта демонстрирует 
отсутствие статистически значимых различий по из-
учаемому исходу: ОШ, 0,70; 95% ДИ, 0,55-1,19. 
В результате объединения данных обобщённый 95% 
ДИ оказался меньше такового для каждого отдельно-
го исследования, но его верхняя граница пересекает 
единицу, что свидетельствует об отсутствии статисти-
чески значимых различий. Результаты выполненной 
работы должны быть опубликованы с  выводом об 
отсутствии значимых различий. Между тем, располо-
жение верхней границы 95% ДИ недалеко от едини-
цы позволяет предположить наличие статистически 
значимых различий при дальнейшем увеличении 

числа участников исследования, чего можно добить-
ся путем включения в СО и МА ранее неучтенных ра-
бот. Но проведение повторного анализа с расширен-
ными критериями включения требует обновления 
протокола и  его повторной публикации в  открытых 
регистрах во избежание спекуляций.

Допустим, что авторы решили пойти таким пу-
тем, и после публикации результатов первой работы, 
изменили исходные критерии поиска и  отбора ли-
тературных источников, включив в  анализ все воз-
можные РКИ, которые были опубликованы в период 
2012-2023 годов. При этом из критериев поиска ис-
ключается слово «регистрационные», т.к. для реги-
страции показаний достаточно одного качественного 
РКИ, а  все последующие исследования не обязаны 
находить отражение в  официальной инструкции 
к  препарату. Тем не менее, это позволит увеличить 
выборку пациентов и мощность МА для подтвержде-
ния ранее выявленной статистически незначимой 
тенденции (рис. 6, этап 2).

Обновленный анализ с  включением трех допол-
нительных исследований также не продемонстриро-
вал значимых преимуществ новых препаратов: ОШ, 
0,60; 95% ДИ, 0,40-1,02. Несмотря на увеличение 
количества пациентов, обобщённый эффект не до-
стиг уровня статистической значимости, но было от-
мечено увеличение индекса гетерогенности I2 с 15% 
до 24%, который все еще сохранил низкое значе-
ние. Результаты обновленного анализа также должны 
быть опубликованы, но авторы решают продолжить 
литературный поиск с дальнейшим изменением кри-
териев отбора. 

Во всех исследованиях тренд изучаемого пока-
зателя был направлен в  пользу новой группы пре-
паратов за исключением единственной работы (см. 
рис.  6, этап 2.) Несмотря на небольшой размер вы-
борки негативного исследования, именно его вклад, 
по-видимому, не позволил общему эффекту достичь 
уровня статистической значимости. При формирова-
нии других критериев отбора, которые бы исключи-
ли из анализа негативную работу, обобщенный 95% 
ДИ может выйти за пределы единицы, как представ-
лено на рис. 6, этап 3.

Этого можно достичь очередным изменением 
критериев включения и  невключения, которые по-
зволят проигнорировать негативное исследование 
путем введения нового ограничения по численности 
участников. Включение РКИ с  определенным коли-
чеством пациентов может быть логичным и  оправ-
дано авторами. Например, небольшие исследования 
зачастую имеют более низкое качество, что, однако 
касается не только размера выборки, но и использо-
вания слепого метода, наличия плацебо-контроля 
и  прочих методологических особенностей, которые 
должны быть оценены с  использованием валидных 
инструментов. Таким образом, более обоснованным 
выглядит исключение работ по критериям оценки ка-
чества, а не по размеру выборки.
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Если авторы следуют необходимым правилам, то 
они должны каждый раз публиковать обновленные 
результаты, даже если статистической разницы по-
лучить не удается (см. рис.  6). В  реальной практике 
последний вариант работы может стать единственно 
опубликованным, в  особенности, когда не проводи-
лась заблаговременная регистрация протокола СО 
и МА в открытых источниках. Дополнительным источ-
ником манипуляции может быть выбор модели МА. 
Например, модель фиксированных эффектов (fixed 
effects) или модель случайных эффектов (random 
effects). При отсутствии зарегистрированного протоко-
ла возможен выбор той модели, которая дает стати-
стические различия между группами. С целью мини-
мизации манипуляций, критерии выбора модели МА 
рекомендуется описывать в протоколе исследования, 
а выбор модели должен быть обоснован результатами 
оценки статистической гетерогенности. 

Таким образом несмотря на наличие строгих пра-
вил и регламента выполнения СО и МА, необходимо 
опасаться таких ситуаций, когда финальный анализ 
может предшествовать регистрации протокола в ре-
гистре PROSPERO. В  таком случае, СО и  МА превра-
щается по методологии проведения в ретроспектив-
ное когортное исследование, что не позволяет ста-
вить его выше РКИ. 

Пример изменения итогового результата 
МА в зависимости от включенных 
клинических исследований

Пациенты с  перенесенным венозным тромбоэм-
болическим осложнением (ВТЭО) на фоне онкологи-
ческого заболевания, согласно современным клини-
ческим рекомендациям, нуждаются в длительной ан-
тикоагулянтной терапии и вторичной профилактики. 
До недавнего времени «золотым стандартом» был 
далтепарин, который в  отличие от антагонистов ви-
тамина К позволял снизить риск рецидива ВТЭО без 
увеличения геморрагических осложнений и леталь-
ного исхода [46]. Однако длительный прием инъек-
ционного препарата снижал приверженность к  те-
рапии у  пациентов [47]. Поэтому, когда появились 
прямые оральные антикоагулянты, которые были ли-
шены необходимости ежедневных инъекций, встал 
вопрос о  клинической возможности их назначения 
пациентам с  ВТЭО и  онкологическим заболеванием. 
Всего было проведено 4 РКИ с ПОАК, 3 из которых 
оценивали эффективность (SELECT-D (риварокса-
бан), HOKUSAI-VTE Cancer (эдоксабан), CARAVAGGIO 
(апиксабан)). и  одно исследование (ADAM VTE 
(апиксабан)) оценивало безопасность в  качестве 
первичной конечной точки. В ряде РКИ ПОАК демон-
стрировали снижение частоты рецидива ВТЭО. Для 
оценки возможности снижения рецидивов ВТЭО на 
фоне применения ПОАК по сравнению с  далтера-
парином были проведены СО и  МА. При этом, при 

включении всех исследований удалось продемон-
стрировать статистическое значимое снижение реци-
дивов [48], при включении исследований с хорошим 
качеством (исключив исследование ADAM VTE)  — 
такого эффекта продемонстрировано не было [49]. 
Более подробно с деталями неоднозначности резуль-
татов исследования ADAM VTE можно ознакомиться 
в  публикации К. В. Лобастова и  И. В. Счастливцева 
[46].

Разные данные наблюдаются по оценке катетер-
управляемого тромболизиса (КУТ) и  системного 
тромболизиса на риск развития посттромботи-
ческой болезни (ПТБ) у  пациентов, перенесших 
проксимальный тромбоз глубоких вен. Так, МА 4 
РКИ утверждает, что КУТ снижает риск развития 
ПТБ [50]. Аналогично, МА 6 РКИ показал, что КУТ 
снижает риск развития ПТБ [51]. Другой МА 6 РКИ 
утверждает, что системный тромболизис и  КУТ не 
снижает риск развития ПТБ [52]. МА 10 когортных 
исследований и  РКИ утверждает, что КУТ снижа-
ет риск развития ПТБ, но этот эффект наблюдает-
ся только в  когортных исследованиях, но не в  РКИ 
[53]. МА 19 РКИ утверждает, что любой тромболи-
зис, включая системный и КУТ, снижает риск разви-
тия ПТБ [54]. Сетевой МА 7 РКИ утверждает, что ни 
один эндоваскулярный способ, включая КУТ, меха-
ническую тромбэктомию, фармако-механическую 
тромбэктомию, не снижает риск развития ПТБ [55]. 
При этом, исследования, которые входили в  пред-
ставленные МА, не всегда совпадали. Таким обра-
зом, в рамках поиска в представленных МА авторы 
включали зачастую разные исследования, что и вли-
яло на результат. 

Таким образом, приведенные примеры демон-
стрируют, как могут меняться результаты СО и  МА 
в  зависимости от критериев включения публикаций 
в СО и оценки качества включаемых исследований. 

Нерешенные вопросы методологии 
проведения СО и МА

В  1976 г. G. Glass назвал метаанализ анализом 
анализов [3, 16]. Продиктовано это было перво
очередной необходимостью снижения вероятности 
ошибки второго рода путем увеличения мощности 
исследования. Современное понимание МА соот-
ветствует этому заявлению. Стоит отметить, что не-
смотря на вторичный анализ данных, в  рамках МА 
не принято проводить коррекцию ошибки перво-
го рода в  отличие от РКИ, где всегда должна про-
водиться поправка на множественные сравнения. 
Кроме того, синтез данных несет угрозу суммиро-
вания риска возможных систематических ошибок 
каждого оригинального исследования [56]. При 
этом ни один из статистических пакетов не позво-
ляет оценить возможные операционные ошибки. 
Основным механизмом снижения их вероятности 



395Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(4)

Систематический обзор и метаанализ: критический взгляд
Systematic Review and Meta-analysis: a critical examination

в рамках в МА можно считать адекватные критерии 
объединения исследований и  критическую оценку 
включенных публикаций. По данным D. Moher и со-
авт. [19] из 240 МА качество исследований вклю-
ченных РКИ было оценено только в  48% случаев. 
При этом необходимо понимать, что любое включе-
ние некачественных данных снижает достоверность 
результатов СО и  МА [30]. Такого рода МА могут 
транслировать вводящую в  заблуждение информа-
цию. Ряд авторов в  качестве критерия качества МА 
рассматривает только число включенных событий. 
Так, МА с общим числом событий <200 могут быть 
полезны только для выработки гипотез. Валидными 
и надежными МА можно считать анализ с события-
ми больше 200. Впрочем, данный подход не оцени-
вает качество включаемых исследований. События, 
которые были оценены в  рамках РКИ, могут отли-
чаться по достоверности от событий, которые были 
зафиксированы в  крупных проспективных иссле-
дованиях, не говоря о  ретроспективных анализах. 
Последние, в  свою очередь, по размеру выборки 
часто превышают РКИ, а  их удельный вес домини-
рует в обобщенном анализе.

Особую роль в  методологии проведения СО 
и  МА играет качественный поиск литературы по за-
ранее спланированным критериям. В  исследовании 
A. Dechartres и соавт. [57] было показано, что разные 
подходы к включению исследований приводят к раз-
личным оценкам размера эффекта и  интерпретации 
результатов. Ключевой вывод их анализа заключает-
ся в  том, что используемый исследователем подход 
к  отбору публикаций во многих случаях не только 
влияет на величину предполагаемого эффекта оце-
ниваемого вмешательства, но и в некоторых случаях 
изменяет статическую значимость различий [22, 54]. 
Кроме того, ряд экспертов уделяют вниманию дате 
завершения включенных в СО и МА РКИ. Чем позже 
были проведены РКИ, тем более был выражен изу-
чаемый эффект [58]. Это возможно объяснить сни-
жением остаточного риска. Каждое последующее ис-
следование проводится на фоне системной терапии, 
которая продемонстрировала свой эффект ранее, 
и  каждому последующему препарату необходимо 
показать дополнительную дельту эффективности [9]. 

Для любого оригинального исследования (коим 
являются СО и МА) важным аспектом считается кри-
тическая оценка полученных результатов самими 
авторами исследования. Они должны описать огра-
ничения исследования, его методологическое каче-
ство и влияние этих и других факторов на конечный 
результат. Отсутствие этой информации или фор-
мальный подход в ее предоставлении может свиде-
тельствовать о недостаточной прозрачности в описа-
нии исследования и сокрытии важных его аспектов. 
Напротив, в качественных СО и МА эта информация 
должна быть представлена в  достаточном объеме 
и  позволять провести всеобъемлющую оценку ре-
зультатов исследования читателем. 

Большую проблему доверия к  результатам СО 
и МА несет риск публикационной ошибки, о чем го-
ворилось ранее. Относительно редкая публикация 
исследований с  негативными (статистически не-
значимыми) результатами приводит к  переоценке 
величины изучаемого в  рамках СО и  МА эффекта. 
Поэтому для корректного изучения исследователь-
ского вопроса возникает потребность поиска неопу-
бликованных результатов. Авторы СО и  МА должны 
четко прописывать, какие действия предпринима-
лись для такого рода поиска. С целью минимизации 
риска публикационной ошибки, редакторам журна-
лов, рецензентам и  редакционным коллегиями сле-
дует уделять особое внимание исследованиям, не 
достигшим статистически значимых результатов, но 
имеющим высокий методологический уровень и ка-
чество.

Эти и многие другие аспекты потенциально вли-
яют на количественные результаты и  качественную 
интерпретацию МА [22]. Тем не менее, учитывая 
огромный объем научной информации, публику-
емой каждый год, СО и  МА являются важным ин-
струментом оценки медицинских методов лечения, 
особенно в тех случаях, когда данных РКИ недоста-
точно [17]. Правильно проведенный СО и МА тре-
бует привлечения междисциплинарных команд, 
которые проведут грамотный поиск литературы 
и  последующий синтез данных. СО и  МА должны 
быть проведены методически корректно, включая, 
но не ограничиваясь этапами, которые были при-
ведены на рис.  1. При написании работы авторы 
должны руководствоваться принципами методич-
ности, полноты, прозрачности и  воспроизводи-
мости, а  информация должна быть представлена 
в  непредвзятой, структурированной, ясной и  пря-
молинейной форме [44].

Заключение

Учитывая возможность манипуляции данными 
в рамках создания СО и МА не совсем корректно ре-
зультаты, полученные в  них ставить выше результа-
тов, полученных в качественных РКИ. СО и МА могут 
дополнить или дать информацию, которую невоз-
можно получить в рамках РКИ в связи с низкой мощ-
ностью. Особенно это важно при анализе профиля 
безопасности препаратов, а  также, дополнительных 
свойств, что может быть хорошей базой для прове-
дения последующих РКИ.
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Легочная гипертензия и хроническая сердечная 
недостаточность: альтернативные индексы 
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Легочная гипертензия  — это тяжелая патология сердечно-сосудистой системы, нередко осложняющая течение хронической сердечной недостаточности 
(ХСН). Чрезмерное повышение давления в легочной артерии, увеличивает постнагрузку на правый желудочек и постепенно приводит к его дисфункции, 
что, как известно, связано с неблагоприятными исходами независимо от фракции выброса левого желудочка. В связи с этим, определению состояния пра-
вого желудочка важно уделять больше внимания. В настоящее время, с целью оценки функции правых отделов сердца, у пациентов с легочной гипертен-
зией и ХСН, все чаще используется практичный эхокардиографический показатель — правожелудочково-артериальное сопряжение (ПЖАС). Классической 
формулой для вычисления этого параметра, является отношение амплитуды систолического движения кольца трикуспидального клапана к систолическому 
давлению в легочной артерии (TAPSE/СДЛА). Данный индекс, показал себя как мощный предиктор неблагоприятных исхо-
дов, при этом его компоненты доступны визуализации и просты при интерпретации. Но такой метод вычисления имеет ряд 
ограничений и может приводить к ошибкам. При оценке прогноза особенно важно исключить или минимизировать любые 
погрешности, именно поэтому сравнительно недавно стали появляться работы, посвященные поиску альтернативных вари-
антов вычисления ПЖАС. Рассмотрены трудности, с которыми можно столкнуться при визуализации TAPSE и СДЛА, способы 
модификации оценки правых отделов сердца у пациентов с легочной гипертензией и хронической сердечной недостаточно-
стью. Обсуждена ценность альтернативных «суррогатных» индексов ПЖАС. 

Ключевые слова: легочная гипертензия, эхокардиография, правый желудочек, легочная арте-
рия, сердечная недостаточность, прогноз.
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Pulmonary hypertension and heart failure: alternative indexes of right ventricular-pulmonary artery coupling
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Pulmonary hypertension is a  serious cardiovascular pathology, often complicating the course of heart failure (HF). Excessive pulmonary artery pressure increases 
right ventricular afterload and progressively leads to dysfunction, which is associated with adverse outcomes regardless of left ventricular ejection fraction. In this 
regard, more attention should be paid to determining the right ventricular condition. Currently, in order to assess the right heart function in patients with pulmonary 
hypertension and HF, the right ventricular (RV)-pulmonary arterial (PA) coupling, is increasingly being used. The conventional formula to calculate this parameter is the 
ratio of tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) and pulmonary artery systolic pressure (PASP). This index has proven to be a powerful predictor of adverse 
outcomes. But this calculation method has a number of limitations and can lead to errors. It is extremely important to exclude or minimize any possible inaccuracies 
during prognostic assessment, which is why new researches of alternative RV-PA calculation options have been recently published. Such things as problems that can 
occur during TAPSE and PASP evaluation, ways of modifying the assessment of right heart’s functioning in patients with pulmonary hypertension and heart failure have 
been addressed. The value of new RV-PA alternative «surrogate» indexes has been discussed.
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ЛГ и ХСН: альтернативные индексы ПЖАС
PH and CHF: alternative indexes of RV-PA

Введение

Дисфункция правого желудочка (ПЖ) в  настоя-
щее время является установленным маркером пло-
хого прогноза у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) [1-4]. Несмотря на то, что 
размеры, морфологию и  функцию правых отделов 
сердца можно наиболее точно оценить с  помощью 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) [5], эхо-
кардиографическое исследование, с  определением 
правожелудочкового-артериального сопряжения 
(ПЖАС, в  англ. Right Ventricular-Pulmonary Arterial 
Coupling), приобретает все большее значение для 
прогностической оценки в клинической практике. 

ПЖАС является комплексным подходом к  изуче-
нию взаимодействия в системе ПЖ-легочная артерия 
(ЛА). Определяется этот показатель в виде наиболее 
распространенного соотношения амплитуды систо-
лического движения кольца трикуспидального кла-
пана (в англ. TAPSE — Tricuspidal Anular Plane Systolic 
Excursion) к систолическому давлению в ЛА (СДЛА). 
Такое соотношение TAPSE/СДЛА  — диагностически 
значимый и  надежный неинвазивный маркер не-
благоприятного прогноза у пациентов с ХСН и ЛГ [2, 
6-9], а также, с 2022 года, в новых Европейских кли-
нических рекомендациях, используется как дополни-
тельный эхокардиографический признак вероятно-
сти наличия ЛГ [10]. 

Еще одним преимуществом использования ин-
декса TAPSE/СДЛА, является простота его вычисле-
ния. TAPSE — это относительно несложное измерение 
продольного перемещения латеральной части трех-
створчатого кольца к верхушке ПЖ, отражающего его 
систолическую функцию [11]. Допплеровская оцен-
ка СДЛА выполняется рутинно с целью заподозрить, 
в  комплексе с  другими параметрами, подтвердить 
наличие ЛГ [10]. СДЛА поддается измерению в боль-
шом количестве случаев [12] и является клинически 
значимой в популяционных исследованиях [13, 14]. 

Тем не менее, на практике, нередко осуществи-
мость оценки ПЖАС таким методом бывает затрудни-
тельной. Это, в свою очередь, приводит к активному 
поиску других доступных и простых аналогов оценки 
состояния системы ПЖ — ЛА.

Недостатки индекса TAPSE/СДЛА

Определение СДЛА, по сумме давления в  пра-
вом предсердии (ПП) и  градиента давления между 
ПП и ПЖ, признано надежным с момента публикации 
P. G. Popp и R. L. Popp в 1984 году [15]. Однако, ульт-
развуковая оценка СДЛА может быть неудовлетвори-
тельной из-за ряда факторов. Причем, сложности мо-
гут возникнуть при определении обеих составляющих.

M. R. Fisher с  соавт. в  своей работе отметили, что 
допплеровская эхокардиография (ЭхоКГ) была не-
точной в  48% случаев определения СДЛА, что ча-

стично связано с неправильным определением дав-
ления в  ПП [16]. В  исследовании J. D. Rich и  соавт. 
оценка СДЛА неинвазивным способом, по сравне-
нию с  катетеризацией правых отделов сердца, была 
неточной в 50,6% (81/160) случаев. При этом дав-
ление в ПП было завышено на 2,5 мм рт. ст. в 64,1% 
(41/64) случаев и  занижено на 2,5  мм  рт.  ст. 
в 35,9% (23/64) случаев [17].

В свою очередь, давление в ПП напрямую зависит 
от характеристик нижней полой вены (НПВ). Частота 
неудач при ее визуализации в  некоторых иссле-
дованиях достигает 14,9% случаев [18]. Это может 
быть связано, например, с  увеличением толщины 
подкожно-жировой клетчатки, что встречается не-
редко в условиях распространенной проблемы ожи-
рения. Повышенное газообразование в желудочно-
кишечном тракте, при неправильной подготовке 
к  исследованию, препятствует передаче ультразвука 
и также может исказить результаты исследования.

При изучении пациентов с  ЛГ, в  исследовании 
J. M. Brennan и соавт., у 15% обнаруживалась комби-
нация нерасширенной НПВ с плохим ее коллабиро-
ванием и наоборот, расширенной НПВ с адекватным 
ее коллабированием. Такие результаты не укладыва-
ются в  современную классификацию давления в  ПП 
[19]. При отсутствии референсных значений, точное 
определение показателей становится затруднитель-
ным. Более того, в  классификации действительно 
представлен лишь примерный диапазон давления 
в ПП, без указания на конкретную цифру.

Градиент давления между ПП и  ПЖ может быть 
рассчитан с помощью модифицированного коэффи-
циента Бернулли, включающий в  себя максималь-
ную скорость трикуспидальной регургитации (в англ. 
TRV  — Tricuspid Regurgitation Velocity) [20]. Во время 
ультразвукового исследования, при несоблюдении 
поправки на угол между ультразвуковым лучом и то-
ком крови, TRV может отсутствовать или быть иска-
женной, что не позволяет надежно оценивать СДЛА 
[17,21]. Так, неполное или неадекватное определение 
максимальной TRV, приводило к неверной интерпре-
тации СДЛА в 10 из 12 случаев заниженных резуль-
татов [16]. Регистрация TRV может быть затруднена 
у 15-25% пациентов, в зависимости от опыта специ-
алиста ультразвуковой диагностики [22]. Из 1262 па-
циентов, TRV не была зарегистрирована у 459 (36%) 
человек. При этом, ЛГ подтвержденная инвазивными 
методами наблюдалась в 47% случаев [23].

В  свою очередь, при удачной попытке визуали-
зации TRV, можно столкнуться с  другими проблема-
ми. Так, тяжелая трикуспидальная регургитация (ТР) 
может исказить диагностику или оценку степени тя-
жести ЛГ [24] и  зависеть от других экстракардиаль-
ных факторов. Например, TRV может быть завышена 
у  пациентов с  серповидно-клеточной анемией [25, 
26]. Иными словами, определение TRV и  вычисле-
ние СДЛА может быть ненадежным у пациентов с ЛГ 
и ХСН.
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TAPSE, в свою очередь, представляет собой чрез-
мерное упрощение сократительной функции ПЖ 
и  также может иметь свои недостатки при измере-
нии. Диагностическая значимость TAPSE значитель-
но снижается у  пациентов с  тяжелой степенью ТР. 
Это связано с  тем, что прогрессирующая дилатация 
ПЖ, вследствие тяжелой ТР, приводит к  увеличе-
нию угла между ультразвуковым лучом и  кольцом 
трехстворчатого клапана, что не позволяет учиты-
вать движение всего трехстворчатого кольца от ос-
нования к  вершине [27]. На TAPSE влияет не толь-
ко систолическая функция ПЖ, но и сократительная 
функция левого желудочка [28].

Стоит также отметить, что для оценки функции 
ПЖ одного показателя бывает недостаточно и  тре-
буется системный многопараметрический подход. 
Например, было показано, что продольная пико-
вая систолическая скорость движения кольца три-
куспидального клапана (S’), измеренная в  режиме 
тканевой допплерографии, умеренно коррелирует 
с  ФВ ПЖ [29], однако, аналогично TAPSE, позволя-
ет оценить лишь региональную сократительную его 
функцию. В двухмерной (2D) Speckle Tracking ЭхоКГ, 
продольная деформация ПЖ, с высокой прогности-
ческой ценностью отражает глобальную систоличе-
скую функцию ПЖ. В  то же время, такой параметр 
требует хорошего качество визуализации и  прене-
брегает вкладом выносящего отдела ПЖ в  оценку 
его работы [30]. Известно, что ФВ ПЖ, вычисленная 
методом МРТ, остается лучшим индикатором гло-
бальной сократительной функции ПЖ [31], а  вы-
числение ее с  помощью трехмерной визуализации 
(3D) позволяет обойти многие ограничения, возни-
кающие в режиме 2D [32]. Тем не менее, 3D сильно 
зависит от качества изображения, имеет ограничен-
ную доступность, требует специальное оборудова-
ние, программное обеспечение и  обучение врачей 
[30].

Таким образом, в связи со сложностью интерпре-
тации ПЖАС через индекс TAPSE/СДЛА, появляется 
необходимость в  поиске альтернативных, так назы-
ваемых «суррогатных» индексов, при вычислении 
которых ошибок можно было бы избежать или ми-
нимизировать.

«Суррогатные индексы ПЖАС»

В  настоящее время, рассматриваются различные 
подходы для оценки правых отделов сердца. Так, на-
пример, S. Ghio и соавторами была предложена стра-
тификация риска смертности от всех причин у паци-
ентов с  ЛГ, без определения ПЖАС, в  виде простой 
суммарной оценки трех показателей: TAPSE + сте-
пень ТР + диаметр НПВ. Такая модель имела более 
высокую степень корреляции, по сравнению с инди-
видуальной оценкой каждого из приведенных пара-
метров [33].

В работе 2020 года, представлено сопоставление 
трех «суррогатных» индексов ПЖАС у пациентов с де-
компенсацией ХСН: хорошо известное соотношение 
TAPSE/СДЛА, а также две другие формы: TAPSE/TRV 
и TAPSE×pACT (pulmonary artery aceleration time — вре-
мя ускорения в ЛА) [34]. 

TAPSE/TRV

Индекс TAPSE/TRV концептуально аналогичен со-
отношению TAPSE/СДЛА, с  той лишь разницей, что 
более не учитывается определение давления в  ПП, 
и  таким образом, появляется возможность миними-
зировать потенциальные ошибки и/или неточности.

TRV является значимым ЭхоКГ показателем. Так, 
в  рекомендациях Европейского кардиологического 
сообщества, среди четырех рекомендуемых параме-
тров для определения диастолической дисфункции 
ЛЖ, также используется TRV [35]. Модель, состоя-
щая из комбинированной оценки TRV, TAPSE и  дав-
ления в ПП, наиболее точно предсказывает наличие 
ЛГ у пациентов с ХБП [36]. Индекс TAPSE/TRV, нарав-
не с TAPSE/СДЛА, показал себя как мощный маркер 
прогноза, в  исследовании M. Vicenzi и  соавторов, 
у пациентов с ЛГ [37]. Благодаря TAPSE/TRV удалось 
разделить группу больных с промежуточным риском 
на подгруппы средне-низкого и  средне-высокого 
риска. В  последнем случае, определение прогноза 
играло значимую роль. Показатели пациентов с  бо-
лее низким соотношением TAPSE/TRV, коррелиро-
вали с более высокими инвазивными данными дав-
ления в  ЛА и  повышенным NT-proBNP (N-концевой 
пропептид натриуретического гормона) [37].

В  группе пациентов с  ТЭЛА среднего риска, по-
казатели TAPSE <20  мм и  TRV/TAPSE> 4,5, ассоци-
ировались с  21,1% риском 30-дневной смертности 
и/или необходимостью в  проведении экстренного 
тромболизиса [38].

Соотношение TRV/TAPSE нашло применение 
и в педиатрической практике. У детей с ЛГ увеличи-
вается TRV/TAPSE по мере ухудшения функциональ-
ного класса NYHA [39]. Таким образом, TAPSE/TRV 
может быть полезен в клинической практике. 

TAPSE×pACTn

pACT — это интервал времени от начала выброса 
крови ПЖ до максимальной скорости потока через 
ЛА [40]. Еще в 1983 году было предложено исполь-
зование этого параметра для неинвазивной оценки 
давления в  ЛА, продемонстрировав обратную кор-
реляцию между укорочением pACT по мере нараста-
ния среднего давления в ЛА (СрДЛА) [41]. pACT до-
ступна визуализации до 99,6% пациентов, хорошо 
коррелирует с  максимальной TRV и  пиковым СДЛА 
в  большой популяции случайно выбранных пациен-



401

 

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(4)

ЛГ и ХСН: альтернативные индексы ПЖАС
PH and CHF: alternative indexes of RV-PA

тов, проходящих ЭхоКГ [42]. Также показатель pACT 
коррелирует как с  неинвазивной оценкой СДЛА, так 
и  с  инвазивно измеренными СДЛА и  СрДЛА [43]. 
Точка отсечения pACT в  100 мс, соответствующая 
СДЛА более 38 мм рт.ст. и СрДЛА более 25 мм рт.ст., 
по данным исследования S. O. Granstam и  соавтора-
ми, обладала 89% чувствительностью и 84% специ-
фичностью [43].

У  детей неинвазивно определенный pACT также 
обратно связан с показателями легочной гемодина-
мики, полученными при катетеризации правых от-
делов сердца [44]. Продемонстрировано, что pACT 
менее 107 мс, определенное с  помощью чреспи-
щеводной ЭхоКГ, выявляет ЛГ с  чувствительностью 
75% и  специфичностью 94,8% у  кардиохирурги-
ческих пациентов в  условиях операционной. Более 
того, pACT, по всей видимости, является достовер-
ным показателем ЛГ у  пациентов с  различной сте-
пенью TR [45]. По данным систематического обзора 
21 научной работы, чувствительность и  специфич-
ность pACT составила 84% при определении ЛГ 
у взрослых. На его значения не влияли аритмия или 
этиология ЛГ [40].

Иными словами, прогностические взаимосвязи 
позволяют рассматривать pACT в качестве неинвазив-
ного инструмента для оценки и  мониторинга легоч-
ной гемодинамики. Исключения составляют пациенты 
с острой сердечно-сосудистой и дыхательной недоста-
точностью, у которых измерение pACT для определе-
ния давления в ЛА оказалось ненадежным [46].

В  сравнительном исследовании G. Pestelli и  со-
авт. показано, что TAPSE/СДЛА остается наиболее 

мощным предиктором смертности [34]. За ним, по 
степени значимости, следует TAPSE×pACT, TAPSE/
TRV и  TAPSE. Для TAPSE×pACT и  TAPSE/TRV опреде-
лены пороговые значения: 140 см·мс и 5,5 мс соот-
ветственно, что имело прогностическую ценность  — 
у  скончавшихся пациентов показатели были значи-
тельно ниже пороговых, чем у  выживших. Индекс 
TAPSE/СДЛА показал сильную значимую корреляцию 
с  TAPSE×pACT (R=0,748, P <0,001) и  очень силь-
ную значимую корреляцию с  TAPSE/TRV (R=0,948, 
Р<0,001); кроме того, продемонстрирована силь-
ная корреляционная связь TAPSE×pACT с  TAPSE/TRV 
(R=0,822, Р <0,001) [34].

Заключение

Несмотря на то, что соотношение TAPSE/СДЛА 
пока остается лидирующим для стратификации про-
гноза у  пациентов с  ХСН и  ЛГ, TAPSE×pACT и  TAPSE/
TRV можно рассматривать в  качестве альтернатив-
ных и информативных суррогатных индексов ПЖАС, 
с целью нивелирования погрешностей, а также в тех 
случаях, когда вычисление TAPSE/СДЛА затруднено. 
Дальнейшее изучение и,  впоследствии, возможное 
внедрение этих методов оценки системы ПЖ-ЛА, по-
тенциально может обеспечить более точный много-
параметрический подход стратификации риска у па-
циентов с ЛГ и ХСН.
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Обзор литературы посвящен современным представлениям о роли гиперальдостеронизма как одного из важных патофизиологических звеньев развития 
артериальной гипертонии (АГ). Приводятся данные о механизмах, регулирующих образование альдостерона в организме как в норме, так при патоло-
гии, в частности при первичном гиперальдостеронизме (ПГА), а также в некоторых случаях вторичного гиперальдостеронизма. Обсуждаются результаты 
современных исследований, в которых установлена возможность автономного образования альдостерона у лиц пожилого и старческого возраста даже 
в отсутствие формальных критериев ПГА. Рассматриваются наиболее важные этапы изучения проблемы гиперальдостеронизма и ее решения с помощью 
хирургических или медикаментозных методов. Представлены данные о механизмах поражения органов-мишеней, которые обусловлены повышенной кон-
центрацией альдостерона в крови. Обсуждается влияние взаимодействия между повышенным потреблением натрия с пищей и выраженностью влияния 
гиперальдостеронизма на тяжесть поражения органов сердечно-сосудистой системы. Отдельно рассматривается роль суб-
клинического гиперальдостеронизма в развитии АГ, а также о возможности в таких случаях поражения органов-мишеней, 
несмотря на нормальный уровень артериального давления. Приводятся современные данные о роли антагонистов минера-
локортикоидных рецепторов (АМКР), в частности спиронолактона, при лечении пациентов с гиперальдостеронизмом и ре-
зистентной АГ. Рассматриваются ограничения применения АМКР, которые в основном обусловлены сниженной функцией 
почек. В том числе обсуждаются результаты наиболее важных клинических исследований, которые стали основанием для бо-
лее частого использования препаратов, относящихся к такому классу, при лечении пациентов с артериальной гипертензией.

Ключевые слова: гиперальдостеронизм, артериальная гипертония, резистентная артериальная 
гипертензия, антагонисты минералокортикоидных рецепторов, спиронолактон.

Для цитирования: Гиляревский С. Р., Ладыгина Д. О. Изменение представлений о роли антагонистов минералокортикоидных рецепторов при лечении 
артериальной гипертонии. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии. 2023;19(4):403-412. DOI:10.20996/1819-6446-2023-2918. EDN KDMMDC

Paradigm shift on the role of mineralocorticoid receptor antagonists in hypertension therapy
Gilyarevsky S. R.1*, Ladygina D. O.2

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

The literature review is devoted to modern ideas about the role of hyperaldosteronism as one of the important pathophysiological links in hypertension (HTN) 
development. Data are presented on aldosterone synthesis mechanisms both in healthy and sick people, in particular in primary aldosteronism (PA), as well as in some 
cases of secondary aldosteronism. The results of modern studies are discussed, which established autonomous formation of aldosterone in elderly and senile people 
even without formal criteria for PA. The most important stages of studying and solving the hyperaldosteronism problem using surgical or conservative methods are 
considered. Data are presented on target organ damage caused by an increased blood concentration of aldosterone. The influence of the interaction between increased 
dietary sodium intake and the severity of cardiovascular damage is discussed. Separately, the role of subclinical hyperaldosteronism in the development of hypertension 
is considered, as well as the possibility of target organ damage in such cases, despite the normal blood pressure level. Modern data on the role of mineralocorticoid 
receptor antagonists (MRAs), in particular spironolactone, in the treatment of hyperaldosteronism and resistant hypertension are presented. The limitations of MRA 
use, which are mainly due to reduced kidney function, are considered. In particular, the results of the most important clinical studies are discussed, which became the 
basis for higher prescription rate of MRAs in the treatment of hypertensive patients.
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Антагонисты альдостерона при гипертонии 
Aldosterone receptor antagonists in hypertension

Введение

Несмотря на то, что антагонисты минералокорти-
коидных рецепторов (АМКР) давно одобрены к при-
менению как препараты первого ряда для лечения 
пациентов с  хронической сердечной недостаточ
ностью со сниженной фракцией выброса левого же-
лудочка, а также как препараты второго ряда при ле-
чении артериальной гипертонии (АГ), частота их ис-
пользования в клинической практике даже по таким 
показаниям остается неоптимальной. В  связи с  этим 
одна задач данного обзора состоит в том, чтобы на-
помнить практикующим врачам о  важности приме-
нения АМКР при наличии соответствующих показа-
ний, а  также о  необходимости своевременного вы-
явления заболеваний, при которых использование 
АМКР позволяет нивелировать последствия повы-
шенной концентрации альдостерона, независимо от 
того носит ли такое повышение первичный характер 
(при первичном гиперальдостеронизме  — ПГА) или 
вторичный характер, который отмечается при широ-
ком круге заболеваний, включая, например, сердеч-
ную недостаточность, стенозирующий атеросклероз 
почечных артерий, ожирение и синдром обструктив-
ного апноэ сна (СОАС). 

Цель данной статьи состоит в  отражении совре-
менных представлений о  роли гиперальдостерониз-
ма, как одной из частых причин развития АГ и  по-
ражения органов-мишеней как у пациентов с АГ, так 
и у лиц нормальным уровнем артериального давле-
ния (АД). В статье будут представлены данные о воз-
можности применения препаратов, относящихся 
к  классу АМКР, и  в  частности, спиронолактона как 
наиболее доступного и часто применяющегося АМКР.

Роль альдостерона в физиологических 
и патологических условиях

Альдостерон представляет собой основной ми-
нералокортикоидный гормон, который синтезирует-
ся в  клубочковой зоне коры надпочечников за счет 
фермента альдостеронсинтазы, который превра-
щает 11-деоксикортикостерон в  альдостерон [1].  
Альдостерон оказывает свое действие за счет как ге-
номных, так и  негеномных механизмов: геномные 
эффекты опосредуются за счет влияния на минера-
локортикоидные рецепторы (МКР), находящиеся 
в  ядре клетки, а  негеномные  — за счет воздействия 
на мембранный МКР, возможно мембранный белок 
GPR30 (G-protein-coupled receptor 30), который свя-
зывается с альдостероном и характеризуется высокой 
аффинностью [2].

Избыточное количество альдостерона может быть 
следствием разных причин: 1) физиологического по-
вышения уровня альдостерона в  крови в  условиях 
очень низкого потребления натрия; 2) чрезмерной 
активации ренин-ангиотензиновой системы; 3) авто-

номной секреции альдостерона. В последнем случае 
образование альдостерона не зависит от стимуляции 
ангиотензином II, а  клинический спектр выражен-
ности гиперальдостеронизма в  таких случаях нахо-
дится в  диапазоне от спонтанной гипокалиемии без 
АГ у  молодых пациентов до резистентного течения 
АГ, быстрого снижения скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), развития сахарного диабета 2 типа, 
СОАС, остеопороза, депрессивного расстройства [3]. 

Наиболее известным примером физиологиче-
ского повышения концентрации альдостерона ста-
ли данные исследования, в  которое были включены 
представители родственных индейских племен яно-
мами, которые проживали либо в  местности, ото-
рванной от западной цивилизации и  с  очень низ-
ким уровнем потребления натрия, либо в местности 
с  условиями питания, характерными для западных 
стран с  высоким потреблением натрия [4]. По дан-
ным исследования, выполненного в 1975 году, коли-
чество выделяемого в течение 24 часов с мочой на-
трия составляло ~1 ммоль у представителей яномами 
с крайне низким уровнем потребляемого натрия, в то 
время как у жителей США такая концентрация дости-
гает в среднем 180 ммоль [5]. 

Таким образом, физиологические условия в  ука-
занной популяции яномами приводили к  макси-
мальной стимуляции образования альдостерона за 
счет очень низкой концентрации натрия и  уменьше-
ния внутрисосудистого объема крови. Несмотря на 
такой хронический «гиперальдостеронизм» у изоли-
рованных от условий западной цивилизации пред-
ставителей племени яномами не развивалась АГ или 
связанное с  возрастом повышение АД. Более того, 
средний уровень АД у  них был ниже, чем у  здоро-
вых жителей США с  нормальным уровнем АД [5]. 
Следует отметить, что средняя активность ренина 
плазмы (АРП) в указанной популяции яномами была 
существенно повышена и  достигала 13 нг/мл/час 
с  соответствующим увеличением экскреции  альдо-
стерона в течение 24 часов >70 мкг [6] в отличие от 
таковых показателей в  современной популяции жи-
телей США и  Европы, у  которых концентрация ре-
нина и  альдостерона в  крови относительно низкая 
вследствие потребления большого количества натрия 
и увеличения внутрисосудистого объема циркулиру-
ющей крови [7].  

Таким образом, гиперальдостеронизм может 
различаться по патофизиологическим звеньям. 
Физиологическое увеличение продукции альдосте-
рона носит адаптивный характер и  необходимо для 
поддержания уровня АД и  гомеостаза калия, в  то 
время как гиперальдостеронизм в  условиях увели-
чения внутрисосудистого объема и достаточного или 
избыточного потребления натрия считается патоло-
гическим, и  будет отрицательно влиять на сердеч-
но-сосудистую систему, почки, приводить к  разви-
тию метаболических нарушений. В настоящее время 
установлено, что альдостерон специфично повышает 
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риск осложнений сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) при автономной его секреции в  том чис-
ле на фоне повышенного потреблении натрия [8, 9]. 
Механизмы такого эффекта будут обсуждаться далее.

Роль повышенной концентрации 
альдостерона в поражении органов-
мишеней

Установлено, что альдостерон за счет различных 
механизмов участвует в развитии повреждений серд-
ца и  сосудов, которые в  конечном счете приводит 
к  увеличению риска ССЗ, а  также осложнений ССЗ 
и смерти [1]. Несмотря на большое число исследова-
ний, посвященных оценке патофизиологических зве-
ньев развития ССЗ, на которые влияет альдостерон, 
еще далеко до полного понимания всех его эффектов. 

Недавно были получены данные о  том, что по-
мимо прямого отрицательного влияния на клет-
ки сосудов и  сердца [10-12], повышенный уровень 
альдостерона приводит к  повреждению органов 
сердечно-сосудистой системы и  за счет непрямых 
механизмов, включая изменение количества и  со-
става циркулирующих внеклеточных пузырьков, ко-
торые в  такой ситуации становятся переносчиками 
матричной РНК эндотелина-1. Достигая клеток эн-
дотелия, содержимое таких пузырьков приводит 
к  развитию дисфункции эндотелия, которое реали-
зуется за счет действия альдостерона [13]. Сходным 
образом, циркулирующие внеклеточные пузырьки 
при гиперальдостеронизме приводят к  изменению 
экспрессии нескольких поверхностных антигенов, 
способных изменять экспрессию генов в  клетках эн-
дотелия, что также может отрицательно влиять на 
функцию эндотелия [14]. В  будущем полное пони-
мание биомолекулярных механизмов, которые ста-
новятся причиной повышенного риска развития ССЗ, 
обусловленных действием альдостерона, по мнению 
экспертов [1], позволит найти более совершенные 
пути уменьшения такого риска.

Результаты метаанализа 200 исследований, кото-
рый недавно был выполнен для оценки связи между 
повышенным уровнем альдостерона и  риском ССЗ, 
определенно свидетельствовали о связи такого уров-
ня с  увеличением риска развития сердечной недо-
статочности [15]. Кроме того, были получены данные 
о том, что автономная секреция альдостерона сопро-
вождается увеличением риска развития фибрилля-
ции предсердий и  инфаркта миокарда. Так, извест-
но, что в  экспериментальной модели ишемии  — ре-
перфузии в  сердце крыс спиронолактон действует 
как обратный агонист альдостерона (или кортизола, 
как фактора, повреждающего ткани) [16, 17]. Такая 
способность уменьшать размер инфаркта миокарда 
и область миокарда с повышенным риском повреж-
дения за счет применения спиронолактона отмеча-
лась при достижении очень низких наномолярных 

концентраций, при которых АМКР может связаться 
не более чем с  10-15% МКР кардиомиоцитов [18].  

Недавно были получены данные о том, что в куль-
туре клеток кардиомиоцитов присутствие альдосте-
рона подавляет функцию митохондрий за счет того, 
что активация МКР приводит к увеличению свобод-
норадикального окисления [19]. 

Повышенная концентрация натрия считается клю-
чевым фактором повреждения органов сердечно-со-
судистой системы, что обусловлено действием альдо-
стерона. Однако, считается, что преимущества огра-
ничения потребления натрия при ПГА и  вторичном 
гиперальдостеронизме пока изучены недостаточно. 
Результаты предварительных исследований позволяют 
предположить, что ограничение потребления натрия 
с пищей приводит к снижению АД у пациентов с ПГА 
и слабовыраженной и умеренной АГ [20], а также уси-
ливает эффективность специфичной терапии ПГА по 
влиянию на ремоделирование сердца [21].

Убедительным подтверждением того, что авто-
номная продукция альдостерона приводит к  разви-
тию патологической гипертрофии левого желудочка, 
могут служить результаты исследования, в  которое 
было включено 129 пациентов с  аденомой, выра-
батывающей альдостерон, и 120 пациентов с эссен-
циальной АГ [22]. Для формирования групп, сход-
ных по многим демографическим и  клиническим 
характеристикам, использовали шкалу Propensity 
Score. В  результате в  каждую группу было включено 
по 105 пациентов. Пациентов с аденомой, продуци-
рующей альдостерон, оценивали повторно через 1 
год после адреналэктомии. Несмотря на сходные ха-
рактеристики, в  группе пациентов с  аденомой были 
более выражены нарушения диастолической функ-
ции. Результаты многофакторного анализа свиде-
тельствовали о статистически значимой связи между 
выраженностью изменений диастолической функции 
и такими показателями как возраст, пол, индекс мас-
сы тела, уровень систолического АД, уровень креа-
тинина в  крови, а  также альдостерон-рениновое 
соотношение (АРС) в  крови. Через год после адре-
налэктомии в  группе с  аденомой, продуцирующей 
альдостерон, было отмечено статистически значимое 
улучшение диастолической функции, что позволяет 
предполагать причинно-следственную связь между 
повышенной концентрацией альдостерона и  выра-
женностью диастолической дисфункции.

Связь между концентрацией 
альдостерона в крови и увеличением 
риска прогрессирования хронической 
болезни почек и сопутствующего риска 
развития осложнений ССЗ

Известна связь между концентрацией альдосте-
рона в  крови и  прогрессированием хронической 
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болезни почек (ХБП). Такая связь была недавно 
подтверждена в  ходе выполнения обсервационного 
исследования, в  которое было включено 3680 па-
циентов с ХБП [23]. Была установлена статистически 
значимая связь между исходной концентрацией аль-
достерона в  крови и  более низкой расчетной СКФ, 
более низкой концентрацией калия в крови, а также 
более высокой концентрацией калия в  моче и  экс-
крецией белка. В  ходе наблюдения прогрессирова-
ние ХБП отмечалось у  1412 пациентов. По данным 
многофакторного анализа было установлено, что при 
каждом увеличении в 2 раза концентрации альдосте-
рона в  крови на 11% увеличивается риск прогрес-
сирования ХБП. В  подгруппе пациентов, у  которых 
концентрация альдостерона в крови соответствовала 
верхнему квартилю, на 45% был выше риск прогрес-
сирования ХБП по сравнению с подгруппой, в кото-
рой концентрация соответствовала нижнему кварти-
лю. Следует отметить, что такая связь не зависела от 
наличия или отсутствия сахарного диабета. На осно-
вании полученных результатов авторы делают вывод 
о наличии предпосылок к более широкому использо-
вания АМКР при лечении пациентов с ХБП.

Несмотря на получение в  рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) данных об эф-
фективности применения селективного нестеро-
идного АМКР финеренона, как для профилактики 
прогрессирования ХБП (РКИ FIDELIO-DKD [24]), так 
и  для профилактики осложнений ССЗ у  пациентов 
с  ХБП (FIGARO-DKD [25]), в  клинической практике 
вряд ли в ближайшее время препарат будет доступен 
широкому кругу пациентов. В связи с этим представ-
ляют интерес данные о применении спиронолактона 
при ХБП. Несмотря на то, что использование спиро-
нолактона считается противопоказанным у пациентов 
с  устойчивой к  лечению артериальной гипертонией 
(УЛАГ) при СКФ ≤45 мл/мин/1,73 м2, и уровне ка-
лия в  крови >4,5 мэкв/л, результаты мета-анали-
за 16 РКИ по оценке эффектов применения спиро-
нолактона или эплеренона по сравнению с  плацебо 
у пациентов с ХБП, при которой требовалось выпол-
нение гемодиализа, свидетельствовали о  высокой 
эффективности использования АМКР в  такой ситуа-
ции [26]. Результаты анализа позволяют предполо-
жить, что прием АМКР сопровождался снижением 
относительного риска (ОР) смерти от осложнений 
ССЗ и риска смерти от любой причины на 63 и 55% 
соответственно в  отсутствие статистически значи-
мого увеличения риска развития гиперкалиемии 
(ОР=1,41 при 95% доверительного интервала (ДИ) 
от 0,72 до 2,78). Следует, однако, отметить необ-
ходимость острожной интерпретации таких данных 
в связи с небольшим числом пациентов, включенных 
в  РКИ, а  также небольшим периодом наблюдения. 
Более определенные данные об эффектах примене-
ния спиронолактона по сравнению с плацебо по вли-
янию на риск осложнений ССЗ у пациентов с терми-
нальной стадией ХБП должны быть получены в ходе 

выполнения продолжающихся РКИ ALCHEMIST (Al
dosterone Antagonist Chronic Hemodialysis Interven
tional Survival Trial) и  ACHIEVE (Aldosterone Blockade 
for Health Improvement Evaluation in End-Stage Renal 
Disease).

В любом случае, представляют интерес резуль-
таты двойного слепого плацебо-контролируемого 
РКИ AMBER по оценке эффективности применения 
связывающего калий препарата патиромер при ис-
пользовании спиронолактона для лечения УЛАГ у па-
циентов с  выраженной ХБП [27]. Результаты иссле-
дования, в  которое было включено 295 пациентов 
с ХБП, в том числе 66 пациентов с СКФ от 25 до 30 
мл/мин/1,73  м2, свидетельствовали о  статистиче-
ски значимом снижении систолического АД, которое 
в целом достигало 13 мм рт.ст., а также об увеличе-
нии устойчивости применения спиронолактона по 
сравнению с плацебо в подгруппе с наиболее выра-
женным снижением функции почек (у 84 и 56% па-
циентов; p=0,02).

Ограничения применения спиронолактона, обу-
словленные влиянием на рецепторы половых гормо-
нов (т.е. связанные с развитием гинекомастии у муж-
чин и  гирсутизма), хорошо известны практикующим 
врачам и не будут обсуждаться подробно.

Роль гиперальдостеронизма в развитии 
устойчивой к лечению АГ

В 1954  году Jerome Conn впервые описал син-
дром, который включал периодическую слабость 
в  мышцах, тетанию, парестезии, гипокалиемию, ги-
пернатриемию, алкалоз и  АГ, но в  отсутствие при-
знаков синдрома Кушинга [28, 29]. Описанный син-
дром характеризовался существенным увеличением 
выделением альдостерона с  мочой. Такой синдром 
в  1955  году был обозначен как новый клиниче-
ский синдром «первичного альдостеронизма» [28], 
и  в  течение года было еще не менее 30 сообщений 
о  клинических наблюдениях такого синдрома [29]. 
Концепция ПГА и  вторичного гиперальдостерониз-
ма была быстро осознана практикующими врачами 
и  под вторичным гиперальдостеронизмом понима-
ли случаи увеличения концентрации альдостерона 
в крови в качестве ответной реакции на «изменения 
внеклеточного объема жидкости», «изменения кон-
центрации электролитов в тканях» и «гемодинамики 
в  почках», а  триггером такого повышения считалось 
повышение АРП и  в  меньшей степени адренокорти-
котропного гормона.

Напротив, под ПГА стали понимать такую его 
форму, при которой имеется непропорциональная 
секреция альдостерона и  минералокортикоидная 
активность, а  также увеличение объема внеклеточ-
ной жидкости, несмотря на подавление образова-
ния ренина и  ангиотензина II (до неопределяемого 
уровня) [30]. 
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В течение 10 лет после первого описания ПГА 
стало очевидно, что хирургическая резекция про-
дуцирующих альдостерон аденом может устранить 
чрезмерное образование альдостерона, снизить АД 
и  повысить уровень ренина в  крови до определяе-
мого [30].

К 1975  году в  целом эксперты стали считать, что 
ПГА представляет собой «редкую причину АГ», ча-
стота выявления которой в популяции пациентов с АГ 
составляет от 0,46 до 1,0% [31]. Более того, и такая 
частота считалась преувеличенной. Следует, одна-
ко, отметить, что сам Jerome Conn, основываясь на 
собственном клиническом опыте и данных исследо-
ваний, выдвинул гипотезу о  том, что распознавание 
ПГА не должно ограничиваться только случаями кли-
нически выраженного заболевания, при котором от-
мечается тяжелая АГ и гипокалиемия, но, скорее, ее 
следует распознавать раньше у  лиц, имеющих нор-
мальный уровень АД и концентрацию калия в крови 
[30, 32]. Далее будут приведены данные, получен-
ные впоследствии, которые подтверждают обосно-
ванность этих предположений.

Относительно недавно были получены данные, 
что ПГА занимает лишь определенное место среди 
всего спектра случаев чрезмерного повышения кон-
центрации альдостерона в крови [33]. Так, результа-
ты исследования J. M. Brown и  соавт. [34] подтвер-
ждают мнение о  необходимости учета возможности 
ПГА даже при отрицательном результате теста, при 
котором оценивается АРС в  крови. Авторы исследо-
вания сопоставляли результаты теста АРС с  экскре-
цией альдостерона с мочой после повышения потре-
бления хлорида натрия (до достижения выделения 
180-200 натрия с  мочой в  сутки) у  691 участника 
обсервационного исследования с  пониженной АРП. 
При использовании порогового уровня альдостерона 
в  моче для установления диагноза ПГА, составляю-
щего 12 мкг/24 часа, частота выявления ПГА в груп-
пе лиц с нормальным уровнем АД и группе лиц с АГ 
достигала 11,3% и 22%, соответственно, с увеличе-
нием числа пациентов с ПГА при увеличении уровня 
АД. Следует отметить, что определение АРС имело 
низкую чувствительность и  низкую прогностическую 
значимость отрицательного результата, особенно при 
более выраженном снижении АРП [34]. 

Имеются данные об очень низкой частоте опреде-
ления АРС у пациентов с УЛАГ. По данным J. B. Cohen 
и  соавт. [35], в  системе здравоохранения Veterans 
Administration определение АРС в  группе УЛАГ про-
водится в  1,6% случаев, что позволяет предполо-
жить, что во многих случаях ПГА был не распознан. 
Такие данные также позволяют предполагать, что по-
вышенное образование альдостерона может играть 
роль и в развитии так называемой эссенциальной АГ 
и  становится одним из нераспознанных факторов, 
участвующих в развитии УЛАГ.

Таким образом, очевидно, что у  пациентов со 
сниженной АРП, особенно при недостижении це-

левых значений артериального давления при АГ 
или УЛАГ, важно не только определение АРС, но 
и  более углубленное обследование с  измерением 
экскреции альдостерона в  условиях нагрузки на-
трием [33].

Накопившиеся данные о роли повышенного уров-
ня альдостерона в развитии АГ позволяют объяснить 
эффективность применения АМКР в  ходе выполне-
ния исследования PATHWAY-2 trial (Spironolactone 
versus Placebo, Bisoprolol and Doxazosin to Determine 
an Optimal Treatment for Drug-Resistant Hypertension 
trial) перекрестного рандомизированного исследова-
ния по оценке эффективности применения спироно-
лактона по сравнению с приемом плацебо, бисопро-
лола и доксазозина при УЛАГ [36]. 

Далее остановимся подобнее на доказательной 
информации, свидетельствующей о высокой эффек-
тивности применения спиронолактона при УЛАГ.

Роль лабораторных методов 
в диагностике ПГА 

В клинических рекомендациях по тактике диагно-
стики и  лечения ПГА [37] представлен относительно 
широкий диапазон пороговых значений АРС в крови, 
что отражает вариабельность результатов, получен-
ных при использовании различных реактивов. В раз-
ных центрах приняты локальные пороговые значения 
АРС, которые часто не совпадают с указанным в реко-
мендациях диапазоном значений [38]. Кроме того, 
в  рекомендациях четко не указано, должна ли кон-
центрация альдостерона в крови быть выше опреде-
ленного уровня, чтобы ее можно было использовать 
при расчете АРС. Так, при очень низкой концентра-
ции ренина (например, при АРП 0,1 нг/мл/ч) зна-
чение АРС будет повышенным даже при низкой кон-
центрации альдостерона (например, 4 нг/дл или 
110 пкмоль/л) и  очевидно не будет указывать на 
ПГА. С целью преодоления таких ошибок в интерпре-
тации результатов оценки АРС такой показатель рас-
считывают только при концентрации альдостерона 
в крови 10 нг/дл (277 пкмоль/л) или более.

По мнению авторов метаанализа, посвящен-
ного проблеме оценки АРС с  целью диагности-
ки ПГА, при патологически повышенном значении 
АРС следует направить пациента к  специалисту для 
подтверждения результатов с  помощью более на-
дежных тестов для выявления ПГА [39]. В  случае 
высокой предтестовой вероятности ПГА даже в  от-
сутствии повышения АРС тест следует повторить, 
учитывая индивидуальную вариабельность резуль-
татов. Несмотря на установленную в  ходе выполне-
ния метаанализа гетерогенность пороговых значе-
ний АРС для предположения ПГА, авторы считают, 
что оценка АРС повышает вероятность установления 
диагноза ПГА по сравнению с отсутствием примене-
ния такого теста.
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Эффективность применения 
спиронолактона при лечении пациентов 
с УЛАГ

В ходе выполнения перекрестного рандомизи-
рованного клинического исследования PATHWAY-2 
[36], включавшего 335 пациентов с  УЛАГ (АД 
>140 мм рт.ст, несмотря на прием в течение не менее 
3 месяцев антигипертензивных препаратов, относя-
щихся к 3 классам, пациентов распределяли в  груп-
пы начального приема спиронолактона, доксазози-
на, бисопролола или плацебо в  течение 12 недель. 
Каждый из исследуемых препаратов применялся 
у  230 пациентов. Наиболее выраженное снижение 
АД достигалось в период применения спиронолакто-
на (в среднем на 12,8 мм рт.ст.). Прием спиронолак-
тона по сравнению с приемом плацебо, бисопролола 
и  доксазозина приводил к  снижению уровня систо-
лического АД на 8,7; 4,48 и 4,03 мм рт.ст., соответ-
ственно (p<0,0001 для всех сравнений). Очевидно, 
что высокая эффективность применения спиронолак-
тона в исследовании PATHWAY-2, учитывая исключе-
ние у участников исследования вторичного характера 
АГ, могла быть обусловлена прежде всего более эф-
фективным выделением натрия из организма, хотя 
нельзя исключить и другие механизмы. 

Важная доказательная информация об эффек-
тивности применения спиронолактона у  пациентов 
с  УЛАГ была получена в  ходе выполнения вторич-
ного анализа данных об участниках РКИ TOPCAT 
(Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure 
With an Aldosterone Antagonist) по оценке эффектив-
ности применения спиронолактона по сравнению 
с плацебо у пациентов с сердечной недостаточностью 
и сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
(ХСНсФВ) [40]. В целом, в исследование было вклю-
чено 3445 пациентов, мужчин и  женщин,  50 лет 
или старше, с  ХСНсФВ, в  том числе 1004 пациента, 
у  которых в  анамнезе было указание на УЛАГ (уро-
вень систолического АД 130  мм рт.ст или более и/
или диастолического АД 80 мм рт.ст. или более, не-
смотря на прием ингибитора ангиотензинпревраща-
ющего фермента или блокатора рецепторов ангио-
тензина II, антагониста кальция и диуретика, а также 
при необходимости для достижения целевого уровня 
АД применять 4 антигипертензивных препарата или 
более). Результаты анализа основного комбиниро-
ванного показателя частоты развития таких неблаго-
приятных исходов, как смерть от осложнений ССЗ, 
остановка кровообращения с  успешной реанимаци-
ей или госпитализация по поводу сердечной недо-
статочности свидетельствовали о  его статистически 
значимом снижении при применении спиронолакто-
на по сравнению с  плацебо в  подгруппе пациентов 
с УЛАГ (отношение риска 0,70 при 95% ДИ от 0,53 
до 0,91; p=0,009). В то же время риск развития не-
благоприятных исходов, включенных в основной по-
казатель, не снижался при применении спиронолак-

тона по сравнению с плацебо (отношение риска 1,00 
при 95% ДИ от 0,83 до 1,20; p=0,97). Следует так-
же отметить статистически значимое взаимодействие 
между эффективностью применения спиронолактона 
и  УЛАГ (p для взаимодействия =0,03). Таким обра-
зом, полученные в ходе анализа результаты позволя-
ют предположить, что добавление спиронолактона 
может быть полезно у  пациентов с  ХСНсФВ и  УЛАГ, 
которые принимают ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента или блокатор рецепторов ан-
гиотензина II, антагонист кальция или диуретик.

Связь между повышенным потреблением 
натрия с пищей и повреждающим 
действием альдостерона

Можно ли считать, что если повышенное потре-
бление натрия и  повышенное содержание натрия 
в организме оказывает токсический эффект при авто-
номной гиперпродукции альдостерона, то такой же 
или более высокий уровень альдостерона в условиях 
дефицита натрия не будет оказывать отрицательного 
действия? Если учитывать данные о  том, что повы-
шенный уровень АД не становится основной причи-
ной такого эффекта или он не ограничен только по-
вышением АД, то возникает вопрос — «как работает 
натрий»? Попробуем ответить на этот вопрос.

Одно из возможных объяснений токсического 
влияния натрия на сердечно-сосудистую систему со-
стоит в действии эндогенного уабаина или подобных 
уабаину веществ (например, маринобуфагенина). 
Такие вещества секретируются в очень малых количе-
ствах (в 10 раз меньших, чем альдостерон) в той же 
зоне, что и альдостерон, т.е. клубочковой зоне (zona 
glomerulosa) коры надпочечников. Их секреция, как 
и секреция альдостерона, стимулируется адренокор-
тикотропным гормоном, а также ангиотензином II, но 
за счет действия на рецепторы антиотензина II 2-го 
типа, а не 1-го типа. Напомним, что рецепторы 1-го 
типа имеют более высокую аффинность к  ангиотен-
зину II и  их стимуляция приводит к  увеличению об-
разования альдостерона. В отличие от альдостерона, 
выработка которого стимулируется при снижении кон-
центрации натрия, рецепторы 2-го типа активируются 
в  условиях повышенной нагрузки натрием [41, 42].

За счет действия эндогенного уабаина развивает-
ся вазоконстрикция и, соответственно, повышение 
АД. Физиологическое значение эффектов уабаина 
объясняют ответной реакцией на увеличение кон-
центрации натрия в  виде увеличения натрийуреза, 
обусловленного повышением АД. Учитывая диаме-
трально противоположную секреторную ответную 
реакцию на изменение уровня натрия у эндогенного 
уабаина и  альдостерона, автономная секреция аль-
достерона и обусловленная ею задержка натрия мо-
жет приводить к  продленной секреции эндогенного 
уабаина, и  соответственно, к  повышению АД, вазо-
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констрикции и, в  конечном итоге, к  различным по-
ражениям органов сердечно-сосудистой системы, 
которое наблюдается при ПГА. Следует отметить, что 
повышенную концентрацию эндогенного уабаина от-
мечали как у пациентов с ПГА, так и с эссенциальной 
АГ, а также у экспериментальных животных с АГ [18, 
41]. Таким образом, более высокий риск развития 
поражения органов-мишеней и осложнений ССЗ при 
ПГА по сравнению с  эссенциальной АГ может быть 
отражением отрицательных эффектов сочетания се-
креции эндогенного уабаина и увеличения внутрисо-
судистого объема. 

Возможное клиническое значение 
данных о сочетанном влиянии 
повышенного уровня альдостерона 
и высокого потребления натрия на 
поражение органов-мишеней

Осознание важности взаимодействия между кон-
центрацией альдостерона и уровнем натрия в  орга-
низме может иметь большое значение для клиниче-
ской практики. Во-первых, необходимо учитывать 
негативные последствия чрезмерного потребления 
натрия с  пищей у  пациентов, имеющих более высо-
кую концентрацию альдостерона в  крови. Важность 
такого факта становится все более и  более актуаль-
ной, поскольку концентрация альдостерона может 
быть повышена у все большего числа пациентов с АГ, 
включая лиц с  ожирением [43], число которых неу-
клонно увеличивается в популяции лиц с АГ. 

Во-вторых, следует учитывать существенное увели-
чение риска осложнений ССЗ при сочетанном действии 
альдостерона и  избытка натрия. Результаты экспери-
ментальных и  клинических исследований позволяют 
предположить, что устранение действия даже одного 
из таких факторов существенно уменьшает выражен-
ность отрицательного влияния на сердечно-сосудистую 
систему, а может быть, позволяет полностью устранить 
его [44]. Негативные эффекты чрезмерного потребле-
ния натрия можно нивелировать за счет уменьшения 
его потребления с пищей, что могло бы быть предпоч-
тительнее по сравнению с фармакологическим вмеша-
тельством [45], но изменить пищевые привычки, как 
и другие стереотипы поведения, крайне трудно.  

Наконец, следует учитывать прерывания указан-
ного взаимодействия за счет блокады действия аль-
достерона с  помощью использования АМКР. Можно 
предполагать, что блокада действия альдостерона, 
концентрация которого нередко достаточно высока 
у пациентов с АГ, особенно при УЛАГ, позволит суще-
ственно снизить выраженность отрицательного влия-
ния избытка натрия на органы-мишени. Такие преи-
мущества применения АМКР, в частности спиронолак-
тона, по влиянию на обратное развитие гипертрофии 
левого желудочка было отмечено у пациентов с УЛАГ, 

которые потребляли большие количества натрия (экс-
креция натрия с мочой ~180 мэкв/24 ч) [46]. Следует 
отметить, что положительные действие приема спи-
ронолактона отмечалось, не только при повышенном 
уровне альдостерона в крови, но и при его нормаль-
ным уровне, но, что вполне закономерно, наиболее 
выраженные положительные эффекты были отмечены 
у пациентов с гиперальдостеронизмом.

Так как применение АМКР оказывается эффек-
тивным для уменьшения выраженности поражения 
органов-мишеней, которые обусловлены высоким 
потреблением поваренной соли, их использование 
должно считаться наиболее обоснованным у пациен-
тов с АГ при наличии у них повышенной чувствитель-
ности к  соли или при сочетании перегрузки натри-
ем с  гиперальдостеронизмом различной природы, 
в частности у пациентов с ожирением или СОАС.

Кроме того, представляет интерес гипотеза об эф-
фективности приема АМКР для уменьшения выра-
женности поражения органов-мишеней вследствие 
потребления больших количеств натрия и у широко-
го круга пациентов с АГ, т.е. в общей популяции таких 
пациентов [44]. Если такое предположение верно, то 
даже частичная блокада патологического изменения 
органов-мишеней у такого большого числа пациентов 
с АГ могла бы сопровождаться существенным сниже-
нием риска развития осложнений ССЗ в  популяции.  
Естественно, что предположение о таком важном эф-
фекте в широкой популяции лиц с АГ, подразумевает 
у них высокий уровень потребления поваренной соли, 
что и наблюдается во многих странах мира [47]. 

На обоснованность более широкого применения 
АМКР при лечении пациентов с УЛАГ указано и в ев-
ропейских клинических рекомендациях по лечению 
АГ 2018 г. [48]. Такое мнение экспертов основыва-
лось, в первую очередь, на результатах РКИ PATHWAY 
2 [36] и мета-анализа РКИ по оценке эффектов при-
менения АМКР по таким показаниям [49]. В настоя-
щее время публикуются данные о  дополнительном 
снижении АД у пациентов с УЛАГ с использованием 
альтернативных подходов к снижению концентрации 
альдостерона, в  частности за счет подавления фер-
мента альдостеронсинтазы с  помощью селективно-
го блокатора такого фермента  — баксдростата [50]. 
Очевидно, что для его широкого внедрения в клини-
ческую практику необходимы дополнительные ис-
следования, но даже после одобрения регуляторны-
ми органами его широкое использование будет воз-
можно только в случае приемлемой стоимости.

Роль субклинического 
гиперальдостеронизма в развитии АГ

Очевидно, представляет большой интерес ответ 
на вопрос, насколько распространен гиперальдосте-
ронизм у лиц с нормальным уровнем АД. Такой гипе-
ральдостеронизм, несмотря на отсутствие клиниче-
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ских проявлений, может становиться фактором риска 
развития АГ и ее осложнений. Для ответа на вопрос 
о  правомочности такого предположения обратим-
ся к  результатам крупного когортного исследования 
MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), вклю-
чавшего 850 пациентов, у  которых оценивали кон-
центрацию альдостерона и АРП [5]. Основная задача 
анализа состояла в проверке гипотезы о связи между 
концентрацией альдостерона в  крови и  риском раз-
вития АГ при разных физиологических фенотипах 
АРП («подавленный фенотип» ≤0,50 мкг/л в  час, 
«промежуточный фенотип» в  диапазоне 0,51-0,99 
мкг/л в час и «неподавленный фенотип» ≥1,0 мкг/л 
в  час).  Кроме того, с  помощью анализа концентра-
ции калия в  крови и  фракционной экскреции калия 
с мочой оценивали наличие связи между концентра-
цией альдостерона в крови и активностью МКР.

Полученные результаты свидетельствовали о связи 
между подавленным фенотипом АРП и частотой раз-
вития АГ. Так, частота развития АГ при подавленном 
фенотипе достигала 85,4 случая на 1000 человеко-лет, 
при промежуточном фенотипе — 53,3 случая на 1000 
человеко-лет и при неподавленном фенотипе — 54,5 
случая на 1000 человеко-лет. Только при подавленной 
АРП отмечалась независимая связь между более вы-
сокой концентрацией альдостерона в крови и риском 
развития АГ, в то время такая связь не выявлялась в от-
сутствие подавления АРП. Кроме того, имелась связь 
между более высокой концентрацией альдостерона 
в крови и более выраженной экскрецией калия с мо-
чой, но только в случае подавления АРП.

Таким образом, результаты крупного когортного 
исследования, включавшего лиц разной этнической 
принадлежности, свидетельствовали о  связи между 
более высокой концентрацией альдостерона в усло-
виях подавленной активности ренина (что указывает 
на ПГА) с  увеличением риска развития АГ, несмотря 
на в  целом формально невысокую абсолютную кон-
центрацию альдостерона. Полученные результаты 
подтверждают гипотезу о  том, что риск развития АГ, 
связанной с  действием альдостерона, определяется 
не абсолютной концентрацией альдостерона, но, ско-
рее, автономной секрецией альдостерона, которая не 
зависит от основных регулирующих факторов, т.е. ре-
нина и ангиотензина II. В целом полученные данные 
указывают на более широкий спектр клинически зна-
чимых концентраций альдостерона, если имеется от-
носительно независимая секреция этого гормона, ко-
торые могут отмечаться в группе лиц и с нормальным 
уровнем АД, у которых ранее не предполагалась ав-
тономное образование альдостерона, то есть ПГА [5].

Увеличение образования альдостерона 
у лиц пожилого возраста  

Известно, что с  увеличением возраста несоответ-
ствующая физиологическим условиям повышенная 

секреция альдостерона становится важным факто-
рам риска развития осложнений ССЗ. В связи с этим 
представляет особый интерес данные о влиянии воз-
раста на секрецию альдостерона, а  также на регуля-
цию такой секреции. 

В ходе выполнения обсервационного исследо-
вания K. Nanba и соавт. оценивали связь между воз-
растом и экспрессией фермента альдостеронсинтазы 
надпочечников (CYP11B2) в 127 нормальных надпо-
чечников, которые были удалены из организма доно-
ров почек, возраст которых находился в диапазоне от 
9 до 68 лет [51]. После применения иммуногистохи-
мических методов анализировали области, в которых 
в  нормальных условиях экспрессируется CYP11B2, 
а также выявляли патологически измененные участки 
с клетками, экспрессирующими CYP11B2 (т.н. класте-
ры клеток, относительно автономно вырабатывающие 
альдостерон). В  дополнительном клиническом ис-
следовании, включавшего 677 участников, у которых 
отсутствовал ПГА (как в  отсутствие АГ, так при нали-
чии АГ 1 степени), оценивали связь между возрастом 
и уровнем альдостерона в крови в условиях низкого 
и высокого потребления натрия. 

Результаты исследования свидетельствовали 
о  статистически значимой обратной связи меж-
ду площадью ткани коры надпочечников, в  кото-
рой в  норме экспрессируется CYP11B2 (r=-0,431, 
р<0,0001), и возрастом. В то же время связь между 
общей площадью кластера клеток, автономно вы-
рабатывающих альдостерон, и  возрастом была пря-
мой (r=0,390, p<0,0001). Наиболее сильная связь 
была установлена между возрастом и соотношением 
площади кластеров клеток, вырабатывающих альдо-
стерон, и  площади области с  экспрессией CYP11B2 
(r=0,587, p<0,0001). 

Полученные в  клинической части исследова-
ния данные свидетельствовали о  том, что в  пери-
од потребления большого количества натрия (около 
200 ммоль/день) АРП прогрессивно снижалась с уве-
личением возраста, но такое снижение не сопрово-
ждалось существенным снижением концентрации 
альдостерона в  крови (стандартизованное β=+5,54 
при увеличении возраста на каждые 10 лет; p<0,001). 
Напротив, в период выраженного ограничения потре-
бления натрия (до 10 ммоль/день) физиологическая 
стимуляция образования альдостерона подавлялась 
(β=-4,6 нг/дл при увеличении возраста на каждые 10 
лет; p<0,0001).

Таким образом, были получены убедительные дан-
ные о том, что с возрастом отмечается патологический 
характер образования альдостерона. В  надпочечни-
ках молодых лиц была отмечена нормальная экспрес-
сия CYP11B2. Однако в  надпочечниках пожилых лиц 
с увеличением возраста отмечалось прогрессирующее 
снижение нормальной экспрессии CYP11B2 и увеличе-
ние кластеров клеток, вырабатывающих альдостерон. 
В клинической части исследования была установлена 
независимая связь между более пожилом возрастом 
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и  неспособностью подавлять уровень альдостерона 
при потреблении большого количества натрия, а  так-
же сопутствующей утратой способности стимулировать 
образования альдостерона при ограничении потребле-
ния натрия. В целом, такие данные позволяют предпо-
ложить, что гистопатологические изменения CYP11B2 
и  прогрессирующая дисрегуляция физиологической 
выработки альдостерона может быть феноменом, за-
висимым от возраста. Указанные закономерности име-
ют не только теоретическое значение, расширяя пред-
ставления о  регуляции образования альдостерона 
в зависимости от возраста, но также и могут влиять на 
тактику лечения широкого круга пациентов с АГ, так как 
несоответствующая секреция альдостерона может быть 
распространенным модифицируемым фактором рис
ка развития осложнений ССЗ у лиц пожилого возрас-
та. Таким образом, получены данные, позволяют объ-
яснить высокую распространенность независимого от 
уровня ренина гиперальдостеронизма, дисрегуляции 
образования альдостерона у  лиц пожилого возраста. 
Более того, полученные результаты позволяют предпо-
ложить обоснованность более широкого применения 
АМКР при лечении АГ у лиц пожилого возраста.

Заключение

Имеется большое число данных, свидетельству-
ющих не только о  высокой распространенности 

ПГА в  популяции пациентов с  АГ, особенно УЛАГ, 
но и  о  том, что повышенная концентрация аль-
достерона может становиться автономной даже 
в  отсутствие классического ПГА. Такие признаки 
автономной продукции альдостерона могут от-
мечаться у  лиц пожилого и  старческого возраста, 
у  лиц с  ожирением. Даже умеренное повышение 
уровня альдостерона при его автономной про-
дукции в  сочетании с  избыточным потреблением 
натрия становится важным фактором поражения 
органов-мишеней и  увеличения риска развития 
осложнений ССЗ. В  таких условиях существенное 
ограничение потребления натрия с  пищей (что, 
к сожалению, трудно достичь в условиях клиниче-
ской практики), а также применение АМКР, в част-
ности, наиболее доступного и  хорошо изученного 
препарата спиронолактон (Верошпирон®, компа-
ния Гедеон Рихтер) может уменьшить поврежда-
ющее влияние гиперальдостеронизма на орга-
ны-мишеней и, вероятно, снизить риск развития 
осложнений ССЗ.
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For the anniversary of Sergey S. Yakushin
Pereverzeva K. G.
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia 

9 августа 2023 г. исполнилось 70 лет доктору ме-
дицинских наук, профессору, заслуженному врачу 
Российской Федерации (РФ), заслуженному деятелю 
науки РФ Сергею Степановичу Якушину. 

Сергей Степанович Якушин родился 9  авгу-
ста 1953 г. в г. Ярославле в семье врачей.  В 1976 г. 
окончил Рязанский медицинский институт им. акад. 
И. П. Павлова, обучался в  аспирантуре, работал ас-
систентом, затем доцентом кафедры факультетской 
терапии, с 1991 по 1993 гг. возглавлял кафедру вну-
тренних болезней, а с 1993 г. и по настоящее время 
руководит кафедрой госпитальной терапии с курсом 
медико-социальной экспертизы ФГБОУ ВО РязГМ У.

С. С. Якушин является известным клиницистом, уче-
ным, педагогом, организатором здравоохранения. 
Большое внимание он уделяет клинической и педагоги-
ческой работе со студентами, ординаторами, врачами, 
является известным ученым. Якушину С. С. принадле-
жит разработка и выполнение в Рязанской области на-
учных направлений эпидемиологических и  регистро-
вых исследований при кардиологических заболевани-
ях, результаты которых в  настоящее время признаны 
не только российским, но и международным научным 
сообществом. Это изучение факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний в популяции Рязанской обла-
сти (исследование МЕРИДИАН-РО), исследования при 
острых формах ишемической болезни сердца (ИБС) 
(многоцентровое российское исследование РЕЗОНАНС) 
и хронической сердечной недостаточности (многоцен-
тровое российское исследование ЭПОХА), в которых не 
только впервые была показана реальная распростра-
ненность факторов риска в  региональной популяции, 
а также заболеваемость и смертность при острых фор-
мах  ИБС и хронической сердечной недостаточности, но 
и определены направления и мероприятия (профилак-
тические, лечебные, организационные) практического 
использования полученных результатов.

В  частности, в  исследовании РЕЗОНАНС впервые 
использовалась, методология верификации показа-
телей заболеваемости и смертности при острых фор-
мах ИБС; наиболее важным результатом этого иссле-
дования явились данные, свидетельствующие о  бо-

лее высоких показателях смертности от острых форм 
ИБС (инфаркт миокарда и  внезапная сердечная 
смерть) на догоспитальном этапе как у  мужчин, так 
и у женщин, в том числе и у лиц пожилого возраста. 
Результаты данной работы неоднократно доклады-
вались на российских и международных конгрессах, 
а также на заседании экспертного Совета по здраво-
охранению при Комитете Совета Федерации по со-
циальной политике и  здравоохранению в  2011  г., 
а  в  последующем явились основой для разработки 
и  утверждения единой клинической, патоморфоло-
гической и статистической классификации ИБС.

Эпидемиологическое исследование МЕРИДИАН-
РО, начатое с 2011 г. и проводимое в Рязанском реги-
оне, явилось пилотным проектом для отработки мето-
дологии оценки факторов риска в  русско-этнической 
популяции населения Рязанской области для последу-
ющего выполнения по данной методологии подобной 
работы под эгидой Министерства здравоохранения 
(МЗ) Российской Федерации в 12 других регионах Рос
сии. В последующем результаты данной работы были 
использованы для разработки и выполнения впервые 
в Российской Федерации областной территориальной 
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программы «Комплексная профилактика неинфекци-
онных заболеваний в Рязанской области». 

В  эпидемиологическом проекте ЭПОХА, проводи-
мом под руководством С. С. Якушина в  Рязанском ре-
гионе, начиная с 2002 г., при обследовании 2000 лиц 
городского и  сельского населения была установлена 
высокая распространенность хронической сердечной 
недостаточности в регионе, выявлены недостатки в диа-
гностических и лечебных подходах и намечены пути их 
устранения. Через 5 лет дважды (2007 и 2012 гг.) в той 
же популяции проведены повторные обследования 
и установлены положительные закономерности в улуч-
шении лечебных подходов у данной категории больных. 

Значителен вклад С. С. Якушина в организацию и вы-
полнение регистровых исследований (РЕКВАЗА  — ам-
булаторный регистр сердечно-сосудистых заболеваний, 
РЕГАТА и  РЕГИОН  — регистры больных при инфаркте 
миокарда и  инсультах, ГРОЗА  — регистр осложнений 
пульсурежающей терапии и  др.), что позволило оце-
нить качество диагностики и лечения пациентов, вклю-
чая период пандемии  новой коронавирусной инфекции 
и опубликовать информационно-методические письма 
совместно с главным кардиологом МЗ РФ академиком 
С. А. Бойцовым и  главным терапевтов МЗ РФ акаде
миком О. М. Драпкиной. 

Высокая научная значимость исследований про-
фессора С. С. Якушина была подтверждена в  много-
численных российских и международных публикациях 
(более 900),  17 монографиях и  руководствах, науч-
ных докладах на крупнейших конгрессах в России и за 
рубежом, защищенными его учениками кандидатски-
ми (41) и докторскими (5) диссертациями, возросшем 
авторитете научной школы профессора С. С. Якушина, 
что послужило основаниям для включения его в редак-
ционные коллегии и советы ведущих  терапевтических  
журналов страны, состав экспертного совета Высшей 

аттестационной комиссии Министерства образования 
и науки РФ, президиум и правления различных россий-
ских и международных обществ.

Научная востребованность публикаций профес-
сора С. С. Якушина подтверждается высокими индек-
сами цитирования: по данным Российского индекса 
научного цитирования число цитирований — 45387, 
индекс Хирша — 67, в Scopus — 14 940 и 23 соответ-
ственно. Он является председателем и  членом дис-
сертационных советов, созданных на базе ФГБОУ ВО 
РязГМУ Минздрава России.

Профессор С. С. Якушин имеет большой опыт орга-
низационной работы, в том числе проведения научных 
конгрессов и съездов, включая национальные и регио
нальные конгрессы по кардиологии, ревматологии 
и терапии, в том числе и в Рязани. Он является членом 
экспертных комиссии по кардиологии, аритмологии 
и  ревматологии при МЗ РФ, в  2011-2013 гг. входил 
в состав экспертного совета по здравоохранению при 
Комитете Совета Федерации по социальной полити-
ке и здравоохранению. В Рязанском регионе с 1992 г. 
возглавляет Рязанскую областную ассоциацию врачей 
терапевтов. Является председателем Рязанских регио-
нальных обществ по кардиологии и терапии.

В  своей работе С. С. Якушин всегда обращается 
к  достижениям российской и  советской кардиоло-
гической школы, с  огромным уважением относится 
к своим учителям и ученикам. Его отличают вдохно-
вение в работе и новые творческие планы. 

Ученики, коллеги и редколлегия журнала «Рацио
нальная фармакотерапия в  кардиологии» сердечно 
поздравляют Сергея Степановича Якушина с  юбиле-
ем и  желают ему доброго здоровья, счастья и даль-
нейших творческих успехов! 
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