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Цель. Изучить гендерно- возрастные особенности дислипидемии в популяции Нижегородского региона.
Материал и методы. Было обследовано 2501 человек в возрасте 35-74 лет среди населения Нижегородского региона, отобранных методом стратифи-
цированной многоступенчатой случайной выборки. Исследование проводилось в рамках третьего эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ3. Всем 
респондентам проводилось антропометрическое обследование, анкетирование с целью выявления хронических неинфекционных заболеваний и факто-
ров риска их развития. Проводилось лабораторное исследование, включающее следующие показатели: общий холестерин (ОХС), холестерин липопро-
теидов низкой плотности (ХС ЛНП), холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП), триглицериды (ТГ). Среди всего обследуемого контингента 
на момент обследования терапию гиполипидемическими препаратами получали 276 человек (11,0%). Из дальнейшего анализа они были исключены. 
Гиперхолестеринемия (ГХС) регистрировалась при ОХС ≥5,0 ммоль/л, повышенный уровень ХС ЛНП — при уровне (≥3,0 ммоль/л, гипертриглицеридемия 
(ГТГ) — при ТГ ≥1,7 ммоль/л, сниженный уровень ХС ЛВП — при значениях у лиц мужского пола ≤1,0 ммоль/л, у женщин ≤1,2 ммоль/л. 
Результаты. Распространенность ГХС составила 65,1%. В молодой когорте (40-44 года) мужчины значимо чаще имели ГХС, но в средней возрастной груп-
пе (50-54 года) и более старших стратах (60 лет и более) данное нарушение липидного обмена наблюдалось с большей частотой среди лиц женского пола. 
68,9% из числа респондентов имели повышенный уровень ХС ЛНП. При изучении распространенности данной дислипидемии (ДЛП) в различных возраст-
ных стратах среди мужчин и женщин, можно отметить сходную тенденцию с аналогичными показателями по ОХС, но статистически значимые гендерные 
различия в распространенности повышенного уровня ХС ЛНП выявлены только в группах 60-64 и 65-69 лет. Распространенность ГТГ среди взрослого 
населения Нижегородского региона составила 42,6%. Среди возрастных групп 35-49 лет и 55-59 лет распространенность 
повышенного уровня ТГ была значимо чаще среди мужчин. Частота сниженного уровня ХС ЛВП составила 13,3%. Данный 
тип ДЛП значимо чаще выявился среди мужчин только в самой молодой подгруппе (35-39 лет). 
Заключение. Среди популяции населения Нижегородского региона ГХС имела место у 65,1% респондентов, повышенный 
уровень ХС ЛНП — у 68,9%, ГТГ — 42,6%, сниженный уровень ХС ЛВП — у 13,3%. Полученные данные определяют высокий 
кардиоваскулярный риск и требует разработки мер профилактики и коррекции нарушений липидного обмена. 

Ключевые слова: кардиоваскулярная профилактика, факторы риска, дислипидемия, 
гиперхолестеринемия, ЭССЕ-РФ3.
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Aim. To study the gender and age characteristics of dyslipidemia in the population of the Nizhny Novgorod region.
Material and methods. A total of 2501 people aged 35-74 among the population of the Nizhny Novgorod region were examined, selected by stratified multi- stage 
random sampling. The study was performed as part of the third epidemiological study ESSE-RF3. All respondents underwent an anthropometric survey, a questionnaire 
to identify chronic non-communicable diseases and related risk factors. The following laboratory tests were performed: total cholesterol (TC), low-density lipoproteins 
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(LDL-C), high-density lipoproteins (HDL-C), triglycerides (TG). Among the entire cohort of patients at the time of blood sampling, 276 people (11,0%) were receiving 
lipid- lowering drugs. They were excluded from further analysis. Hypercholesterolemia (HCL) was recorded with a total cholesterol ≥5,0 mmol/l, an increased level of 
LDL-C — with a level ≥3,0 mmol/l, hypertriglyceridemia (HTG) — with a TG ≥1,7 mmol/l, a reduced level of HDL-C — with a level in males ≤1,0 mmol/l, in women 
≤1,2 mmol/l.
Results. The prevalence of HCL was 65,1%. In the young cohort (40-44 years), men were significantly more likely to have hypercholesterolemia, but in the middle 
(50-54 years) and older (60 years or more) age groups, this lipid metabolism disorder was observed with greater frequency among females. In addition, 68,9% of the 
respondents had elevated LDL-C levels. When studying the prevalence of this type of dyslipidemia in different age groups among men and women, a similar trend can 
be noted with similar TC values, but significant gender differences in the prevalence of elevated LDL-C levels l were revealed only in the 60-64 and 65-69 years groups. 
The prevalence of HTG among the adult population of the Nizhny Novgorod region was 42,6%. Among the 35-49 years and 55-59 years age groups, the prevalence 
of elevated TG levels was significantly more common among men. The incidence of decreased HDL-C levels was 13,3%. This type of dyslipidemia was significantly 
more often detected among men only in the youngest subgroup (35-39 years).
Conclusion. Among the population of the Nizhny Novgorod region, hypercholesterolemia occurred in 65,1% of respondents, an increased level of LDL-C — in 68,9%, 
a HTG — in 42,6%, a reduced level of HDL-C — in 13,3%. The data obtained determine a high cardiovascular risk and require the development of prevention and 
treatment measures for lipid metabolism disorders.
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Введение

Заболеваемость и смертность населения развитых 
стран, в том числе и Российской Федерации, связа-
на с бременем сердечно- сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [1]. При этом среди них самыми распростра-
ненными, и в то же время наиболее прогностически 
неблагоприятными, являются атеросклеротические 
[2]. К ним относятся следующие нозологии: острые 
и хронические формы ишемической болезни серд-
ца, в том числе перенесенные оперативные вмеша-
тельства на коронарных артериях, острое нарушение 
мозгового кровообращения или транзиторная ише-
мическая атака, поражение периферических артерий, 
а также обнаружение значимых атеросклеротических 
бляшек в коронарных или сонных артериях [3].

Ведущая роль в развитии атеросклеротиче-
ского процесса отводится дислипидемии (ДЛП). 
Взаимодействие ДЛП с обширным спектром факто-
ров сердечно-сосудистого риска, включающих ге-
нетическую предрасположенность, принадлежность 
к мужскому полу, старение, артериальную гипертен-
зию, курение, сахарный диабет, ожирение, гиперу-
рикемию, запускает патогенетический каскад, приво-
дящий к развитию сосудистого воспаления, эндоте-
лиальной дисфункции, а также отложению в интиме 
сосудов липидов и кальция, что приводит к форми-
рованию атеросклеротических бляшек [4].

Распространенность ДЛП в мире весьма гетеро-
генна, к тому же в различных странах наблюдается 
противоположная тенденция к изменению данного 
показателя [5]. Так, к примеру, среди населения стран 
Северной Америки, Европы, Австралии и Океании 
наблюдается слабая тенденция к снижению уровня 

атерогенных фракций липопротеидов, при этом в го-
сударствах Восточной и Юго- Восточной Азии, в том 
числе Китае, наметилась резкая тенденция к росту 
распространенности атерогенных ДЛП [6, 7].

В Российской Федерации распространенность 
ДЛП по различным фракциям холестерина в услови-
ях крупной репрезентативной выборки была оценена 
в 2012-2014 годах в исследовании ЭССЕ-РФ (эпи-
демиология сердечно- сосудистых заболеваний и их 
факторов риска в регионах Российской Федерации) 
и составила 58,4% по уровню общего холестерина 
(ОХС), 59,7% по уровню холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛНП), 19,5% по уровню 
холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛВП) и 19,5% по уровню триглицеридов (ТГ). При 
этом наблюдалась значимая гетерогенность в показа-
телях частоты различных типов ДЛП в разных регио-
нах Российской Федерации [8].

Распространенность различных форм ДЛП 
в Нижегородском регионе на данный момент изу-
чена недостаточно. Представляет интерес анализ 
гендерно- возрастных особенностей нарушений ли-
пидного обмена среди населения, а также их взаи-
мосвязей с другими факторами кардиоваскулярного 
риска.

Цель исследования — изучить гендерно- возрас  т-
ные особенности дислипидемии в популяции Ниже-
город  ского региона.

Материал и методы

Было обследовано 2501 человек в возрасте 35-
74 лет, отобранных из городского и сельского населения 
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Нижегородского региона методом стратифицированной 
многоступенчатой случайной выборки. Исследование 
проводилось в рамках третьего эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ3. Протокол исследования был 
разработан Национальным медицинским исследова-
тельским центром терапии и профилактической меди-
цины (НМИЦ ТПМ) и предполагал обследование насе-
ления, включенного в выборку, для выявления ССЗ, их 
факторов риска, других хронических неинфекционных 
заболеваний и оценку показателей здоровья [9].

Исследование получило одобрение независи-
мого этического комитета НМИЦ ТПМ. На каждого 
респондента оформлялось добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Выполнялось антропометрическое исследование: 
измерение роста, веса, окружности талии и бедер, 
артериального давления и частоты сердечных сокра-
щений. У каждого участника производилось взятие 
венозной крови с целью проведения спектра лабо-
раторных исследований, включавший следующие 

показатели: ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, глюкоза, кре-
атинин, мочевая кислота, высокочувствительный 
С-реактивный белок, фибриноген.

Взятие крови осуществлялось стандартным методом 
из локтевой вены после 12 часов голодания. Сыворотка 
крови была получена путем низкоскоростного центри-
фугирования при 1900 g в течение 15 минут при тем-
пературе +4⁰ С. После этого образцы сыворотки были 
заморожены при -28⁰ С, а затем отправлены в биобанк 
НМИЦ ТПМ с целью хранения и проведения лабора-
торных исследований. Исследование проводилось 
на биохимическом анализаторе Abbott Architect c800 
(США) с использованием диагностических наборов 
"Abbott Diagnostic" (США) [9, 10].

Гиперхолестеринемия (ГХС) регистрировалась при 
уровне ОХС ≥5,0 ммоль/л, повышенный уровень ХС 
ЛНП — при уровне ХС ЛНП ≥3 ммоль/л, гипертри-
глицеридемия (ГТГ) — при ТГ ≥1,7 ммоль/л, снижен-
ный уровень ХС ЛВП — при значениях у лиц мужского 
пола ≤1,0 ммоль/л, у женщин ≤1,2 ммоль/л.

Рисунок 1.  Гендерно- возрастные особенности распространенности ГХС среди населения Нижегородского региона, % 

(n=2225)

* — гендерные различия статистически значимы

Таблица 1.  Статистическая значимость гендерных различий (уровень p) в распространенности различных типов ДЛП 
в различных возрастных группах (n=2225)

Показатель 35-39 лет 40-44 года 45-49 лет 50-54 года 55-59 лет 60-64 года 65-69 лет 70-74 года
ГХС 0,300 0,017 0,985 0,0001 0,622 0,013 0,0001 0,002
Повышенный уровень ХС ЛНП 0,197 0,054 0,707 0,135 0,361 0,018 0,003 0,083

ГТГ 0,0001 0,0001 0,001 0,09 0,004 0,350 0,182 0,200

Сниженный уровень ХС ЛВП 0,046 0,986 0,959 0,396 0,607 0,942 0,526 0,156

ГТГ — гипертриглицеридемия, ГХС — гиперхолестеринемия, ХС ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ХС ЛНП — липопротеиды 
низкой плотности
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Среди всего обследуемого контингента на момент 
взятия крови терапию гиполипидемическими препа-
ратами получали 276 человек (11,0%). Из дальней-
шего анализа они были исключены. Соответственно, 
данные приведены для выборки в 2225 человек.

Оценка распределения количественных показа-
телей производилась с использованием критерия 
Колмогорова- Смирнова. Количественные показате-
ли, распределение которых отличалось от нормаль-
ного, описывались с помощью значения медианы 
(Ме), нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3). При 
сравнении групп использовался U-критерий Манна- 
Уитни. Статистически значимый уровень различий 
регистрировали при p<0,05. Полученные данные об-
работаны с использованием пакета прикладных про-
грамм "IBM SPSS Statistics 26" (США).

Результаты

При анализе полученных данных было выявлено, 
что ГХС имела место у 65,1% обследованного насе-
ления Нижегородского региона. Средний уровень 
ОХС среди лиц мужского пола составил 5,3 [4,5; 6,0] 
ммоль/л, среди лиц женского пола — 5,5 [4,8; 6,2] 
ммоль/л. График, отражающий гендерно- возрастные 
особенности распространенности ГХС, приведен на 
рис. 1. В молодой когорте (40-44 года) мужчины 
значимо чаще имели ГХС, но в средней возрастной 
группе (50-54 года) и более старших стратах (60 лет 
и более) данное нарушение липидного обмена 

встречалось с большей частотой среди лиц женского 
пола. Показатели p, отражающие значимость гендер-
ных различий по распространенности ДЛП в различ-
ных возрастных группах, приведены в табл. 1.

Повышенный уровень ХС ЛНП наблюдался у 68,9% 
из числа обследованных респондентов. Средние 
уровни ХС ЛНП оказались следующими: среди муж-
чин — 3,44 [2,77; 4,11] ммоль/л, среди женщин — 
3,61 [2,86; 4,34] ммоль/л. Особенности гендерно- 
возрастного распределения данной ДЛП отмечены 
на рис. 2.

При изучении данного показателя в различных воз-
растных стратах среди мужчин и женщин, можно отме-
тить сходную тенденцию с аналогичными показателями 
по ОХС, но статистически значимые гендерные раз-
личия в распространенности повышенного уровня ХС 
ЛНП имели место только в группах 60-64 и 65-69 лет.

Среди всей обследуемой выборки у 11,3% (251 
человек) уровень ОХС был более 7,5 мммоль/л или 
же ХС ЛНП более 4,9 ммоль/л.

Распространенность ГТГ среди взрослого насе-
ления Нижегородского региона составила 42,6%. 
Средний уровень ТГ среди лиц мужского пола со-
ставил 1,71 [1,15; 2,6] ммоль/л, среди лиц жен-
ского пола — 1,42 [1,00; 1,99] ммоль/л. Гендерно- 
возрастные особенности распространенности ГТГ 
представлены на рис. 3.

Во всех возрастных группах ГТГ встречалась чаще 
среди лиц мужского пола, но эти различия были ста-
тистически значимы лишь среди возрастных групп 
35-49 лет и 55-59 лет. 

Рисунок 2.  Гендерно- возрастные особенности распространенности повышенного уровня ХС ЛНП среди населения 

 Нижегородского региона, % (n=2225)

* — гендерные различия статистически значимы

35-39 лет 40-44 года 45-49 лет 50-54 года 55-59 лет 60-64 года 65-69 лет 70-74 года
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Частота сниженного уровня ХС ЛВП составила 
13,3%. Средний уровень ХС ЛВП среди лиц муж-
ского пола оказался 1,28 [1,09; 1,51] ммоль/л, сре-
ди женщин — 1,56 [1,36; 1,80] ммоль/л. Гендерно- 
возрастные особенности распространённости данно-
го типа ДЛП представлены на рис. 4. Статистически 

значимыми различия были только в возрастной груп-
пе 35-39 лет, где сниженный уровень ХС ЛВП имели 
13% мужчин и лишь 6,3% женщин. 

Было также отмечено, что охват гиполипидемической 
терапией обследованных представителей взрослого 
населения Нижегородского региона составил 11,0%.

Рисунок 3.  Гендерно- возрастные особенности распространенности ГТГ среди населения Нижегородского региона, % 

(n=2225)

Рисунок 4.  Гендерно- возрастные особенности распространенности сниженного уровня ХС ЛВП среди населения 

 Нижегородского региона, % (n=2225)

* — гендерные различия статистически значимы

* — гендерные различия статистически значимы
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Обсуждение

Многочисленные исследования показали, что 
ДЛП является наиболее мощным популяционным 
фактором риска развития и прогрессирования ССЗ, 
при этом он поддается как медикаментозной, так 
и немедикаментозной коррекции [11-13]. Все это 
делает липидные нарушения потенциальной ми-
шенью для формирования и совершенствования 
профилактических мер среди населения развитых 
стран. Проведение крупных эпидемиологических 
исследований ЭССЕ-РФ — ЭССЕ-РФ3 позволило 
точно оценить распространенность ДЛП в популя-
ции различных регионов Российской Федерации, 
а также установить средние уровни различных ли-
пидов для их последующей оценки в динамике. 
В Нижегородской области данное исследование про-
водилось впервые, что позволило произвести более 
точную оценку частоты нарушений липидного обме-
на среди населения.

По представленным данным возможно судить 
о достаточно высокой распространенности ДЛП по 
различным компонентам липидного спектра в ис-
следуемой популяции. При сравнении полученных 
показателей с аналогичными в других регионах, ста-
новится заметным, что частота ГХС в Нижегородском 
регионе (65,1%) сравнима со средними общерос-
сийскими (минимально — 50,1% в Кемеровской об-
ласти, максимально — 67,6% в Воронежской обла-
сти, среднее — 58,4%) [8]. Что касается повышенно-
го уровня ХС ЛНП, то среди обследованных лиц он 
встречался несколько чаще (68,9%), чем в других 
субъектах Российской Федерации (минимально — 
44,3% в Волгоградской области, максимально — 
68,4% в Воронежской области, среднее — 59,7%). 
При этом сниженный уровень ХС ЛВП был отмечен 
только у 13,3% обследуемого контингента, то есть 
встречался реже, чем в среднем по стране (мини-
мально — 5,5% в Кемеровской области, максималь-
но — 35,5% в г. Оренбург, среднее — 19,5%) [8].

Пристальное внимание привлек показатель 
распространенности ГТГ среди населения Ниже-
городского региона — он составил 42,6%, то есть 
был максимальным среди всех регионов, участво-
вавших в исследовании ЭССЕ-РФ (минимально — 
5,5% в Кемеровской области, максимально — 35,5% 
в г. Оренбург, среднее — 19,5%) [8]. Полученные 
данные требуют дальнейшего анализа и продолже-
ния исследований в этом направлении с целью выяв-
ления причин столь высокой частоты ГТГ среди жите-
лей региона.

При анализе графиков гендерно- возрастных осо-
бенностей распространенности ГХС и повышенного 
уровня ХС ЛНП прослеживается "перекрест" в воз-
расте 50-54 лет, когда частота данных липидных на-
рушений среди женщин начинает преобладать над 
лицами мужского пола. Эта особенность согласуется 

с результатами других авторов [14, 15] и объясняет-
ся переходом в данном возрасте женщин к постме-
нопаузе и соответствующей потерей протективных 
механизмов эстрогенов [16, 17]. Любопытным явля-
ется и то, что в более старших возрастных когортах 
(60 лет и старше) наблюдается снижение уровней 
атерогенных липопротеидов. При анализе литерату-
ры было выявлено, что данная тенденция замечена 
и среди населения других стран [14, 15]. При этом 
причины данного эффекта до конца не исследованы 
[18].

Большое число выявленных лиц (11,3%) с уров-
нем ОХС более 7,5 ммоль/л или ХС ЛНП более 
4,9 ммоль/л, привлекает дополнительное внимание 
к проблеме скрининга семейной ГХС, поскольку лица 
с данным заболеванием имеют экстремальный риск 
развития острых и хронических форм ишемической 
болезни сердца и смерти от ССЗ [19].

Отдельно стоит отметить и то, что среди взрослого 
населения Нижегородского региона оказалась весь-
ма высокой доля назначения терапиии статинами 
(11,0%). При этом эффективность её должна быть 
оценена дополнительно.

Ограничения исследования 
Протокол исследования ЭССЕ-РФ3 предусматри-

вал включение представительных выборок населе-
ния 35-74 лет, что не позволило провести анализ ли-
пидных нарушений у лиц моложе 35 лет. 

Заключение

Среди населения Нижегородского региона ГХС 
имела место у 65,1% респондентов, повышенный 
уровень ХС ЛНП — у 68,9%, ГТГ — 42,6%, снижен-
ный уровень ХС ЛВП — у 13,3%. Показатели распро-
страненности ГХС и повышенного уровня ХС ЛНП 
оказались сопоставимыми с другими регионами 
Российской Федерации. Распространенность снижен-
ных уровней ХС ЛВП оказалась несколько ниже, чем 
в среднем по стране, тогда как ГТГ — значимо выше, 
чем среднероссийский показатель. Все вышесказан-
ное определяет необходимость дальнейшего анали-
за полученных данных, формирования и совершен-
ствования мер профилактики с целью снижения за-
болеваемости ССЗ и смертности от них.
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Динамика биомаркеров дисфункции и повреждения 
миокарда на фоне химиотерапии множественной 
миеломы: трудности интерпретации лабораторных 
данных
Фомина Е. В.*, Кардовская С. А., Буданова Д. А., Маркин П. А., Апполонова С. А., 
Лишута А. С., Беленков Ю. Н., Ильгисонис И. С. 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Изучение динамики уровней кардиальных биомаркеров — N-концевого фрагмента мозгового натрийуретического пептида (NT-prоBNP) и высоко-
чувствительного тропонина I (hsTnI) — у пациентов с впервые установленной множественной миеломой (ММ) на фоне программного лечения с использо-
ванием бортезомиба (режим VCd).
Материал и методы. В проспективное пилотное исследование включены больные с впервые установленным диагнозом ММ (n=30), которым была запла-
нирована курсовая химиотерапия (ХТ) с включением ингибитора протеасом (бортезомиб). Всем пациентам проведены стандартное лабораторное (кли-
нический анализ крови, биохимическое исследование с электрофорезом белков сыворотки крови), инструментальное (электрокардиография, эхокардио-
графическое исследование) обследование, а также определен уровень специфических лабораторных маркеров дисфункции (NT-prоBNP) и повреждения 
(hsTnI) миокарда непосредственно перед лечением, после 3 и 6 курсов ХТ.
Результаты. Средний возраст больных с ММ составил 63,8±10 лет, несколько превалировали мужчины (n=17, 56,7%). У исследуемых пациентов исходно 
отмечался повышенный уровень NT-proBNP (316 [75,9; 602,6] пг/мл); на фоне терапии выявлено его снижение до 144,0 [102,3; 294,0] пг/мл после 3 кур-
сов, до 109,2 [59,9; 344,5] пг/мл после 6 курсов ХТ. В дебюте онкогематологического заболевания средние значения hsTnI составили 0,06 [0,03; 0,49] нг/
мл, а на фоне 3 и 6 курсов ХТ — 0,02 [0,01-0,68] и 0,65 [0,02; 1,51] нг/мл соответственно, при норме менее 0,1 нг/мл (динамика для обоих маркеров не 
достигла уровня статистической значимости). Клинических и/или лабораторных признаков хронической сердечной недостаточности, ишемии, других не-
кардиальных причин повышения уровня NT-proBNP в данной выборке больных не наблюдалось. При многофакторном регрессионном анализе выявлены 
следующие статистически значимые факторы, влияющие на исходный уровень hsTnI: парапротеин, гемоглобин и скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ). Полученная регрессионная модель характеризовалась коэффициентом корреляции r=0,702, 
что соответствует высокой силе взаимосвязи (p<0,001).
Заключение. Наличие ММ с учетом патогенетических особенностей заболевания (в частности, парапротеинемии), может 
являться причиной трудности оценки уровней NT-proBNP и hsTnI в исследуемой группе пациентов до начала специфического 
лечения. Недостоверная оценка данных серологических маркеров до начала ХТ может способствовать неверной стратифи-
кации исходного кардиоваскулотоксического риска и затруднять выбор тактики ведения кардиологом/кардиоонкологом.

Ключевые слова: кардиоонкология, кардиотоксичность, множественная миелома, парапротеин, 
биомаркеры, натрийуретический пептид, тропонин I.
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Changes of myocardial dysfunction and injury biomarkers over chemotherapy for multiple myeloma: difficulties in laboratory data 
interpretation 
Fomina E. V.*, Kardovskaya S. A., Budanova D. A., Markin P. A., Appolonova S. A., Lishuta A. S., Belenkov Yu. N., Ilgisonis I. S.
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

Aim. To study the changes of the levels of cardiac biomarkers (N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and high-sensitivity troponin I (hsTnI)) in patients 
with newly diagnosed multiple myeloma (MM) during programmatic treatment with bortezomib (VCd regimen).
Material and methods. This prospective pilot study included patients with a newly diagnosed MM (n=30), who were scheduled for a cycle of chemotherapy 
including a proteasome inhibitor (bortezomib). All patients underwent standard laboratory (complete blood count, biochemical tests, serum protein electrophoresis), 
electrocardiography, echocardiography, as well as the level of specific laboratory markers of myocardial dysfunction (NT-proBNP) and injury (hsTnI) was determined 
immediately before treatment, after 3 and 6 cycles of chemotherapy.
Results. The mean age was 63,8±10 years with a slight predominance of men (56,7%, n=17). The patients initially had an increased level of NT-proBNP (316 [75,9; 
602,6] pg/mL) with its decrease to 144,0 [102,3; 294,0] pg/ml after 3 cycles and to 109,2 [59,9; 344,5] pg/ml after 6 cycles of chemotherapy. At the MM onset, the 
mean hsTnI values were 0,06 [0,03; 0,49] ng/mL, whereas after 3 and 6 chemotherapy cycles it accounted for 0,02 [0,01-0,68] and 0,65 [0,02; 1,51] ng/ml, respectively, 
with the normal range of less than 0,1 ng/ml. Despite this, no statistical significance has been obtained. There were no clinical and/or laboratory signs of heart failure, 
ischemia, or other non-cardiac causes of elevated NT-proBNP levels in this cohort. Multivariate regression analysis revealed the following significant factors influencing the initial 
hsTnI level: paraprotein, hemoglobin and erythrocyte sedimentation rate (ESR). The resulting regression model was characterized by a strong correlation (r=0,702, p<0,001).
Conclusion. MM and its pathogenetic features such as paraproteinemia may be challenging for NT-proBNP and hsTnI levels assessment in group of interest before 
treatment. An unreliable assessment of these markers before chemotherapy may lead to incorrect baseline cardiovascular risk stratification and make it difficult for 
a cardiologist/cardio- oncologist to choose proper management strategy.
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Введение

За последние два десятилетия достигнуты суще-
ственные успехи в разработке и внедрении в кли-
ническую практику новых лекарственных агентов, 
позволяющих значительно расширить терапевтиче-
ские возможности для пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями, улучшить их отдален-
ный прогноз и качество жизни [1]. Выживаемость 
онкологических пациентов определяется не только 
клинико- биологической вариабельностью опухоли, 
стадией заболевания, глубиной и полнотой ответа 
на терапию, но и наличием коморбидности, в пер-
вую очередь, патологии сердечно- сосудистой си-
стемы (ССС). Предотвращение кардиоваскулярных 
осложнений противоопухолевой терапии, их свое-
временное выявление и лечение — предпосылки для 
возникновения на стыке двух дисциплин самостоя-
тельного научно- клинического направления — кар-
диоонкологии. Представленные в 2022 году первые 
клинические рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов (ЕОК) по кардиоонкологии четко 
формулируют критерии диагностики, клиническую 
значимость, степень тяжести основных видов кар-
диоваскулярной токсичности: миокардиальная дис-
функция, ассоци ированная с противоопухолевой 
терапией; миокардит, индуцированный терапией 
ингибиторами иммунных контрольных точек; сосу-
дистая токсичность; артериальная гипертензия; нару-
шения ритма/проводимости [2].

Широко используемые кардиоспецифические 
маркеры дисфункции [мозговой натрийуретиче-
ский пептид (BNP), N-концевого фрагмента моз-
гового натрийуретического пептида (NT-proBNP)] 
и повреждения (тропонины I, T) миокарда нашли 
свое применение и в отношении кардиоонкологи-
ческих пациентов. Помимо стандартных клинико- 
инструментальных подходов (анамнез, оценка фак-
торов риска сердечно- сосудистых заболеваний, 
физикальное обследование, 12-канальная электро-
кардиография, трансторакальное эхокардиогра-
фическое исследование (ЭхоКГ) указанные био-
маркеры рекомендованы для оценки исходного 
кардиоонкологического риска, ранней диагностики 
и мониторинга кардиоваскулярных токсических эф-
фектов, включая субклиническое повреждение мио-

карда, и также могут рассматриваться как предикто-
ры неблагоприятного прогноза при отдельных злока-
чественных новообразованиях [2-4].

Множественная миелома (ММ) является вторым 
по распространенности онкогематологическим забо-
леванием в общемировой популяции [5-6]. Основа 
патогенеза ММ — инфильтрация костного мозга 
клональными плазматическими клетками, секре-
тирующими патологический белок — парапротеин 
(М-протеин), что является ключевой особенностью 
данной нозологии. Наряду с электролитными нару-
шениями и анемией, парапротеинемия представ-
ляется одним из важных факторов повреждающего 
механизма ММ в отношении ССС. Циркуляция в сы-
воротке крови большого количества патологических 
иммуноглобулинов приводит не только к нарушению 
межбелковых взаимодействий, но и к синдрому по-
вышенной вязкости, который характеризуется триа-
дой признаков: геморрагический синдром, наруше-
ния со стороны органа зрения и неврологические де-
фициты [7-8]. В отдельных случаях гипервискозный 
синдром может приводить к жизнеугрожающим со-
бытиям, например, тромбозам, в т.ч. в коронарном 
русле, или критической ишемии органов и тканей, 
что в свою очередь повышает сердечно-сосудистый 
риск больных.

Бортезомиб является первым таргетным проти-
воопухолевым препаратом из группы ингибиторов 
протеасом, применение которого в комплексных 
схемах терапии позволило значительно повлиять на 
эффективность лечения и исходы пациентов с ММ 
[9-12]. Частота нежелательных явлений со стороны 
ССС при применении данного агента может дости-
гать 17% [13]. Основными механизмами являются: 
ингибирование убиквитин- протеасомной системы 
в кардиомиоцитах и клетках эндотелия с последую-
щим их апоптозом [14]; активация сигнального пути 
ядерного фактора энхансера гена κ-легкой цепи ак-
тивированных В-клеток (nuclear factor κ-light chain- 
enhancer of activated B cells, NF-κB) в кардиальных 
фибробластах с развитием их гипертрофии, диасто-
лической дисфункции миокарда; уменьшение синте-
за эндотелиального релаксирующего фактора оксида 
азота (NO), гиперактивация процессов оксидатив-
ного стресса, развитие эндотелиальной дисфункции 
[15-16].
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Принимая во внимание все вышесказанное, изу-
чение динамики биомаркеров дисфункции и по-
вреждения миокарда, как рекомендованных индика-
торов кардиоваскулярной токсичности, у пациентов 
с ММ на фоне противоопухолевой терапии с включе-
нием бортезомиба представляется целесообразным 
для понимания механизмов его кардиотоксического 
действия, особенно субклинических изменений. Это 
также позволит оценить вклад самого парапротеине-
мического гемобластоза в изменение состояния ССС 
у данной коморбидной когорты больных, правильно 
интерпретировать получаемые лабораторные резуль-
таты в условиях нарушения межбелковых взаимо-
действий в сыворотке крови, успешно разрабатывать 
и применять методы мониторинга и предупреждения 
развития кардиоваскулярной токсичности.

Цель исследования — изучить динамику уровней 
кардиальных биомаркеров — NT-prоBNP и высоко-
чувствительного тропонина I (hsTnI) — у пациентов 
с впервые установленной ММ на фоне программного 
лечения с использованием бортезомиба.

Материал и методы

В наблюдательное исследование были включены 
30 пациентов с впервые установленным диагнозом 
ММ в возрасте 50-75 лет, которым было запланиро-
вано проведение химиотерапии (ХТ) первой линии 
по протоколу VCd (бортезомиб, циклофосфамид, 
дексаметазон). Диагноз ММ был верифицирован со-
гласно "Клиническим рекомендациям по диагности-
ке и лечению множественной миеломы" Минздрава 
России 2020 года [17]. Критерии невключения: ги-
стологически и/или иммуногистохимически под-
твержденный амилоидоз или критерии, позволя-
ющие предполагать наличие амилоидоза сердца 
(согласованное мнение рабочей группы ЕОК по изу-
чению заболеваний миокарда и перикарда по диа-
гностике и лечению амилоидоза сердца 2021 года 
[18]); наличие другого онкологического заболевания 
в анамнезе и проведение ХТ и/или лучевой тера-
пии; острое сердечно- сосудистое событие в течение 
3 месяцев до включения в исследование; хрониче-

Рисунок 1. Дизайн исследования
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ская сердечная недостаточность любого гемодина-
мического фенотипа (клинические рекомендации 
Минздрава России "Хроническая сердечная недо-
статочность" 2020 года); декомпенсация имеющей-
ся сопутствующей патологии. Пациенты проходили 
обследование и лечение на базе отделения гемато-
логии Университетской клинической больницы №1 
Сеченовского Университета.

Дизайн исследования представлен на рис. 1. 
Перед началом курсового лечения всем пациентам 
проводилась стратификация риска кардиоваскуляр-
ной токсичности ХТ, согласно актуальным на момент 
проведения исследования согласительным докумен-
там по кардиоонкологии [2, 19-20]. Контрольное об-
следование проводилось до 1-го, после 3-го и 6-го 
курсов ХТ (непосредственно перед индукцией ре-
миссии, по прошествии половины запланированного 
лечения и по ее завершению); включало в себя кли-
нический анализ крови с подсчетом лейкоцитарной 
формулы, стандартное биохимическое исследова-
ние, иммуноэлектрофорез белков сыворотки крови 
и суточной мочи, определение концентрации β2-ми-
кроглобулина, 12-канальную электрокардиографию, 
трансторакальную ЭхоКГ, исследование уровней кар-
диальных биомаркеров методом иммунофермент-
ного анализа:

• определение концентрации NT-proBNP ("Вектор- 
Бест", Россия; референсный диапазон согласно ин-
струкции коммерческого набора 0-200 пг/мг); нор-
ма для диагностики хронической сердечной недо-
статочности, согласно рекомендациям ЕОК — 0-125 
пг/мл [21]);

• определение концентрации hsTnI ("Вектор- Бест", 
Россия; референсный диапазон согласно инструкции 
коммерческого набора 0-0,1 нг/мл).

Все пациенты подписали информированное 
добровольное согласие на участие в исследова-
нии, протокол которого соответствовал принципам 
Хельсинкской декларации и был одобрен локальным 
этическим комитетом Сеченовского Университета.

Перед началом специфической противоопухоле-
вой терапии всем пациентам проводилась стратифи-
кация риска развития кардиоваскулярной токсично-
сти для больных, которым запланирована полихи-
миотерапия с включением ингибитора протеасом, 
согласно актуальным клиническим рекомендациям 
по кардиоонкологии [2]. Более половины пациентов 
относились к низкому или промежуточному риску, 
что не потребовало назначения кардиальной тера-
пии de novo или коррекции уже проводимого лече-
ния.

Статистическая обработка была проведена с ис-
пользованием программного пакета SPSS Statistics 23 
(IBM, США), проверка полученных данных произве-
дена с помощью программы StatTech v.3.0.5. Анализ 
включал в себя описательную и статистическую части. 
Качественные показатели представлены в виде про-
центов. Для определения вида распределения коли-

чественных признаков был использован критерий 
Шапиро- Уилка. В случае нормального распределе-
ния данные представлены в виде среднего значения 
и стандартного отклонения (M±SD). При неправиль-
ном распределении данных результаты представля-
лись в виде медианы и значений 25- и 75-го про-
центилей [Me (Lq; Uq)]. Статистическая значимость 
динамики показателей связанных групп оценивалась 
с помощью критериев Фишера и Фридмана, провер-
ка производилась с помощью критерия Вилкоксона 
для парных измерений. Корреляционный анализ вы-
полнялся для выявления взаимосвязи изучаемых ко-
личественных признаков. Сила и направление связи 
оценивалась с использованием коэффициента кор-

Таблица 1.  Клинико- анамнестическая характеристика 
пациентов

Параметр Пациенты 
(n=30)

Средний возраст, лет 63,8±10,0

Пол
Мужской, n (%)
Женский, n (%)

17 (56,7)
13 (43,3)

ИМТ, кг/м2 25,1 (22,1;28,1)
Отягощенная наследственность по ССЗ, n (%) 23 (76,7)
Курение, n (%) 9 (30,0)

АГ, n (%)
• 1 стадия
• 2 стадия
• 3 стадия

20 (66,7)
 3 (10,0)
 8 (26,7)
 9 (30,0)

ИБС, n (%) 4 (13,3)
ИМ в анамнезе, n (%) 3 (10,0)
СД 2 типа, n (%) 7 (23,3)
Пароксизмальная форма ФП/ТП, n (%) 0 (0)
ЧСС, уд. в мин 73,5±10,9
САД, мм рт.ст. 128 (120;138)
ДАД, мм рт.ст. 79 (70;85)

Кардиальная терапия, n (%)
• β- АБ
• иАПФ
• тиазидные диуретики
• статины
• антиагреганты
• БМКК
• БРА

18 (60,0)
15 (50,0)
8 (26,7)
8 (26,7)
5 (16,7)
4 (13,3)
1 (6,7)

Кардио- и васкулотоксический риск, n (%)
• низкий
• промежуточный
• высокий
• очень высокий

3 (10,0)
14 (46,7)
7 (23,3)
6 (20,0)

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

АГ — артериальная гипертензия, БМКК — блокаторы 
медленных кальциевых каналов, БРА — блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, ДАД — диастолическое артериальное давление, 
иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, 
ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное 
давление, СД — сахарный диабет, СС3 — сердечно- сосудистые 
заболевания, ТП –трепетание предсердий, ФП — фибрилляция 
предсердий, ЧСС — частота сердечных сокращений,  
β- АБ — бета-адреноблокаторы
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Таблица 2.  Динамика изучаемых лабораторных показателей, кардиоспецифических маркеров и параметров ЭхоКГ 
у пациентов с ММ на фоне лечения

Показатель До ХТ
(n=30)

Через 3 курса ХТ 
(n=26)

Через 6 курсов ХТ 
(n=21)

p p

Основные лабораторные показатели

Гемоглобин, г/л
(N 115-160)

117,6
(99; 125)

124
(114; 130)

137
(125; 143)

p=0,006 p2-1 = 0,045
p3-1 = 0,018
p3-2 = 0,175

Общий белок, г/л
(N 57,0-82,0)

91,0
(65,5; 105,5)

68,3
(62,8; 75,5)

63,5
(61; 76)

p=0,004 p2-1 = 0,005
p3-1 = 0,018
p3-2 = 0,925

Парапротеин, г/л
(N 0)

29,3
(8,2; 43,8)

0
(0; 19)

0
(0; 0)

p=0,001 p2-1 = 0,006
p3-1 = 0,018
p3-2 = 1,000

Глюкоза крови, ммоль/л
(N 4,1-5,9)

6,0
(5,6; 6,7)

5,4
(5,1; 6,7)

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

p=0,163 p2-1 = 0,005
p3-1 = 0,018
p3-2 = 0,925

Креатинин, мкмоль/л
(N 80-115)

94,2
(80,7; 117,3)

78,9
(72,5; 115,7)

82,0
(72,9; 90,0)

p=0,156 p2-1 = 0,616
p3-1 = 0,398
p3-2 = 0,310

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 66,1
(49,1; 70,9)

65,3
(48,3; 81,2)

63,1
(58,2; 83,4)

p=0,368 p2-1 = 0,647
p3-1 = 0,128
p3-2 = 0,866

Калий, ммоль/л
(N 3,5-5,1)

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

4,6
(4,3; 4,9)

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

p=0,543 p2-1 = 0,965
p3-1 = 0,307
p3-2 = 0,343

Кальций общий, ммоль/л
(N 2,1-2,55)

2,3
(2,1; 2,5)

2,21
(2,2; 2,3)

2,3
(2,2; 2,4)

p=0,236 p2-1 = 0,234
p3-1 = 0,124
p3-2 = 0,553

СОЭ
(N 1-20)

43
(15; 66)

17
(10; 35)

20
(12; 33)

p=0,459 p2-1 = 0,163
p3-1 = 0,115
p3-2 = 0,310

Кардиоспецифические маркеры

NT-proBNP, пг/мл
(N 0-200)

316,0
(75,9; 602,6)

144,0
(102,3; 294,0)

109,2
(59,9; 344,5)

p=0,638 p2-1 = 0,321
p3-1 = 0,098
p3-2 = 0,232

hsTnI, нг/мл
(N 0-0,1)

0,06
(0,03; 0,49)

0,02
(0,01; 0,68)

0,65
(0,02; 1,51)

р=0,768 p2-1 = 0,753
p3-1 = 0,674
p3-2 = 0,489

Показатели трансторакальной ЭхоКГ

ФВ ЛЖ, %
(N > 55)

63,12±6,02 61,50±4,46 59,57±5,09 p=0,280 p2-1 = 0,706
p3-1 = 0,891
p3-2 = 0,136

Е/А
(N 1,0-1,5)

1,00
(0,9; 1,17)

1,00
(0,71; 1,37)

0,75
(0,62; 0,92)

p=0,321 p2-1 = 0,859
p3-1 = 0,345
p3-2 = 0,593

E/e’
(N < 8)

8,1
(6,2; 11,7)

9,9
(6,9; 11,3)

8,4
(6,9; 10,8)

p=0,453 p2-1 = 0,987
p3-1 = 0,765
p3-2 = 0,932

ИО ЛП, мл/м2

(N < 34)
30,4

(26,7; 35,2)
33,0

(30,1; 35,3)
29,3

(27,1; 36,7)
p=0,232 p2-1 = 0,084

p3-1 = 0,600
p3-2 = 0,500

КДР ЛЖ, см
(N < 5,2)

4,5
(4,1; 4,9)

4,3
(4,1; 4,6)

4,4
(4,3; 4,7)

p=0,395 p2-1 = 0,246
p3-1 = 0,600
p3-2 = 0,715

ИММ ЛЖ, г/м2

(N 72-94)
94

(84; 103)
101

(88; 105)
90

(75; 102)
p=0,455 p2-1 = 0,632

p3-1 = 0,374
p3-2 = 0,654

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

ИММ — индекс массы миокарда, ИО ЛП — индекс объема левого предсердия, КДР — конечный диастолический размер,  
ЛЖ — левый желудочек, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ФВ — фракция выброса,  
ХТ — химиотерапия, hsTnI — высокочувствительный тропонин I, NT-proBNP — N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического  
пептида
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реляции Спирмена. Статистически значимыми раз-
личия считали при р<0,05.

Результаты

Основные клинико- демографические характе-
ристики пациентов с ММ представлены в табл. 1. 
Средний возраст включенных в исследование паци-
ентов составил 63,8±10,0 лет. По половому составу 
незначительно превалировали лица мужского пола.

Динамика основных лабораторных показателей 
представлена в табл. 2.

У пациентов с ММ исходный уровень NT-proBNP 
превышал верхнюю границу нормы, как согласно 
критериям диагностики сердечной недостаточности, 
так и по установленным производителем используе-
мого набора реактивов референсным значениям.

Концентрация hsTnI в дебюте заболевания нахо-
дилась в референсных границах, в то время как спу-
стя 6 курсов ХТ она превышала верхнюю границу 
нормы более, чем в 6 раз. Тем не менее, выявленные 
изменения были статистически незначимыми (см. 
табл. 2).

При оценке основных морфофункциональных па-
раметров сердца статистически значимых изменений 
продемонстрировано не было. Обращает внимание 
постепенное снижение на фоне ХТ средних значений 

фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), не вы-
ходящих при этом за пределы референсного диапа-
зона и в отсутствие клинических признаков хрониче-
ской сердечной недостаточности.

Проведение 6 курсов ХТ у исследуемой группы 
пациентов ассоциировалось с развитием нежела-
тельных сердечно- сосудистых явлений (нестабиль-
ность артериального давления, тахикардия, дисли-
пидемия), что потребовало коррекции кардиопро-
тективной терапии. Статически значимо к окончанию 
исследования увеличилось количество пациентов, 
принимающих ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ), бета-адреноблокаторы (β- 
АБ), статины, блокаторы медленных кальциевых ка-
налов (БМКК) (табл. 3). 

При проведении корреляционного анализа вы-
явлены значимые взаимосвязи обратного характе-
ра между уровнями hsTnI и СОЭ, парапротеина, ге-
моглобина (рис. 2). Статистически значимых корре-
ляционных взаимосвязей для NT-proBNP с данными 
лабораторными показателями выявлено не было. 
При этом была изучена взаимосвязь уровня NT-
proBNP и β2-микроглобулина, но она показала сла-
бый прямой характер (r=124; p=0,624), не являясь 
статистически значимой.

В многофакторную регрессионную модель в ка-
честве факторов, определяющих исходное значение 
уровня hsTnI у исследуемых больных, были включе-

Таблица 3. Изменения кардиальной терапии у пациентов с ММ на фоне ХТ

Препараты До ХТ
(n=30)

После 3 курсов ХТ
(n=26)

После 6 курсов ХТ
(n=21)

p (кФ)

β- АБ, n (%) 18 (60) 18 (69,2) 20 (95,2) 0,041
иАПФ, n (%) 15 (50) 19 (73,1) 20 (95,2) 0,027
Тиазидные диуретики, n (%) 8 (26,7) 8 (30,8) 8 (26,7) 0,765
Статины, n (%) 8 (26,7) 18 (69,3) 20 (95,2) 0,039
Антиагреганты, n (%) 5 (16,7) 5 (19,2) 5 (23,8) 0,453
БМКК, n (%) 4 (13,3) 3 (11,5) 4 (19,1) 0,046
БРА, n (%) 2 (6,7) 6 (23,1) 1 (4,8) 0,797
БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, иАПФ — ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, β- АБ — бета-адреноблокаторы

Рисунок 2. Взаимосвязь уровня hsThI и основных лабораторных показателей у пациентов с ММ

СОЭ — скорость оседания эритроцитов, hsTnI — высокочувствительный тропонин I
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ны уровень гемоглобина, парапротеина и скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ). Полученная регрес-
сионная модель характеризовалась коэффициентом 
корреляции r=0,702, что соответствует высокой силе 
взаимосвязи (p<0,001) (табл. 4). Данная модель 
была применима к 59,7% пациентов, включенных 
в наблюдение на момент установления диагноза.

Обсуждение

В представленном исследовании была проведена 
оценка динамики рекомендованных маркеров кар-
дио- и васкулотоксичности (NT-prоBNP, hsTnI) у паци-
ентов с впервые диагностированной ММ до лечения, 
после 3 и 6 курсов ХТ с включением ингибитора про-
теасом первого поколения бортезомиба. Кроме того, 
для оценки влияния ММ на состояние ССС и на раз-
витие субклинической кардиотоксичности применяе-
мого режима ХТ, до проведения противоопухолевой 
терапии исследованы корреляционные взаимосвязи 
исследуемых биомаркеров с основными лаборатор-
ными критериями ММ.

Выявленные статистически значимые изменения 
уровней гемоглобина, общего белка и парапротеина 
являются ожидаемым отражением эффективности 
терапии ММ и объясняются элиминацией клональ-
ных плазматических клеток.

У 50% исследуемых пациентов в дебюте ММ 
средний уровень NT-proBNP превышал верхнюю 
границу нормы (200 пг/мл согласно инструкции 
коммерческого набора). При этом клинических или 
инструментальных признаков сердечной недостаточ-
ности, фибрилляции предсердий, ожирения выяв-
лено не было; статистически значимой взаимосвя-
зи исходного уровня NT-proBNP и риска кардиова-
скулярной токсичности также установлено не было. 
Критериев асимптомной дисфункции миокарда, как 
проявления кардиотоксичности, также достигнуто не 
было (умеренная степень — de novo снижение ФВ ЛЖ 
≥10% до ФВ ЛЖ 40-49% или de novo снижение ФВ 
ЛЖ <10% до ФВ ЛЖ 40-49% и либо de novo отно-
сительное снижение GLS >15% от исходного, либо 
de novo повышение биомаркеров; тяжелая степень — 
de novo снижение ФВ ЛЖ <40%) [2].

Одной из причин повышения концентрации NT-
proBNP в исследуемой когорте больных можно было 
предположить развитие хронической почечной не-
достаточности или миеломной нефропатии, однако 

данная гипотеза не нашла своего подтверждения, 
поскольку по данным проведенных лабораторно- 
инструментальных исследований значимого по-
вреждения почек у пациентов с ММ не наблюдалось. 
Выявленная прямая корреляционная взаимосвязь 
уровня NT-proBNP и β2-микроглобулина, который 
помимо отражения фильтрационной способности 
почек служит также показателем активности ММ, об-
ладает слабой силой.

Согласно клиническим рекомендациям по диа-
гностике и лечению острой и хронической сердечной 
недостаточности ЕОК 2021 года, наличие паранео-
пластического синдрома рассматривается в качестве 
одной из некардиальных причин повышения уровня 
NT-proBNP [21]. С учетом полученных в ходе насто-
ящего исследования данных, после 6 курсов ХТ от-
мечалась тенденция к уменьшению среднего уровня 
NT-proBNP почти в 3 раза. Принимая во внимание 
вышеупомянутые причины, наличие онкогематоло-
гического заболевания может объяснить повышение 
уровня данного биомаркера.

Уменьшение степени гиперпротеинемии за счет 
редукции парапротеина ожидаемо приводит к улуч-
шению реологических свой ств крови за счет ре-
гресса гипервискозного синдрома, который, в свою 
очередь, характеризуется как геморрагическими, 
так и тромботическими осложнениями в перифе-
рических сосудах, включая уровень микроциркуля-
ции [22]. Данный факт также подчеркивает влияние 
парапротеинемического гемобластоза на получен-
ные в рамках настоящего исследования результаты 
динамики уровня NT-proBNP, что может ставить под 
сомнение правомерность использования данного 
биомаркера как надежного критерия стратифика-
ции риска кардиоваскулярной токсичности и разви-
тия субклинической кардиотоксичности у пациентов 
с ММ.

С другой стороны, динамика уровня NT-proBNP 
могла быть обусловлена и изменением кардиальной 
терапии. При появлении на фоне проводимого ре-
жима ХТ (бортезомиб, циклофосфамид, глюкокор-
тикоиды) нежелательных явлений со стороны ССС 
пациентам проводилась коррекция лечения, назна-
чались препараты с потенциальным кардиопротек-
тивным действием.

Зарубежными коллегами предпринимались по-
пытки оценить динамику уровня NT-proBNP у па-
циентов с ММ. Группа канадских ученых под ру-
ководством V. H. Jimenez- Zepeda ретроспективно 

Таблица 4. Взаимосвязь основных лабораторных критериев ММ и исходного уровня hsTnI

Показатель B Стандартная ошибка t p
Intercept 8,027 1,841 4,360 <0,001
Парапротеин, г/л -0,011 0,013 -0,799 0,032
Гемоглобин, г/л -0,050 0,014 -3,547 0,002
СОЭ, мм/час -0,028 0,010 -2,881 0,008
СОЭ — скорость оседания эритроцитов, B — коэффициент регрессии
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проанализировала данные 216 пациентов с ММ: 
87 кандидатов и 126 некандидатов на проведение 
трансплантации аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток [23]. Пациенты с AL-амилоидозом ис-
ключались из исследования. Выявлено, что медиана 
общей выживаемости у пациентов с NT-proBNP ≥300 
нг/л была значимо меньше (45,9 мес.) в сравнении 
с группой больных с уровнем NT-proBNP <300 нг/л, 
в которой она не была достигнута (p=0,0001). При 
проведении однофакторного и многофакторного 
анализа установлено, что для пациентов с ММ, ко-
торые не являются кандидатами на трансплантацию 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток, 
возраст старше 80 лет и уровень NTproBNP выше 800 
нг/л являлись независимыми прогностическими 
факторами неблагоприятного исхода.

R. F. Cornell и соавт. изучали нежелательные яв-
ления со стороны ССС на фоне терапии ингибито-
рами протеасом у пациентов с рецидивирующей 
ММ (проспективное исследование, n=95, из кото-
рых n=65 карфилзомиб, n=30 бортезомиб) [24]. 
Кардиоваскулярные осложнения возникли у 51% 
и 17% больных, получавших карфилзомиб и борте-
зомиб, соответственно. Пациенты в группе терапии 
карфилзомибом с исходным уровнем BNP ≥100 
пг/мл и NT-proBNP ≥125 пг/мл имели статистиче-
ски значимо более высокий риск возникновения 
сердечно- сосудистых осложнений (отношение шан-
сов 10,8; p<0,001). Повышение уровней натрий-
уретических пептидов в процессе 1-го курса терапии 
карфилзомибом значимо ассоциировалось с более 
высоким риском развития сердечно- сосудистых со-
бытий (отношение шансов 36,0; p<0,001).

Исходно среднее значение исследуемого маркера 
повреждения миокарда hsTnI у пациентов с ММ не 
превышало референсных значений. При детальном 
субанализе выявлено, что уровень hsTnI превышал 
норму у 13 пациентов (43,3%), из которых у 7 боль-
ных имело место нарушение функции почек и еще 
у 2 больных — нарушение функции почек и инфаркт 
миокарда в анамнезе. На фоне 3 курсов ХТ отмеча-
лась тенденция к снижению уровня данного биомар-
кера, тогда как после завершения лечения уровень 
hsTnI превышал исходные значения более, чем в 10 
раз.

Согласно полученным нами данным на фоне 
первых индукционных курсов ХТ у пациентов с ММ 
отмечалось закономерное снижение уровня пара-
протеина и, как следствие, относительная нормали-
зация белкового состава крови. Однако уже к завер-
шающему этапу специфической терапии, вероятно, 
могло иметь место непосредственно субклиническое 
кардио токсическое действие применяемого режима 
VCd, что могло способствовать увеличению средних 
значений hsTnI у данной когорты пациентов.

К настоящему моменту описаны несколько слу-
чаев ложного повышения уровня кардиальных 
тропонинов у пациентов с ММ. Причинами дан-

ного явления могут рассматриваться циркуля-
ция гетерофильных антител, аутоантител или ма-
кротропонина. Последний является комплексом 
из парапротеина и тропонина I или T; встречается 
не только у пациентов с ММ, но также после вак-
цинации против COVID-19 или непосредствен-
но перенесенной инфекции SARS-CoV-2. С целью 
снижения рисков получения ложноположительных 
результатов уровня сердечных тропонинов, авторы 
приведенных исследований рекомендуют добав-
ление полиэтиленгликоля к сыворотке пациента, 
что позволяет связать иммуноглобулин и высвобо-
дить молекулы тропонина для более точной интер-
претации [25-27].

Результаты проведенного нами многофакторного 
анализа, возможно, открывают возможность исполь-
зования hsTnI, как одного из маркеров кардиотоксиче-
ского действия ХТ у пациентов с нарушением белковых 
соотношений в сыворотке крови. Это подчеркивается 
тенденцией к повышению уровня данного серологиче-
ского биомаркера на фоне эффективной терапии ММ 
с учетом снижения уровня патологического парапроте-
ина и восстановления уровня гемоглобина, как одних 
из основных показателей ответа данных онкогематоло-
гических пациентов на противоопухолевую терапию. 
Таким образом, можно предполагать, что значения 
концентрации маркера повреждения миокарда hsTnI 
исходно были ниже у пациентов с более распростра-
ненной стадией онкогематологического заболевания, 
затрудняющее достоверную оценку состояния миокар-
да у пациентов с ММ.

Таким образом, результаты представленного 
исследования формируют новую проблему кар-
диоонкологии: трудности интерпретации уровней 
рекомендованных маркеров кардиотоксичности 
(NT-proBNP, hsTnI) у пациентов с ММ как с целью 
стратификации риска кардиоваскулярной токсич-
ности, так и для мониторинга субклинической кар-
диоваскулярной токсичности противоопухолевой 
терапии. Патогенетически данная нозология со-
провождается анемией, нарушениями белкового 
состава крови (парапротеинемия) и межбелковых 
взаимодействий, что может влиять на кинетику ис-
следуемых биомолекул. В ходе проведенного иссле-
дования 6 курсов ХТ по программе VCd у пациентов 
с ММ не привели к развитию кардиотоксичности 
согласно актуальным клиническим рекомендациям 
[2]. Будущие научные фундаментальные и приклад-
ные исследования в этой области должны быть на-
целены на поиск чувствительных и специфичных, но 
при этом доступных в рутинной клинической прак-
тике биомаркеров кардиоваскулярной токсичности 
ХТ именно для больных парапротеинемическими 
гемобластозами.

Ограничения исследования
Малая выборка и репрезентативность пациентов; 

возраст больных, наличие сердечно- сосудистой ко-
морбидности.
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Заключение

Полученные авторами результаты подчеркивают 
необходимость более детального изучения воздей-
ствия как самого онкогематологического заболева-
ния, так и потенциальной кардиоваскулярной ток-
сичности противоопухолевой терапии на состояние 
ССС. Динамика уровней NT-proBNP и hsTnI на фоне 
лечения подтверждает гипотезу о том, что данные 
кардиоспецифические маркеры могут характеризо-
вать не только наличие структурно- функциональных 
изменений миокарда, но также отражать влияние 
непосредственного опухолевого процесса у больных 
ММ. С учетом наличия парапротеинемии затруднена 
трактовка получаемых значений рекомендованных 
маркеров кардиотоксичности у пациентов с ММ, что 
требует поиска новых предикторов развития кардио-
васкулярных осложнений, связанных со специфиче-
ским лечением.
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Ассоциация кальциноза артерий молочной железы 
и атеросклероза сонных артерий — маркера 
 сердечно- сосудистого риска
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Цель. Изучить связь кальциноза артерий молочной железы (КАМЖ) с наличием и степенью выраженности атеросклероза сонных артерий (СА).
Материал и методы. Проанализированы 4274 цифровые маммограммы женщин, последовательно прошедших диагностическую маммографию. Помимо 
стандартной диагностики заболеваний молочной железы, на всех маммограммах определялось наличие КАМЖ. В исследование включены 198 женщин 
в возрасте 40-74 лет, составивших 2 группы с наличием и отсутствием КАМЖ по 99 человек, сформированные по принципу случай-контроль. Степень 
тяжести КАМЖ оценивали по 12-балльной шкале. При дуплексном сканировании брахиоцефальных артерий определяли наличие атеросклеротических 
бляшек (АСБ), выраженность стеноза СА (в процентах) и толщину комплекса интима- медиа (ТКИМ). Все женщины прошли физикальное, лабораторное 
обследование, электрокардиографию, были опрошены по анкете, включающей социо- демографические данные, менопаузальный статус, факторы риска, 
наличие заболеваний.
Результаты. Группы не различались по уровню липидов, глюкозы крови, индексу массы тела, частоте артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
курения. Женщины с КАМЖ имели большую частоту менопаузы (94,9% против 84,8%, p=0,033), ишемической болезни сердца (13,1% против 4,2%, 
p=0,039) и остеопороза (18,2% против 6,1%, p=0,016) в анамнезе. У женщин с КАМЖ наличие хотя бы одной АСБ в СА наблюдалось статистически зна-
чимо чаще, чем при отсутствии КАМЖ — в 79,8% и 60,6% случаев соответственно (р=0,005). У женщин с КАМЖ по сравнению с женщинами без КАМЖ 
имелось большее количество АСБ (1,0 [1,0; 3,0] против 1,0 [1,0; 2,0], р<0,001) и более выраженная степень стенозирования СА, оцениваемая по пока-
зателям максимального (25,0 [17,5; 35,0] vs 20,0 [0,0; 27,5], p=0,001), суммарного (30,0 [20,0; 92,5] vs 25,0 [0,0; 50,0], p<0,001) и среднего стеноза 
артерий (25,0 [17,5; 30,0] vs 20,0 [0,0; 25,0], p=0,001). Впервые выявлена положительная связь между тяжестью каротид-
ного атеросклероза и степенью тяжести КАМЖ: женщины с большей выраженностью максимального и суммарного стеноза 
СА имели более тяжелый КАМЖ (р=0,018 и р=0,003 соответственно). Не выявлено связи КАМЖ с ТКИМ (p=0,115). 
Заключение. Наличие КАМЖ на маммограмме ассоциируется с более высокой частотой и выраженностью атероматоза 
в СА. Выявлена положительная связь между тяжестью КАМЖ и степенью стенозирования СА. Полученные данные подтвер-
ждают перспективность использования маммографии как скрининговой методики для выявления лиц с повышенным уров-
нем сердечно- сосудистого риска.

Ключевые слова: маммография, кальциноз артерий молочной железы, атеросклероз сонных 
 артерий, сердечно- сосудистые заболевания.
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Association of breast arterial calcification and carotid atherosclerosis as a marker of cardiovascular risk
Bochkareva E. V.1*, Butina E. K.1, Bayramkulova N. Kh.1, Kim I. V.1, Molchanova O. V.1, Filichkina E. M.1, Yarovaya E. B.1,2, Metelskaya V. A.1, Drapkina O. M.1

1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Aim. To study the relationship between breast arterial calcification (BAC) and the presence and severity of carotid atherosclerosis.
Material and methods. We analyzed 4274 digital mammograms of women who underwent diagnostic mammography. In addition to the standard diagnosis of breast 
diseases, BAC was assessed in all mammograms. The study included 198 women aged 40-74 years, who made up 2 groups with and without BAC, each consisting 
of 99 people, formed on a case-control basis. The severity of BAC was assessed by a 12-point score. Duplex ultrasound of extracranial arteries determined plaque 
presence, the severity of CA stenosis (in percent) and intima- media thickness (IMT). All women underwent physical and laboratory examinations, electrocardiography, 
and were interviewed using a questionnaire assessing socio- demographic data, menopausal status, risk factors, and diseases.
Results. The groups did not differ in lipid levels, blood glucose, body mass index, incidence of hypertension, diabetes, or smoking. Women with BAC had a higher 
incidence of menopause (94,9% vs 84,8%, p=0,033), coronary artery disease (13,1% vs 4,2%, p=0,039) and osteoporosis (18,2% vs 6,1%, p=0,016) in 
history. In women with BAC, at least one carotid plaque was observed significantly more often than in those without BAC — in 79,8% and 60,6% of cases, respectively 
(p=0,005). Women with BAC compared with women without BAC had a greater plaque number (1,0 [1,0; 3,0] vs, 1,0 [1,0; 2,0], p<0,001) and a more severe 
carotid stenosis, assessed by maximum (25,0 [17,5; 35,0] vs 20,0 [0,0; 27,5], p=0,001), total (30,0 [20,0; 92,5] vs 25,0 [0,0; 50,0], p<0,001) and mean arterial 
stenosis (25,0 [17,5; 30,0] vs 20,0 [0,0; 25,0], p=0,001). For the first time, a positive relationship was revealed between the severity of carotid atherosclerosis 
and BAC as follows: women with greater severity of maximum and total carotid stenosis had more severe BAC (p=0,018 and p=0,003, respectively). There was no 
association between BAC and IMT (p=0,115).
Conclusion. BAC is associated with a higher incidence and severity of carotid atheromatosis. A positive relationship was found between the severity of BAC and carotid 
stenosis. The data obtained confirm the prospects of mammography as a screening technique for identifying individuals with an increased cardiovascular risk.
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Введение

Одна из ключевых проблем профилактики 
сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) среди 
женского населения — недостаточная валидность 
современных шкал оценки сердечно- сосудистого 
риска для женщин, что приводит к недооценке ве-
роятности развития серьезных осложнений и позд-
нему началу профилактических мероприятий [1]. 
Клинические проявления ишемической болезни 
сердца (ИБС) у женщин имеют особенности, за-
трудняющие диагностику, например, чаще наблю-
дается атипичная симптоматика [2]. Наряду с этим, 
ведущим механизмом развития ишемии миокарда 
у женщин часто является коронарная микрососу-
дистая дисфункция, в этих случаях при ангиогра-
фии могут отсутствовать признаки коронарного ате-
росклероза. Вместе с тем, каждая третья умершая от 
ССЗ женщина не имеет обструктивного поражения 
коронарных артерий (стеноза ≥50%) по данным ко-
ронарографии [3]. В связи с этим важной практиче-
ской задачей является поиск новых гендерспецифи-
ческих маркеров, позволяющих улучшить стратифи-
кацию сердечно- сосудистого риска у женщин, среди 
которых одним из наиболее перспективных являет-
ся кальциноз артерий молочной железы (КАМЖ), 
легко выявляемый при маммографии и ассоцииру-
ющийся с более высокой сердечно- сосудистой за-
болеваемостью и смерт ностью [4-6]. При маммо-
графии наряду со структурными изменениями ткани 
молочной железы, в 10-15% случаев встречается 
КАМЖ [7], который с онкологической точки зрения 
расценивается как "доброкачественная находка", но 
одновременно с этим может указывать на высокую 
вероятность неблагоприятных сердечно- сосудистых 
событий.

Несмотря на значительное число работ, показав-
ших более высокую частоту ишемического инсульта 
у женщин с КАМЖ [7], исследования по оценке уль-
тразвуковых маркеров атеросклероза сонных ар-
терий (СА) немногочисленны, предметом изучения 
чаще всего являлся показатель толщины комплек-
са интима- медиа (ТКИМ), и лишь в двух известных 
нам работах были исследованы каротидные атеро-

склеротические бляшки (АСБ) в сочетании с КАМЖ 
[8,9]. Вместе с тем, именно наличие одной и более 
АСБ в СА по данным ультразвукового исследования, 
рассматривается сегодня не только как причина раз-
вития ишемического инсульта, но и как фактор, по-
вышающий уровень сердечно- сосудистого риска 
в целом [10] в зависимости от числа, размера АСБ 
[11,12] и "атеросклеротической нагруженности" ка-
ротидного бассейна [13]. 

В связи с этим, цель настоящего исследования — 
изучение связи КАМЖ с наличием и степенью выра-
женности атеросклероза СА.

Материал и методы

Для включения пациентов в группу исследова-
ния были проанализированы 4274 цифровые мам-
мограммы женщин, последовательно прошедших 
профилактическую или диагностическую маммо-
графию в ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России, 
НИОИ им. П. А. Герцена — филиал ФГБУ "НМИЦ ра-
диологии" Минздрава России, ООО "Скандинавский 
Центр Здоровья" (г. Москва) на цифровых маммо-
графических системах Mammomat Fusion (Siemens, 
Германия), GE Senographe Essential (США), МТЛ 
Маммо-4МТ (Россия) соответственно. Помимо стан-
дартной диагностики заболеваний молочной желе-
зы, на всех маммограммах определялось наличие 
КАМЖ. Схема формирования группы исследования 
представлена на рис. 1.

Критерии включения: возраст 40-74 лет; подпи-
санное информированное согласие на участие в ис-
следовании. Критерии исключения: рак молочной 
железы, отсутствие одной из молочных желез. Все 
включенные в исследование женщины не имели кли-
нических проявлений цереброваскулярной болезни.

Группы были сформированы по принципу слу-
чай-контроль в соотношении 1:1 с учетом возрас-
та. Всего в исследование включено 198 женщин, 
выполнивших полную программу обследования. 
Распределение по возрастным группам представлено 
в табл. 1. Наиболее многочисленной являлась группа 
60-69 лет, наименьшей по численности — группа 40-
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49 лет, что отражает возрастные различия в частоте 
выявления КАМЖ [14, 15].

Женщины были опрошены по анкете, включа-
ющей демографические данные, менопаузальный 
статус, сердечно- сосудистые факторы риска (арте-
риальная гипертония (АГ), сахарный диабет, гипер-
холестеринемия и курение), прием лекарственных 
препаратов, о наличии в анамнезе ССЗ и сопутству-
ющих заболеваний судили по данным опроса и ме-
дицинской документации. АГ была диагностирова-
на при систолическом артериальном давлении (АД) 
≥140 мм рт.ст. и/или диастолическом АД ≥90 мм 
рт.ст. и при приеме антигипертензивных препаратов 
[16]. Диагноз сахарного диабета устанавливали при 
наличии врачебного заключения о данном заболева-
нии, гликемии натощак ≥7,0 ммоль/л или примене-
нии сахароснижающих препаратов [17]. Все женщи-
ны прошли физикальное и лабораторное обследова-
ние, электрокардиографию. 

Степень тяжести КАМЖ на маммограмме оцени-
вали по 12-балльной шкале, в которой учитывалось 
количество кальцинированных артерий (1-6 бал-
лов), протяженность (1-3 балла) и плотность кальци-
ноза (1-3 балла) [18]. Для каждой молочной желе-
зы определяли сумму баллов, если в правой и левой 
молочной железе показатели различались, то наи-
больший показатель принимали в качестве итогового 
балла по каждому случаю.

Дуплексное сканирование брахиоцефальных ар-
терий проводили в В-режиме широкополосным ли-
нейным ультразвуковым датчиком 9-3 МГц (скан-
нер PHILIPS iU22, УЗ-датчик: L9-3). При дуплексном 
сканировании были исследованы с обеих сторон 
общая СА (на всем ее протяжении) и внутренняя 
СА (на участке, доступном для ультразвуковой визу-
ализации). АСБ определяли как фокальное утолще-
ние стенки сосуда на >50% по сравнению с окружа-
ющими участками стенки сосуда или как фокальное 
утолщение комплекса интима- медиа на >1,5 мм, 
выступающее в просвет сосуда [19]. Оценивали ко-
личество АСБ, показатели среднего, максимального 
и суммарного стеноза СА, выраженные в %. ТКИМ 
определяли в соответствии с Манхеймским кон-
сенсусом 2004, 2006, 2011 гг. и рекомендация-
ми Американского общества по эхокардиографии 
2006, 2008 гг. [19, 20] в дистальной трети общей 
СА на расстоянии 1 см от бифуркации, в области би-
фуркации и в устье внутренней СА, с обеих сторон, 
в зоне, свободной от АСБ. Все измерения проводи-
лись опытным оператором, не имевшим информа-
ции о результатах маммографии. 

Статистическая обработка данных проведена 
при помощи среды R 3.6.1. с открытым кодом. Для 
оценки отклонения распределения от нормально-
го использован коэффициент непараметрической 
асимметрии Пирсона. Он вычисляется как разность 
между средним и медианой, нормированная на 
стандартное отклонение. Если параметр был унимо-

дальным и имел непараметрическую асимметрию 
меньше 0,2, то для него приведены среднее и стан-
дартное отклонение (M±SD). Если хотя бы одно из 
условий нарушено, то для параметра приведены ме-
диана и интерквартильный размах (Me [Q25; Q75]). 
Качественные показатели описаны относительными 
частотами в процентах. 

Оценка различий между двумя независимыми 
выборками для непрерывных параметров проводи-
лась критерием Манна- Уитни, для дискретных — точ-
ным двусторонним критерием Фишера, p-значения 
в таблицах 2-4 приведены для одного из этих крите-
риев. 

Изучение связи бинарной зависимой перемен-
ной КАМЖ (наличие/отсутствие) с факторами, ассо -
ци ированными с атеросклерозом СА, проводилось 
с помощью логистической регрессии. В качестве 
независимых предикторов использовались такие 
бинарные переменные, как АСБ (наличие трех бля-
шек и более/отсутствие трех бляшек и более) и мак-
симальный стеноз (более 30%/30% и менее). 
Отрезные точки для сведения представленных пере-
менных к бинарным соответствовали третьему квар-
тилю по АСБ и максимальному стенозу. Суммарный 
стеноз из-за выраженной связи с максимальным сте-
нозом не включался в модель регрессии (коэффици-
ент корреляции Спирмена равен 0,918, p<0,001). 
Представлены результаты однофакторных и много-
факторной регрессионных моделей. Значимость раз-
личий для всех проверяемых гипотез устанавливали 
на уровне р<0,05. 

Результаты

Средний возраст женщин составил 60,9±7,1 лет. 
В табл. 2 представлена характеристика групп жен-
щин с наличием и отсутствием КАМЖ. Не выявлено 
различий по этнической принадлежности, уровню 
образования, статусу курения на момент обследова-
ния, индексу массы тела, частоте сахарного диабета, 
заболеваний щитовидной железы, уровню глюкозы 
и липидов в крови, приему статинов, гормонзаме-
стительной и антигипертензивной терапии. В то же 
время, женщины с КАМЖ имели большую частоту 
менопаузы, ИБС и остеопороза в анамнезе. Не выяв-
лено различий между группами по частоте АГ, в то же 
время средние показатели систолического и диасто-
лического АД были выше у женщин с КАМЖ.

АСБ в СА были выявлены у 139 (70,2%) обсле-
дованных женщин. В группе женщин с КАМЖ АСБ 
встречались значительно чаще, чем при отсутствии 
КАМЖ (р=0,005) (табл. 3). Суммарное количество 
АСБ у женщин с КАМЖ также было значимо выше 
(р<0,001). В целом, наличие КАМЖ на маммограм-
ме ассоциировалось с более высокой вероятностью 
наличия АСБ в СА: ОШ 2,57, 95% ДИ 1,36-4,84 
(р=0,0032).
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У женщин с КАМЖ имелась более высокая сте-
пень стенозирования СА, оцениваемая по пока-
зателям максимального (р=0,001), суммарного 
(р<0,001) и среднего (р=0,001) стеноза (табл. 3). 
Различий между группами по показателю ТКИМ не 
выявлено (табл. 3). Показатель суммарного стеноза 
СА в абсолютных значениях у женщин с КАМЖ до-
стигает 250%, тогда как при отсутствии КАМЖ — не 
превышает 125% (рис. 2).

При проведении однофакторного регрессионно-
го анализа получено, что, при наличии более 2 АСБ 
риск выявления КАМЖ возрастал в 3,79 раз, а при 
максимальном стенозе более 30% — в 2,88 раз 
(табл. 4).

Выявлена положительная связь между выражен-
ностью каротидного атеросклероза и степенью тя-

жести КАМЖ, при которой у лиц с более высокими 
показателями максимального и суммарного стеноза 
СА, выраженными в процентах, наблюдался более 
тяжелый КАМЖ, оцениваемый в баллах (р=0,018 
и р=0,003, соответственно) (табл. 5).

Обсуждение

Маммография — "золотой стандарт" лучевой диа-
гностики рака молочной железы, раннее выявление 
которого значительно повышает шансы женщин на 
успешное лечение [21]. В настоящем исследовании 
была изучена связь между наличием КАМЖ на мам-
мограмме и более высокой вероятностью атероскле-
роза СА, что позволило подтвердить перспективу 

КАМЖ — кальциноз артерий молочной железы

Рисунок 1. Схема формирования групп исследования

Анализ 4274 маммограмм с определением КАМЖ 

Всего с наличием КАМЖ n=431 (10,1%) 

Возраст 40-74 лет (n=332)

Отобрано (n=200): с наличием КАМЖ (n=100), без КАМЖ (n=100).

Выбыли, не выполнив полной программы исследования (n=2) 

Формирование групп исследования по принципу случай-контроль в соотношении 1:1, с учетом возраста,

из числа женщин, соответствующих критериям включения/исключения и подписавших информированное согласие

Включено в окончательный анализ (n=198): с наличием КАМЖ (n=99) и без КАМЖ (n=99)

Таблица 1. Распределение включенных в исследование женщин по возрастным группам

Возраст (лет) КАМЖ + (n) КАМЖ — (n)
40-49 5 5
50-59 33 33
60-69 53 53
70-74 8 8
Всего 99 99
КАМЖ — кальциноз артерий молочной железы
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использования маммографии, как скрининговой ме-
тодики для выявления женщин с повышенным уров-
нем сердечно- сосудистого риска.

Проведенное исследование не выявило разли-
чий между женщинами с наличием и отсутстви-
ем КАМЖ по основным факторам риска развития 

атеросклероза: уровню липидов и глюкозы крови, 
индексу массы тела, частоте АГ, сахарного диабета, 
курения, приему статинов, гормонзаместительной 
и антигипертензивной терапии, что не позволя-
ет рассматривать выявленную связь между КАМЖ 
и каротидным атеросклерозом в рамках традици-

КАМЖ — кальциноз артерий молочной железы, СА — сонные артерии

Рисунок 2.  Распределение величины показателя суммарного стеноза (%) СА в группе женщин с наличием (А) и отсут-

ствием (Б) КАМЖ на маммограмме
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онной концепции атерогенеза. Однако с учетом 
данных литературы можно высказать некоторые 
предположения о механизмах развития данного 
феномена. 

Различают две основные формы кальциноза ар-
терий в зависимости от анатомической локализации 
поражения [22]. Первый тип кальциноза возникает 
в интиме, обычно наблюдается в артериях среднего 

Таблица 2. Характеристика групп женщин с наличием и отсутствием КАМЖ

Показатель КАМЖ+
(n=99)

КАМЖ-
(n=99)

р

Возраст, лет 61,0 [56,0; 66,0] 61,0 [56,0; 66,0] -
Европеоидная раса, n (%) 97 (98) 96 (97) 1,000
Высшее образование, n (%) 64 (65) 74 (75) 0,122
Курение в настоящее время, n (%) 6 (6) 13 (13) 0,147
Менопауза, n (%) 94 (94,9) 84 (84,8) 0,033
Длительность менопаузы, лет 10,0 [5,0; 16,0] 10,0 [5,0; 15.5] 0,649
Индекс массы тела, кг/м2 26,2 [23,2; 29,1] 26,6 [24,2; 30,9] 0,086
АГ, n (%) 48 (48,5) 47 (47,5) 1,000
Систолическое АД, мм рт. ст. 127,0 [117,5; 138,5] 122,0 [112,0; 132,5] 0,015
Диастолическое АД, мм рт. ст. 80,0 [74,0; 87,5] 79,0 [72,0; 84,0] 0,048
Общий холестерин, ммоль/л* 5,8 [5,2; 6,4] 5,9 [5,3; 6,5] 0,575
Глюкоза, ммоль/л 5,6 [5,2; 6,1] 5,6 [5,2; 6,0] 0,679
Гормонзаместительная терапия в анамнезе, n (%) 8 (8,0) 9 (9,0) 0,500
Гормонзаместительная терапия в настоящее время, n (%) 12 (12,1) 11 (11,1) 0,500
Антигипертензивная терапия, n (%) 45 (45,5) 43 (43,4) 0,886
Статины, n (%) 26 (26,3) 23 (23,2) 0,742
ИБС в анамнезе (опрос, анализ медицинской документации), n (%) 13 (13,1) 4 (4,2) 0,039
Сахарный диабет, n (%) 7 (7,1) 4 (4,0) 0,534
Остеопороз, n (%) 18 (18,2) 6 (6,1) 0,016
Заболевания щитовидной железы (узловой зоб, гипо-, гипер- и эутиреоз),  
n (%)

27 (27,3) 35 (35,4) 0,283

* Пациенты, не принимающие статины, n=149 

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

АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КАМЖ — кальциноз артерий 
молочной железы

Таблица 3. Частота выявления и выраженность атеросклероза СА в зависимости от наличия КАМЖ 

Показатель КАМЖ+
(n=99)

КАМЖ-
(n=99)

р

Наличие АСБ, n (%) 79 (79,8) 60 (60,6) 0,005
Наличие >1 АСБ, n (%) 49 (49,5) 32 (32,3) 0,020
Наличие >2 АСБ, n (%) 34 (34,3) 12 (12,1) <0,001

У женщин с наличием атеросклероза СА
Количество АСБ, абс. 1,0 [1,0; 3,0] 1,0 [0,0; 2,0] <0,001
Максимальный стеноз, % 25,0 [17,5; 35,0] 20,0 [0,0; 27,5] 0,001
Суммарный стеноз, % 30,0 [20,0; 92,5] 25,0 [0,0; 50,0] <0,001
Средний стеноз, % 25,0 [17,5; 30,0] 20,0 [0,0; 25,0] 0,001
ТКИМ в типичном месте, мм 0,8 [0,7; 0,9] 0,8 [0,6; 0,9] 0,115
ТКИМ максимальная, мм 1,3 [0,0; 1,4] 1,2 [0,0; 1,4] 0,585
Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное 

АСБ — атеросклеротическая бляшка, КАМЖ — кальциноз артерий молочной железы, СА — сонные артерии, ТКИМ — толщина комплекса 
интима- медиа

Таблица 4. Ассоциация КАМЖ с факторами, связанными с АС СА

Наличие КАМЖ 1, отсутствие КАМЖ 0 Однофакторная модель Многофакторная модель
ОШ (95% ДИ) p ОШ (95% ДИ) p

Наличие >2 АСБ 3,79 (1,87-8,16) <0,001 2,95 (1,29-7,09) 0,012
Максимальный стеноз >30% 2,88 (1,42-6,1) 0,004 1,63 (0,69-3,87) 0,260
АСБ — атеросклеротическая бляшка, ДИ — доверительный интервал, КАМЖ — кальциноз артерий молочной железы, ОШ — отношение 
шансов 
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внутреннего ремоделирования и развитию более 
раннего и более выраженного стенозирования со-
суда, что и было нами отмечено в группе женщин 
с наличием КАМЖ.

В настоящем исследовании выявлена статистиче-
ски значимая положительная связь между бессим-
птомно протекающим атеросклерозом СА и КАМЖ. 
Показано, что у женщин с КАМЖ наличие хотя бы 
1 АСБ в СА встречается значимо чаще, чем при от-
сутствии КАМЖ — в 79,8% и 60,6% случаев соответ-
ственно (р=0,005). При этом у женщин с КАМЖ по 
сравнению с женщинами без КАМЖ имеется боль-
шее количество АСБ (р<0,001), а также более выра-
женная степень стенозирования СА, оцениваемая по 
показателям максимального, суммарного и среднего 
стеноза артерии (p=0,001). Т.о., женщины с КАМЖ 
имеют не только более высокую вероятность наличия 
атеросклероза СА, как такового, но и большую сте-
пень выраженности атеросклеротических изменений 
в каротидной области. 

Результаты настоящего исследования согласуются 
с данными немногочисленных известных работ, по-
священных связи КАМЖ с атеросклерозом каротид-
ной зоны. В исследовании N. Sedighi с соавт. в груп-
пе из 204 женщин вероятность АСБ в СА при КАМЖ 
оказалась в 3 раза выше, чем при отсутствии кальци-
ноза (ОШ 3,13; 95% ДИ 1,3-7,57) [8]. Аналогичные 
данные получены в меньшей по численности груп-
пе женщин (n=80), где у женщин с наличием и от-
сутствием КАМЖ АСБ в СА были выявлены в 96% 
и 22% случаев соответственно [9]. В указанном ис-
следовании была продемонстрирована связь атеро-
матоза СА со степенью тяжести КАМЖ — при умерен-
но выраженном кальцинозе отмечена более высокая 
частота выявления АСБ, чем при легком.

В настоящем исследовании, в отличие от ряда за-
рубежных работ [29-31], не выявлено связи КАМЖ 
с более высокими значениями ТКИМ, что, по-види-
мому, было обусловлено одинаковой частотой АГ 
в сравниваемых группах — фактора, оказывающего 
наиболее существенное влияние на величину данно-
го параметра.

Особо значимым результатом настоящей работы 
является впервые продемонстрированная в России 
связь между тяжестью КАМЖ и выраженностью ка-
ротидного атеросклероза, когда более тяжелому 
КАМЖ, оцениваемому в баллах, соответствовала 
более высокая степень стенозирования СА, опреде-
ляемая по показателям максимального (р=0,018) 
и суммарного стеноза (р=0,003). Выявленная зако-
номерность показывает, что наличие тяжелого КАМЖ 
может служить индикатором более выраженных ате-
росклеротических изменений СА, и, соответственно, 
более высокого уровня сердечно- сосудистого риска. 
Эти результаты находятся в полном соответствии 
с известными данными литературы о более высокой 
вероятности ИБС при умеренном и тяжелом КАМЖ 
по сравнению с легким кальцинозом [4]. 

и крупного размера и связан с атеросклеротическим 
процессом формирования липидной бляшки. При 
втором типе поражается медиальная оболочка со-
судов малого и среднего калибра, в которой наблю-
дается диссеминированное и прогрессирующее от-
ложение фосфата кальция [23], этот тип кальциноза 
известен как медиальный кальциноз артерий (МКА) 
или артериосклероз Мёнкеберга. КАМЖ — форма 
МКА, полагают, что присутствие КАМЖ на маммо-
грамме указывает на наличие МКА и в других сосу-
дистых областях [5]. 

МКА вызывает повышение жесткости артериаль-
ной стенки, что приводит к фундаментальным на-
рушениям центральной гемодинамики: изменению 
формы пульсовой волны, увеличению постнагрузки 
левого желудочка, снижению перфузии коронарных 
артерий и увеличению пульсового давления [24-26]. 
Существует мнение, что механизмы формирования 
ССЗ у женщин с КАМЖ в значительной мере связаны 
именно с увеличением артериальной жесткости из-за 
наличия МКА в других сосудистых областях [5]. 

Характер взаимодействия между МКА и атеро-
склерозом имеет прежде всего биомеханическую при-
роду. При интактной медиальной оболочке развитие 
АСБ первоначально не приводит к уменьшению про-
света сосуда за счет его расширения по окружности 
[27], и только позднее происходит внутреннее ремо-
делирование, приводящее к "выбуханию" атеромы 
и уменьшающее площадь просвета сосуда. Если ме-
диальная оболочка кальцинирована, её жесткость 
может быть намного больше, чем жесткость интимы 
[28] и при прогрессировании атеросклероза она бу-
дет ограничивать возможность сосуда к расширению 
и способствовать "выдвижению" бляшки в просвет со-
суда и ускоренному формированию его стеноза.

Выявленная в настоящем исследовании поло-
жительная связь между КАМЖ и каротидным ате-
росклерозом может быть интерпретирована исходя 
из представленных выше биомеханических зако-
номерностей. Можно предположить, что у женщин 
с КАМЖ имеются проявления кальцификации ме-
диальной оболочки СА, ограничивающей дилата-
цию сосуда на начальном этапе развития атероскле-
ротических изменений, это приводит к ускорению 

Таблица 5.  Степень тяжести КАМЖ в зависимости  
от выраженности стеноза СА

Показатель Тяжесть КАМЖ, баллы р
Максимальный стеноз 
15-30% 4,0 [3,0; 6,0] 0,018
>30% 6,0 [4,0; 7,0]
Суммарный стеноз 
15-85% 4,0 [3,0; 6,0] 0,003
≥90% 6,0 [4,8; 7,2]
Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано 
иное

КАМЖ — кальциноз артерий молочной железы, СА — сонные 
артерии
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Проведенное исследование подтвердило значе-
ние КАМЖ, как перспективного маркера сердечно- 
сосудистого риска у женщин и целесообразность 
учета данного показателя при разработке персонали-
зированных профилактических стратегий. Показана 
необходимость количественной оценки проявле-
ний КАМЖ на маммограмме, так как более тяжелый 
кальциноз может указывать на более выраженный 
атеросклероз СА и, соответственно, на более высо-
кий уровень сердечно- сосудистого риска.

Раннее выявление заболеваний атеросклероти-
ческого генеза представляет большой практический 
интерес, так как связанный с этим риск осложнений 
может быть снижен при начале профилактики на ран-
них стадиях патологического процесса. Определение 
КАМЖ при маммографии является одним из пер-
спективных подходов к выявлению бессимптомных 
женщин с более высоким сердечно- сосудистым рис-
ком, нуждающихся в дополнительном обследовании 
и профилактическом лечении. Данная технология 
требует детальной разработки и внедрения в практи-
ку проведения профилактических осмотров женского 
населения, что позволит использовать маммографию 
для совместного скрининга двух наиболее тяжёлых 
и потенциально фатальных заболеваний в женской 
популяции — рака молочной железы и ССЗ.

Ограничения исследования
Представленные закономерности были получе-

ны на выборке женщин, обратившихся в медицин-
скую организацию для проведения диагностической 
и профилактической маммографии по направле-
нию врача или по собственной инициативе. При 

более широком охвате групп женского населения 
маммографическим обследованием в рамках дис-
пансеризации и профилактических осмотров могут 
наблюдаться несколько иные закономерности, свя-
занные, в частности, с наличием сопутствующих за-
болеваний и факторов риска, что планируется изу-
чить в дальнейших исследованиях.

Заключение

Наличие КАМЖ на маммограмме ассоциируется 
с более высокой частотой атеросклероза СА, а также 
с большей выраженностью атеросклеротических из-
менений в СА. Выявлена положительная связь между 
степенью тяжести КАМЖ и степенью стенозирования 
СА. Получены новые данные о неблагоприятной зна-
чимости КАМЖ, что подтверждает перспективность 
использования маммографии как скрининговой ме-
тодики для выявления лиц с повышенным уровнем 
сердечно- сосудистого риска. 
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Периоперационное повреждение миокарда у пациентов 
с ишемической болезнью сердца при плановых 
хирургических вмешательствах на артериях нижних 
конечностей 
Кудаев Ю. А.*, Воробьева А. В., Лоховинина Н. Л., Абесадзе И. Т., Алугишвили М. З., 
Титенков И. В., Чернявский М. А., Панов А. В. 
Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова Минздрава России,  
Санкт- Петербург, Россия

Цель. Оценить распространенность ишемического повреждения миокарда и кардиопротективный эффект никорандила по динамике высокочувствитель-
ного сердечного тропонина (вч-сТн) у больных стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) при плановых хирургических вмешательствах на артериях 
нижних конечностей, а также выявить предикторы неблагоприятных кардиальных событий.
Материал и методы. В исследование включены 70 пациентов со стабильной ИБС, госпитализированных для планового аутовенозного бедренно- 
подколенного шунтирования (БПШ). Все больные после рандомизации были разделены на две группы: группа контроля — 35 пациентов и основная 
группа — 35 пациентов, которым дополнительно к базовой лекарственной терапии за 2 часа до операции назначали никорандил (Кординик, компания 
ПИК-ФАРМА) в разовой дозе 20 мг. В послеоперационном периоде оценивали частоту развития повреждения миокарда по динамике повышения вч-сТн. 
Полученные первичные данные подвергались математической обработке с применением пакета программ R-Studio на языке R.
Результаты. Исходно больные обеих групп были сопоставимы по клиническим характеристикам, проводимой лекарственной терапии и продолжитель-
ности сосудистой операции. В основной группе пациентов, получающих никорандил, отмечено статистически значимое снижение частоты периопера-
ционного повреждения миокарда. В контрольной группе в 5 случаях уровень вч-сТн через 24 часа после хирургического вмешательства превысил поро-
говые значения, что свидетельствовало о повреждении миокарда в раннем послеоперационном периоде, в группе никорандила динамика повышения 
отсутствовала (14% vs. 0%, р=0,027). В результате проведенного регрессионного анализа выявлен предиктор периоперационного повреждения мио-
карда — фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <50%. Наличие ФВ ЛЖ <50% увеличивает риск повреждения миокарда в раннем послеопераци-
онном периоде в 7,36 раз (p=0,04) по результатам однофакторного и в 9,15 раз (p=0,048) по результатам многофакторного регрессионного анализа. 
Заключение. Периоперационное повреждение миокарда — частое осложнение у пациентов с ИБС при реваскуляризации 
нижних конечностей. Применение никорандила (Кординик, компания ПИК-ФАРМА) перед плановыми сосудистыми рекон-
струкциями способствует снижению частоты ишемического повреждения миокарда в раннем послеоперационном периоде 
и не сопровождается нежелательными явлениями, что определяет целесообразность использования данного фармакологи-
ческого подхода для улучшения клинических исходов хирургического лечения заболеваний артерий нижних конечностей 
у больных стабильными формами ИБС. Предиктором повреждения миокарда, определяемого по динамике уровня вч-сТн, 
является ФВ ЛЖ <50%.

Ключевые слова: никорандил, ишемическая болезнь сердца, периоперационное повреждение 
миокарда, реваскуляризация нижних конечностей.
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Perioperative myocardial injury in patients with coronary artery disease during elective lower limb surgery
Kudaev Yu. A.*, Vorobyova A. V., Lokhovinina N. L., Abesadze I. T., Alugishvili M. Z., Titenkov I. V., Chernyavsky M. A., Panov A. V.
Almazov National Medical Research Center, St. Petersburg, Russia

Aim. To assess the prevalence of ischemic myocardial injury and the cardioprotective effect of nicorandil by assessing high-sensitivity cardiac troponin (hs-cTn) in 
patients with stable coronary artery disease (CAD) during elective lower limb surgery, as well as to identify predictors of adverse cardiac events.
Material and methods. The study included 70 patients with stable coronary artery disease hospitalized for elective autogenous femoropopliteal bypass (FPB) surgery. 
After randomization, all patients were divided into two following groups: control group — 35 patients; main group — 35 patients, who, in addition to standard therapy, 
were prescribed nicorandil (Cordinic, PIQ-PHARMA) in a single dose of 20 mg 2 hours before surgery. In the postoperative period, the incidence of myocardial injury 
was assessed by hs-cTn increase. The obtained primary data were subjected to mathematical processing using the R-Studio software package (R language).
Results. At baseline, patients in both groups were comparable in clinical characteristics, therapy, and duration of vascular surgery. In the main group of patients 
receiving nicorandil, a significant decrease in the incidence of perioperative myocardial injury was noted. In 5 patients of the control group, hs-cTn level 24 hours after 
surgery exceeded the threshold value, which indicated myocardial injury in the early postoperative period. In the nicorandil group, there was no hs-cTn increase (14% 
vs 0%, p=0,027). Regression analysis identified a predictor of perioperative myocardial injury — left ventricular ejection fraction (LVEF) <50%. LVEF <50% increases 
the risk of myocardial injury in the early postoperative period by 7,36 times (p=0,04) and 9,15 times (p=0,048) according to univariate and multivariate regression 
analysis, respectively.
Conclusion. Perioperative myocardial injury is a common complication in patients with CAD undergoing lower extremity revascularization. The use of nicorandil 
(Cordinic, PIQ-PHARMA) before elective revascularization surgery helps reduce the incidence of ischemic myocardial injury in the early postoperative period and is not 
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accompanied by adverse reactions, which rationales this approach to improve the clinical outcomes of lower extremity revascularization in patients with stable CAD. 
A predictor of myocardial injury, determined by hs-cTn, is a LVEF <50%.

Keywords: nicorandil, coronary artery disease, perioperative myocardial injury, lower extremity revascularization.
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Введение

Периоперационное повреждение миокарда — 
ишемическое повреждение кардиомиоцитов во вре-
мя или в течение 30 дней после внесердечного хи-
рургического вмешательства, которое может приве-
сти к некрозу миокарда [1]. Повреждение миокарда 
определяется исключительно как наличие по мень-
шей мере одного значения сердечного тропонина 
выше верхнего референтного предела (99-го про-
центиля) в послеоперационном периоде при отсут-
ствии критериев инфаркта миокарда (ИМ) [2]. 

Проведенные исследования продемонстриро-
вали прогностическую значимость периоперацион-
ного повреждения миокарда [2, 3]. В исследовании 
VISION, включавшем 21842 пациента в возрасте 
старше 45 лет после внекардиальных операций, по-
слеоперационное повышение высокочувствитель-
ного сердечного тропонина (вч-сТн) без клинико- 
инструментальных признаков ишемии миокарда 
было значимо связано с 30-дневной летальностью, 
уровень которой составил 1,2%, а также увеличива-
ло риск развития застойной сердечной недостаточ-
ности (СН), жизнеугрожающих нарушений ритма 
и ИМ [2]. Прогностическая значимость и отсутствие 
рутинного скрининга маркеров повреждения мио-
карда в реальной клинической практике определяют 
актуальность данной проблемы. 

Отмечено, что высокая распространенность фак-
торов сердечно- сосудистого риска (ССР) и ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) среди пациентов с за-
болеваниями артерий нижних конечностей (ЗАНК) 
способствует повышению риска периоперационных 
кардиальных событий [4, 5]. Сердечно- сосудистые 
осложнения (ССО) при внесердечных операциях 
продлевают госпитализацию, увеличивают меди-
цинские расходы системы здравоохранения и слу-
жат главной причиной летальности [6]. В качестве 
основных стратегий снижения риска осложнений 
при сосудистых вмешательствах у больных ИБС рас-
сматривают превентивную реваскуляризацию мио-
карда или оптимизацию медикаментозной терапии. 

Убедительные данные, основанные на крупных ран-
домизированных исследованиях, в пользу профи-
лактической коронарной реваскуляризации в на-
стоящее время не представлены [7]. Лекарственная 
терапия остается основным инструментом кардио-
протекции перед внесердечными вмешательствами. 
Несмотря на целый ряд исследований, посвященных 
оптимальному медикаментозному лечению больных 
с кардиальной патологией перед внесердечными 
операциями, единое мнение экспертов определено 
только в отношении положительного влияния бета- 
адреноблокаторов (ББ) и статинов [7, 8]. В сложив-
шейся ситуации возрастает необходимость поиска 
новых способов фармакологической профилактики 
периоперационных кардиальных событий.

Перспективы изучения кардиопротективного эф-
фекта никорандила у пациентов с ИБС перед рева-
скуляризацией нижних конечностей обусловлены 
антиангинальными свой ствами препарата, которые 
обеспечиваются сочетанием нитратоподобного эф-
фекта нитратной группы и влиянием на состояние 
калиевых каналов, благодаря остатку амида никоти-
новой кислоты. Воспроизведение нитратоподобного 
эффекта осуществляется за счет роста концентрации 
циклического гуанилмонофосфата и повышения вы-
работки эндотелий- зависимого фактора релаксации 
[9]. Активация АТФ-зависимых калиевых каналов 
митохондрий, в свою очередь, приводит к воспроиз-
ведению эффекта ишемического прекондициониро-
вания [10].

Метаанализ, включавший 1864 пациента, про-
демонстрировал, что использование препарата при 
плановом чрескожном коронарном вмешатель-
стве (ЧКВ) способствует улучшению систолической 
функции левого желудочка и снижению частоты 
сердечно- сосудистых событий (ССС) [11]. Другой 
метаанализ 24 исследований с участием 2965 боль-
ных с ИМ показал, что назначение никорандила при 
ЧКВ улучшает перфузию миокарда, снижает частоту 
кардиальных осложнений и послеоперационную ле-
тальность [12]. Использование пероральной формы 
препарата до и в течение месяца после ЧКВ снижает 
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риск ССС в отдаленном послеоперационном перио-
де [13]. При анализе 18 рандомизированных иссле-
дований с участием 2055 пациентов с ИМ отмече-
но, что применение никорандила перед первичным 
ЧКВ улучшает коронарный кровоток и препятствует 
развитию реперфузионного синдрома после вме-
шательства, а также снижает риск развития СН или 
повторной госпитализации [14]. Назначение препа-
рата в дополнение к медикаментозной терапии ИБС 
первой линии в предоперационном периоде коро-
нарного шунтирования (КШ) способствует оптими-
зации показателей качества жизни и течения ранне-
го послеоперационного периода [15]. Отмечено, что 
назначение препарата в пероральной форме в дозе 
20 мг за 2 часа до планируемого коронарного вме-
шательства обеспечивает его максимальную эффек-
тивность [16].

Цель исследования — оценка частоты ишемиче-
ского повреждения миокарда и кардиопротективно-
го эффекта никорандила при плановом аутовеноз-
ном бедренно- подколенном шунтировании (БПШ) 
у больных стабильной ИБС по динамике вч-сТн, 
а также анализ факторов риска неблагоприятных 
кардиальных событий.

Материал и методы

В открытое проспективное рандомизированное 
исследование включались пациенты со стабильной 
ИБС, госпитализированные в клинику сосудистой 
хирургии ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазова" для пла-
новой реваскуляризации нижних конечностей. В ре-
зультате скрининга отобраны 70 больных (56 муж-
чин, 14 женщин) с показаниями к аутовенозному 
БПШ. Медиана возраста больных — 66 лет (61; 69). 

Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ "Национальный 
медицинский исследовательский центр имени 
В. А. Алмазова" Минздрава России. Все участники 
исследования подписывали информированное со-
гласие.

Критериями исключения были: острый ИМ, хро-
ническая СН III-IV функционального класса (ФК), 
брадикардия (частота сердечных сокращений менее 
50 ударов в минуту), систолическое артериальное 
давление (САД) ниже 100 мм рт.ст., атриовентри-
кулярная блокада II и III степени, острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) в течение пред-
шествующих 6 месяцев, тяжелая почечная недоста-
точность, уровень гемоглобина менее 100 г/л, при-
ем ингибиторов фосфодиэстеразы-5.

Все больные ИБС, которым планировалось пла-
новое БПШ, методом простой рандомизации были 
разделены на две группы: основная группа — с на-
значением пероральной формы никорандила, груп-
па контроля — стандартной лекарственной терапии. 
В основной группе (n=35) в дополнение к базовой 

медикаментозной терапии, получаемой пациентами, 
назначался никорандил (Кординик, компания ПИК-
ФАРМА) в разовой дозе 20 мг за 2 часа до опера-
ции. В контрольной группе больных (n=35) никоран-
дил в предоперационном периоде не использовался.

Перед рандомизацией осуществлялся сбор ана-
мнеза, в ходе которого уточнялись история разви-
тия основного и сопутствующих заболеваний, при-
нимаемая медикаментозная терапия, проводилось 
физикальное, лабораторное и инструментальное 
обследование. Подтверждением наличия стабиль-
ной ИБС считали симптомы стенокардии, перене-
сенный ИМ, ЧКВ и КШ в анамнезе. Оценка ФК сте-
нокардии осуществлялась на основании классифи-
кации Канадского сердечно- сосудистого общества. 
Лабораторные исследования включали общий ана-
лиз крови, общий анализ мочи, биохимический 
анализ крови с определением креатинина, скорости 
клубочковой фильтрации (расчет по формуле CKD-
EPI), общего билирубина, печеночных трансами-
наз, липидного спектра, N-концевого натрийурети-
ческого пептида про- В-типа (NT-proBNP) и вч-сТн. 
Клинический и биохимический анализы крови вы-
полнялись на автоматическом анализаторе с при-
менением реактивов и контрольных материалов 
фирмы Roche (Швейцария). Определение вч-сТн I 
выполнялось на анализаторе Architect i2000 с ис-
пользованием тест-системы Abbott ARCHITECT STAT 
High Sensitive Troponin- I (Abbott Laboratories, США). 
Верхняя граница нормы вч-сТн составляла 0,034 
нг/мл. Инструментальные исследования включали 
электрокардиографию (ЭКГ) (электрокардиограф GE 
Medical Systems MAC 120 ST, США), эхокардиогра-
фию (ЭхоКГ) с оценкой ФВ ЛЖ методом Симпсона 
(аппарат General Electric Vivid 7, США).

Всем больным под общей анестезией выполнено 
аутовенозное БПШ по стандартной методике с фор-
мированием дистального анастомоза между ауто-
веной и подколенной артерией, проксимального 
анастомоза между аутовеной и общей бедренной 
артерией. Послойный шов ран в местах артериально-
го доступа выполняли после пуска кровотока и опре-
деления отчетливой пульсации зоны реконструкции. 

Через 24 часа после операции осуществляли конт-
роль уровня вч-сТн, ЭКГ и ЭхоКГ. Пери операционным 
повреждением миокарда, согласно четвертому уни-
версальному определению ИМ, считалось повыше-
ние уровня вч-сТн в динамике, превышающее 99-й 
перцентиль верхней границы нормы, при отсутствии 
болевого синдрома в грудной клетке, ишемических 
изменений на ЭКГ и новых зон нарушения локальной 
сократимости по данным ЭхоКГ. 

Продолжительность наблюдения за результатами 
предоперационного применения никорандила соста-
вила от 6 до 18 дней госпитального периода.

Полученные первичные данные подвергались 
математической обработке с применением пакета 
программ RStudio (версия 2022.02.0 Build 443 — © 
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2009-2022 RStudio, Inc., USA) на языке R (версии 
4.1.3). Проверка нормальности распределения пока-
зателей оценивалась критерием Шапиро- Уилка. Для 
сравнения непрерывных показателей между группа-
ми использовался непараметрический U-критерий 
Манна- Уитни. Сравнение показателей до и по-
сле операции проводилось с помощью критериия 
Вилкоксона. Непрерывные показатели описывались 
в виде медиана (Ме) (первый квартиль; третий квар-
тиль) (Q1; Q3). Бинарные показатели количества 
событий описывались как количество событий и ча-
стоты с построением 95% доверительного интерва-
ла (ДИ) по формуле Вилсона. Бинарные и категори-
альные показатели в группах сравнивались точным 
двусторонним критерием Фишера. Коррекция ошиб-
ки множественного сравнения проводилась мето-
дом Бенджамини- Хохберга. Выявление предикто-
ров негативных событий проводилось построением 
одно- и многофакторных моделей логистической 
регрессии. Перед построением многофакторных 
моделей исключались коррелируемые ковариаты. 
Согласованность многофакторных моделей проверя-
лась тестом Хосмера- Лемешова. Проверка статисти-
ческих гипотез проводилась при критическом уровне 

значимости р = 0.05, т.е. различие считалось стати-
стически значимым, если p < 0.05. 

Результаты

В исследовании приняли участие 56 мужчин 
и 14 женщин. Медиана возраста больных основ-
ной группы составила 67 лет (60; 70), группы конт-
роля — 65 лет (61,5; 68,5). Основными факторами 
ССР были курение и артериальная гипертензия (АГ): 
их частота в группе никорандила составила 83% 
и 91%, в группе контроля — 77% и 86% соответ-
ственно. Распространенность избыточного веса или 
ожирения в основной группе — 71%, в контроль-
ной — 74%. Заболеваемость сахарным диабетом 
(СД) и хронической болезнью почек (ХБП) в группе 
никорандила составила по 26%, в группе контро-
ля — 31% и 17% соответственно. ОНМК перенесли 
17 (24,3%) человек: 7 (20%) — в основной и 10 
(29%) — в контрольной. У 14 (20%) больных ранее 
выполнялись операции на каротидных артериях, у 7 
(20%) — в основной группе и у 7 (20%) — в конт-
рольной. Дислипидемией страдали 18 (51%) боль-

Таблица 1.  Клиническая характеристика и периоперационные параметры пациентов основной и контрольной  
групп

Показатель Группа никорандила, 
(n=35)

Группа контроля, 
(n=35)

p

Мужчины, n (%) 30 (85,7) 26 (74,3) 0,371
Женщины, n (%) 5 (14,3) 9 (25,7)
Возраст, лет 67 (60; 70) 65 (61,5; 68,5) 0,676
Индекс массы тела, кг/м2 26,3 (24,35; 29,07) 26.6 (25,05; 31,65) 0,327
Курение, n (%) 29 (83) 27 (77) 0,766
Артериальная гипертензия, n (%) 32 (91) 30 (86) 0,710
ФК стенокардии, n (%) II — 22 (62,9)

III — 4 (11,4)
II — 21 (60) 
III — 2 (5.7)

0,579

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 9 (26) 12 (34) 0,603
ЧКВ в анамнезе, n (%) 8 (23) 12 (34) 0,428
КШ в анамнезе, n (%) 4 (11) 7 (20) 0,513
Фибрилляция предсердий, n (%) 6 (17) 9 (26) 0,561
ХБП, n (%) 9 (26) 6 (17) 0,561
Сахарный диабет, n (%) 9 (26) 11 (31) 0,792
ОНМК в анамнезе, n (%) 7 (20) 10 (29) 0,578
ФВ ЛЖ, % 60 (56; 64) 55 (50,5; 60,5) 0,19
ФВ ЛЖ <50%, n (%) 6 (17) 8 (23) 0,766
Гемоглобин, г/л 136 (122; 145,05) 127,7 (118,7; 144,8) 0,496
Креатинин, мкмоль/л 86 (75; 102,5) 84 (73; 97,5) 0,347
СКФ, мл/мин/1.73 м2 81 (61,5; 89,5) 71 (63,5; 87,5) 0,733
ОХС, ммоль/л 4.35 (3,81; 5,16) 4.5 (3,34; 5,11) 0,557
ХС ЛПНП, ммоль/л 2.43 (2,03; 3,16) 2.4 (1,77; 2,95) 0,474
NT-proBnP, пг/мл 208 (83; 419) 117 (90; 457) 0,796
Время операции, мин 190 (180; 200) 190 (180; 195) 0,896
Количество койко-дней, сут 8 (7; 9,5) 9 (7,5; 11) 0,103
Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное 

ФК — функциональный класс, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, КШ — коронарное шунтирование, ХБП — хроническая 
болезнь почек, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка,  
СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ОХС — общий холестерин, ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности,  
NT-proBNP — N-концевой натрийуретический пептид про- В-типа
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ных основной группы и 15 (43%) — контрольной. 
На догоспитальном этапе целевой уровень холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
(менее 1,4 ммоль/л) был достигнут в 6 (8,6%) 
случаях, из них 2 (6%) в группе никорандила и 4 
(11%) в группе контроля. Мультифокальный атеро-
склероз с вовлечением трех сосудистых бассейнов 
(коронарные, каротидные и артерии нижних конеч-
ностей) верифицирован у 51% пациентов основной 
группы и у 40% группы контроля. Таким образом, 
у всех больных, включенных в исследование, выяв-
лялись множественные факторы ССР и коморбид-
ные состояния.

Пациенты основной и контрольной групп были 
сопоставимы по клиническим характеристикам и пе-
риоперационным параметрам (табл. 1).

При поступлении в группе никорандила у 62,9% 
пациентов наблюдалась стенокардия II ФК и у 11,4% — 
III ФК, в контрольной группе 60% и 5,7% соответ-
ственно. Фибрилляцией предсердий (ФП) страдали 
6 (17%) больных группы никорандила и 9 (26%) — 
группы контроля. ИМ перенесли 9 (26%) пациен-
тов основной группы и 12 (34%) — контрольной. 
В группе никорандила у 8 (23%) больных проведе-
но ЧКВ и 4 (11%) — КШ; в контрольной группе у 12 
(34%) и 7 (20%) пациентов соответственно. При 
этом выполнение реваскуляризации миокарда не 
было обусловлено фактом предстоящей сосудистой 
операции.

Обе группы пациентов были сопоставимы и по ха-
рактеру медикаментозной терапии, проводимой до 
операции (табл. 2).

При приеме никорандила в основной группе 
в дозе 20 мг за 2 часа до операции не зарегистриро-
вано случаев развития побочных эффектов действия 
препарата и не зафиксировано эпизодов выражен-
ной гипотензии (САД <100 мм рт.ст.). Всем пациен-
там по стандартной методике выполнили аутовеноз-
ное БПШ. Длительность операции в среднем соста-
вила 190 мин в обеих группах. Летальных исходов, 
случаев ИМ и ОНМК в обеих группах наблюдения не 

зарегистрировано. Выявлено статистически значимое 
межгрупповое различие при анализе случаев по-
вреждения миокарда (рис. 1).

В контрольной группе в 5 случаях уровень вч-сТн 
через 24 часа после операции превысил пороговые 
значения, что свидетельствовало о повреждении 
миокарда в раннем послеоперационном периоде, 
в группе никорандила динамика повышения вч-сТн 
отсутствовала (14% vs. 0%, р=0,027) (рис. 2).

В результате регрессионного анализа среди всех 
показателей выявлен предиктор периоперационного 
повреждения миокарда — ФВ ЛЖ <50%. Наличие ФВ 
ЛЖ <50% увеличивает риск повреждения миокарда 
в 7,36 раз (p=0,04) по данным однофакторного ана-
лиза (табл. 3).

Таблица 2. Медикаментозная терапия пациентов основной и контрольной групп в предоперационном периоде

Препараты Группа никорандила
(n=35)

Группа контроля
(n=35)

p

ББ, % 89 (74; 95) 89 (74; 95) >0,999
БМКК, % 37 (23; 54) 46 (30; 62) 0,628
иАПФ, % 43 (28; 59) 66 (49; 79) 0,092
БРА, % 49 (33; 64) 29 (16; 45) 0,140
Диуретики, % 26 (14; 42) 34 (21; 51) 0,603
Статины, % 100 (90; 100) 94 (81; 98) 0,493
АСК, % 97 (85; 99) 89 (74; 95) 0,356
Клопидогрел, % 43 (28; 59) 37 (23; 54) 0,808
ПОАК, % 20 (10; 36) 14 (6; 29) 0,752
Данные представлены в виде % (95% ДИ)

ББ — бета-адреноблокаторы, БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, АСК — ацетилсалициловая кислота, ПОАК — прямые пероральные 
антикоагулянты

Рисунок 1.  Частота периоперационного  повреждения 

миокарда при бедренно- подколенном 

шунтировании в основной и контрольной 

группах
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Многофакторный регрессионный анализ показал, 
что ФВ ЛЖ <50% увеличивает риск повреждения 
миокарда в 9,15 раз (p=0,048). 

Обсуждение

Учитывая высокий риск ССО и неуклонный рост 
количества операций на периферических артериях 
в Российской Федерации за счет создания сети сосу-
дистых центров, изучение проблемы своевременной 
диагностики кардиальных событий и их профилакти-
ки представляется крайне актуальной задачей и под-
черкивает важность проведения пилотных исследо-
ваний с целью ее решения. 

На сегодняшний день пристальное внимание уде-
ляют периоперационному повреждению миокарда, 
которое протекает без типичных клинических сим-
птомов ишемии и ассоциировано с повышенной 
летальностью как в раннем, так и в отдаленном по-
слеоперационном периодах [2, 17]. Стоит отметить, 
что повреждение миокарда чаще выявляется у лиц 
с верифицированными сердечно- сосудистыми за-
болеваниями (ССЗ) [18]. По данным проспективного 
когортного одноцентрового исследования BASEL-PMI 
повреждение миокарда диагностировалось у 15% 
пациентов с ИБС, перенесших внесердечную опе-
рацию [19]. В проведенном исследовании в группе 

контроля уровень вч-сТн превысил пороговые зна-
чения в раннем послеоперационном периоде в 14% 
случаев, что сопоставимо с современными представ-
лениями о распространенности повреждения мио-
карда. С целью диагностики повреждения миокарда 
эксперты Европейского общества кардиологов ре-
комендуют пациентам старше 65 лет или с установ-
ленным ССЗ определять уровень вч-сТн до и через 
24 часа после внесердечного хирургического вме-
шательства высокого риска, к которым относят и ар-
териальные реконструкции [7]. Активное внедрение 
в повседневную клиническую практику контроля кон-
центрации вч-сТн при внекардиальных операциях 
повышает осведомленность о частоте ССО и своевре-
менно проводить необходимые лечебные меропри-
ятия.

Снижению частоты кардиальных событий при 
сосудистых операциях способствуют модификация 
образа жизни и контроль факторов ССР, проведение 
рациональной фармакотерапии, реваскуляризация 
миокарда, которая должна выполняться согласно су-
ществующим рекомендациям, а не только с превен-
тивной целью [8]. Фармакологическая профилактика 
повреждения миокарда при реваскуляризации ниж-
них конечностей у пациентов с ИБС в настоящее вре-
мя заключается в использовании ББ, статинов, блока-
торов ренин- ангиотензин-альдостероновой системы 
и антитромботических препаратов. Однако в услови-

Рисунок 2.  Динамика уровня вч-сТн через 24 часа после реваскуляризации нижних конечностей у больных основной (А) 

и контрольной (Б) групп

А Б

Таблица 3.  Факторы риска периоперационного повреждения миокарда у пациентов с ИБС при реваскуляризации 
нижних конечностей

Фактор Однофакторные модели Многофакторная модель
OШ (95% ДИ) p-критерий OШ (95% ДИ) p-критерий

ФВ ЛЖ <50% 7,36 (1,1; 61,18) 0,040 9,15 (1,06; 107,6) 0,048
ХСН 0,13 (0,01; 0,93) 0,073 0,09 (0; 0,82) 0,059
ОНМК в анамнезе 5,46 (0,83; 44,68) 0,077 6,42 (0,75; 73,08) 0,094
ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения
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ях высокой распространенности периоперационного 
повреждения миокарда среди пациентов с мульти-
фокальным атеросклерозом и ограниченного выбо-
ра лекарственных препаратов для предупреждения 
кардиальных событий возрастает актуальность раз-
работки инновационных медикаментозных подходов 
к профилактике ССО. 

Идея изучения возможности фармакологиче-
ской защиты миокарда пероральной формой нико-
рандила у больных ИБС при БПШ основывалась на 
анализе ранее опубликованных данных о кардиопро-
тективном эффекте препарата при стабильной ИБС 
[20, 21], плановых и экстренных коронарных вме-
шательствах [11, 14]. При этом клинические иссле-
дования никорандила в отношении профилактики 
ССО у пациентов с ИБС при сосудистых операциях на 
сегодняшний день отсутствуют, что позволяет гово-
рить о проведенном исследовании как о пилотном, 
которое открывает новый взгляд на возможности 
применения препарата в клинической практике. По 
данным проведенного нами исследования назначе-
ние препарата в дозе 20 мг за 2 часа до реваскуляри-
зации нижних конечностей у пациентов с ИБС позво-
лило статистически значимо снизить частоту случаев 
повреждения миокарда в основной группе (0% vs. 
14%, р=0,027), что подтверждает наши предполо-
жения о его положительном влиянии на клинические 
исходы сосудистых операций, сопряженных с высо-
ким риском ухудшения коронарного кровотока. При 
этом прием никорандила у пациентов, включенных 
в исследование, не сопровождался нежелательными 
явлениями и значимой артериальной гипотензией. 
Отмечается, что наиболее часто регистрируемыми 
побочными эффектами никорандила являются го-
ловная боль, которая становится причиной отмены 
препарата в 5% случаев, а также ортостатическая ги-
потензия, обусловленная высокими начальными до-
зами (40 мг) [22].

Проведенный регрессионный анализ позволил 
установить, что независимый предиктор развития по-
вреждения миокарда — ФВ ЛЖ <50%. Согласно су-
ществующим представлениям, низкая ФВ ЛЖ явля-
ется пограничным предиктором послеоперационных 
ССО [7]. Таким образом, выявление систолической 
дисфункции ЛЖ определяет необходимость интен-
сификации мероприятий по предупреждению кар-
диальных событий у данной группы пациентов.

Полученные в ходе пилотного исследования дан-
ные об эффективности никорандила в профилактике 
повреждения миокарда у пациентов с ИБС при рева-
скуляризации нижних конечностей определяют целесо-
образность дальнейшего изучения влияния препарата 

на риск развития кардиальных осложнений в много-
центровых проспективных исследованиях, с возмож-
ностью включения больных ИБС перед хирургическими 
вмешательствами на аорте и каротидных артериях. 

Таким образом, результаты нашего исследования 
подтверждают широкую распространенность пери-
операционного повреждения миокарда и эффектив-
ность применения никорандила при хирургических 
вмешательствах, связанных с гипоксией миокарда, что 
подчеркивает необходимость определения уровня вч-
сТн в периоперационном периоде в динамике и опре-
деляет целесообразность применения данного фарма-
кологического подхода для улучшения клинических ис-
ходов хирургического лечения ЗАНК у пациентов с ИБС.

Ограничения исследования
Данное исследование является одноцентровым 

с коротким периодом наблюдения, поэтому необхо-
димо подтверждение результатов в многоцентровых 
исследованиях.

Заключение

Использование никорандила (Кординик, ком-
пания ПИК-ФАРМА) у больных со стабильной ИБС 
в дозе 20 мг за 2 ч до планового БПШ приводит 
к снижению частоты периоперационного повреж-
дения миокарда, определяемого по динамике 
уровня вч-сТн и не сопровождается нежелательны-
ми клиническими проявлениями. Предиктор по-
вреждения миокарда в раннем послеоперацион-
ном периоде — ФВ ЛЖ <50%. Результаты исследо-
вания определяют перспективы прогнозирования 
кардиальных осложнений, оптимизации лечебно- 
диагностических процессов и лечения пациентов 
с ИБС, госпитализированных для реваскуляриза-
ции нижних конечностей.
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Госпитальные исходы инфаркта миокарда у пациентов, 
постоянно получающих прямые пероральные 
антикоагулянты 
Чащин М. Г.1,2*, Горшков А. Ю.1, Драпкина О. М.1

1Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия
2Городская клиническая больница им. В. П. Демихова, Москва, Россия

Цель. Оценить клиническое течение инфаркта миокарда (ИМ) и его госпитальные исходы у пациентов, получающих постоянную терапию прямыми перо-
ральными антикоагулянтами (ПОАК).
Материал и методы. В анализ включены данные 390 пациентов (средний возраст 64,1±12,8 лет), получивших лечение по поводу ИМ. Большинство 
составляли мужчины 61,5% (n=240). Всем больным выполнялся стандартный объем диагностических и лечебных мероприятий в соответствии с действу-
ющими клиническими рекомендациями, включая коронароангиографию и чрескожные коронарные вмешательства по показаниям. Проанализированы 
клинико- анамнестические данные, результаты лабораторных исследований (в т.ч. уровень С-реактивного белка, тропонина I, гемостазиограмма). Изучено 
клиническое течение ИМ в госпитальном периоде, летальность и частота развития осложнений.
Результаты. Пациенты были разделены на две группы, в основную группу вошёл 41 пациент с постоянным приемом ПОАК, а в контрольную группу — 349 
пациентов, не получающих ПОАК. Пациенты 65 лет и старше составляли 68,3% (n=28) основной группы (р=0,0033), среди них отмечалась большая доля 
лиц, перенесших нарушения мозгового кровообращения и венозные тромбозы (р<0,01). Фибрилляция предсердий (ФП) ранее диагностирована у 75,6% 
(n=31) больных основной группы (р<0,0001). ИМ с подъемом ST (ИМпST) зарегистрирован в 39,0% (n=16) случаев в основной группе, и в 47,3% 
(n=165) случаев — в контрольной (p=0,3161). 85,4% (n=35) пациентов основной группы относились к категории высокого госпитального риска по шкале 
GRACE 1.0, тогда как в контрольной группе 50,4% (n=176) (p<0,0001). По выраженности явлений недостаточности кровообращения обе группы значимо 
не различались (р=0,1549). Возврат сегмента ST к изолинии на электрокардиограмме при поступлении в стационар регистрировался у 43,8% (n=7) па-
циентов основной группы и у 18,1% (n=30) группы контроля (р=0,0238). По тяжести поражения коронарного русла и характеру антеградного кровотока 
в инфаркт- связанной артерии больные обеих групп оказались сопоставимы (р>0,05). Предшествующий прием ПОАК не 
оказывал значимого влияния на частоту развития желудочно- кишечных кровотечений в госпитальном периоде — отношение 
шансов (ОШ) 3,96 (95% доверительный интервал (ДИ) 0,76–20,66), а также на уровень летальности ОШ 1,47 (95% ДИ 
0,37–5,85). 
Заключение. У пациентов с ИМ, получающих постоянную терапии ПОАК, статистически значимо чаще регистрировался 
возврат сегмента ST к изолинии при поступлении в стационар, по сравнению с пациентами не получавшими ПОАК. Прием 
ПОАК не оказывал значимого влияния на летальность и частоту развития осложнений в госпитальном периоде течения ИМ.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, прямые пероральные антикоагулянты, терапия антикоагу-
лянтами.
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Inhospital outcomes of myocardial infarction in patients receiving direct oral anticoagulants 
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Aim. To evaluate the clinical course and inhospital outcomes of myocardial infarction (MI) in patients receiving continuous direct oral anticoagulant (DOAC) 
therapy.
Material and methods. Data from 390 patients treated for MI were included in the analysis. The mean age was 64.1±12.8 years. The majority were men (61,5%; 
n=240). All patients underwent standard diagnostic and therapeutic procedures according to clinical guidelines, including coronary angiography and percutaneous 
coronary intervention when indicated. Clinical, anamnestic and laboratory data (including C-reactive protein level, troponin I, coagulation test) were analysed. The 
inhospital course of MI, mortality and incidence of complications were evaluated.
Results. Patients were divided into two groups according to DOAC therapy received. The main group included 41 patients with constant DOAC intake, while the 
control group consisted of 349 patients not receiving DOAC. Patients aged 65 years and older accounted for 68,3% (n=28) of the main group (p=0,0033), with 
a high proportion of cerebral circulation disorders and venous thrombosis (p<0,01). Atrial fibrillation was diagnosed in 75,6% (n=31) of patients in the main group 
(p<0,0001). ST elevation MI (STEMI) was seen in 39,0% (n=16) of cases in the main group and 47,3% (n=165) of cases in the control group (p=0,3161). As 
a result, 85,4% (n=35) of patients in the main group had a high GRACE-1 risk, compared to 50,4% (n=176) in the control group (p<0,0001). The two groups did 
not differ significantly in the severity of heart failure (p=0,1549). ST-segment resolution on admission electrocardiogram was observed in 43,8% (n=7) of the main 
group and 18,1% (n=30) of the control group (p=0,0238). According to coronary involvement severity and the type of antegrade flow in the infarct- related artery, 
patients in both groups were comparable (p>0,05). Prior DOAC administration had no significant effect on the incidence of gastrointestinal bleeding (odds ratio (OR), 
3,96 (95% Confidence Interval (CI) 0,76–20,66)) and mortality (OR 1,47 (95% CI 0,37-5,85)) during hospitalization.
Conclusion. Patients with MI who received continuous DOAC therapy had significantly more frequent ST-segment resolution at hospital admission compared with 
patients who did not receive DOAC. DOAC administration had no significant effect on mortality and incidence of inhospital complications of MI.
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Введение

Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения, ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
остается одной из ведущих причин смерти населе-
ния развитых и развивающихся стран [1]. Несмотря 
на широкое применение ингибиторов агрегации 
тромбоцитов для профилактики тромботических ос-
ложнений, риск развития инфаркта миокарда (ИМ) 
по-прежнему остается высоким [2]. 

В остром периоде ИМ происходит нарушение 
коагуляционного гомеостаза, которое сопровожда-
ется тромбозом коронарных артерий [3]. Это может 
привести к неполной обструкции или окклюзии про-
света сосуда, прекращению кровотока в инфаркт- 
ответственной артерии (ИОА), ишемии миокарда 
в зоне кровоснабжения ИОА, а с течением непродол-
жительного времени — к его гибели [4].

Литературные данные указывают на то, что паци-
енты с ИМ без полной окклюзии ИОА характеризуют-
ся меньшей зоной ишемии и некроза миокарда и как 
следствие, менее тяжелым течением в остром и по-
достром периоде, меньшим риском развития ослож-
нений и более благоприятными ближайшими и отда-
ленными исходами [5, 6]. Патогенетически это может 
быть обусловлено как относительной сохранностью 
антеградного кровотока, так и выраженностью вну-
трисистемных и межсистемных коллатералей.

Внедрение тромболизиса, развитие сети регио-
нальных сосудистых центров с возможностью экс-
тренного эндоваскулярного лечения, оптимизация 
маршрутизации больных ИМ позволили существен-
но сократить сроки реперфузии ИОА и улучшить 
прогнозы, однако проблема продолжительности ок-
клюзии ИОА и объема пораженного миокарда оста-
ется актуальной [7].

Оптимистичные данные современных клиниче-
ских исследований, позволяют рассматривать воз-
можность включения препаратов группы перораль-
ных антикоагулянтов (ПОАК) в схему антитромботи-
ческой терапии у пациентов с ИБС, представляющих 
категорию высокого риска атеротромботических ос-
ложнений [8, 9].

Предположение об эффективности комбиниро-
ванной терапии ПОАК и дезагрегантами основано 
на одновременном воздействии на различные зве-
нья гемостаза, что потенциально позволяет улуч-

шить контроль за процессами свертывания крови 
и тромбообразования. ПОАК блокируют синтез или 
функцию факторов свертывания крови, таких как 
тромбин, факторы II, VII, IX, X и XI, что способству-
ет замедлению скорости образования сгустка [10]. 
Воздействуя на звенья коагуляционного каскада, 
ПОАК приводят к угнетению превращения фибри-
ногена в фибрин- мономер и к подавлению тром-
бинопосредованной агрегации тромбоцитов [11]. 
Действие дезагрегантов, в свою очередь, также на-
правлено на ингибирование активности тромбо-
цитов. Совместный эффект определяется в более 
эффективном подавлении агрегации тромбоцитов 
и формировании сгустка.

Несмотря на ожидаемые позитивные антитром-
ботические эффекты совместного применения ПОАК 
и дезагрегантов, данная комбинация повышает риск 
геморрагических осложнений, что существенно огра-
ничивает как возможность применения комбинации, 
так и применение ПОАК в терапевтических дозировках 
[12, 13]. В настоящее время рекомендованная доза 
ривароксабана в комбинированной терапии с ацетил-
салициловой кислотой (АСК) для пациентов со ста-
бильной ИБС и/или клинически значимым атероскле-
розом периферических артерий, характеризующихся 
высоким риском ишемических осложнений, составля-
ет 2,5 мг [14, 15]. Данная комбинация продемонстри-
ровала свою относительную безопасность и эффектив-
ность в ряде крупных клинических исследований как 
у пациентов со стабильной ИБС, так и среди пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС).

В последние годы число публикаций, описываю-
щих высокую эффективность ПОАК в профилактике 
сердечно- сосудистых событий, существенно вырос-
ло, что указывает на большой интерес к проблеме 
[12,14-16], однако данные о влиянии постоянно-
го приема ПОАК на тяжесть клинического течения 
ИМ в остром периоде по-прежнему ограничены. 
Предполагается, что прием ПОАК может улучшить 
прогноз пациентов с ИМ не только за счет блокиро-
вания механизмов коагуляции, но и за счет улучше-
ния реологических свой ств крови и микроциркуля-
ции в миокарде, противовоспалительного эффекта 
[17,18]. Таким образом, дальнейшее проведение ис-
следований необходимо для более глубокого пони-
мания влияния терапии ПОАК на течение ИМ и опти-
мизации антитромботических стратегий.
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В условиях нестабильности атеросклеротической 
бляшки, разрыва ее покрышки, комбинированная 
терапия ПОАК и антиагрегантами потенциально мо-
жет способствовать более медленному тромбообра-
зованию и формированию более рыхлого сгустка 
[19]. Дегенерация структуры тромба и сдвиг коагу-
ляционного гомеостаза в сторону гипокоагуляции 
может сопровождаться снижением частоты окклю-
зий просвета коронарных артерий тромботическими 
массами и увеличению частоты случаев спонтанных 
реперфузий, что потенциально может быть ассо-
циировано с более благоприятным течением ИМ. 
Изучение данной гипотезы легло в основу проведен-
ного исследования. 

Цель нашего исследования — изучение клиниче-
ского течения ИМ и его госпитальных исходов у па-
циентов, получающих постоянную терапию ПОАК.

Материал и методы

Из госпитального регистра регионального сосудис-
того центра Городской клинической больницы им. 
В. П. Демихова г. Москвы были отобраны данные па-
циентов, получивших лечение по поводу ИМ в пери-
од с июля 2020 по март 2021 гг. Сведения о течении 
госпитального периода, результатах лабораторных 
и инструментальных исследований анализировались 
на основании информации, представленной в элек-
тронной медицинской карте Единой медицинской 
информационно- аналитической системы. Критерии 
включения: диагноз ИМ, верифицированный клини-
чески и по данным лабораторных и инструменталь-

ных исследований; наличие архивных данных о про-
веденной коронароангиографии (КАГ); полнота дан-
ных электронной истории болезни.

Критерии невключения: острое повреждение 
мио карда, опосредованное проведением эндоваску-
лярного, хирургического вмешательства или явивше-
еся осложнением иных методов лечения; смерть на 
догоспитальном этапе или до поступления в рентге-
ноперационную; отсутствие лабораторных данных 
об уровне тропонина I в крови и его динамике; хро-
нические воспалительные заболевания в анамнезе, 
в т.ч. аутоиммунные; признаки внебольничной пнев-
монии, вне зависимости от этиологии; наличие гной-
ных ран и инфекций мягких тканей; верифицирован-
ные ранее злокачественные онкологические заболе-
вания; анемия средней и тяжелой степени; признаки 
острой респираторной вирусной инфекции, а также 
наличие клинических или лабораторных данных, 
указывающих на острый период COVID-19 на момент 
поступления в стационар или выявившиеся в течение 
периода госпитализации.

Для последующего ретроспективного анализа 
отобраны данные 390 пациентов, соответствую-
щих критериями включения. Протокол исследова-
ния одобрен независимым этическим комитетом 
ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России №05-02/21 
от 03.06.2021 г. Всем пациентам проводился объем 
диагностических и лечебных мероприятии в соот-
ветствии с актуальными клиническими рекоменда-
циями по ведению пациентов с ОКС с подъемом сег-
мента ST и без подъема сегмента ST Минздрава РФ 
[20]. Оценивались клинико- анамнестические данные 
больных, результаты лабораторных исследований 

Таблица 1. Клинико- анамнестическая характеристика пациентов с ИМ 

Показатель Основная группа  
(n=41)

Контрольная группа  
(n=349)

p

Мужской пол, n (%) 25 (61,0) 215 (61,6) 0,9376
Возраст, лет 73,0 [62,0; 82,0] 63,0 [56,0; 71,0] <0,0001
Возраст ≥65 лет, n (%) 28 (68,3) 154 (44,1) 0,0033
ИМТ, кг/м2 29,0 [28,0; 31,0] 30,0 [27,0; 34,0] 0,1045
Индекс коморбидности Charlson 3,0 [2,0; 4,0] 3,0 [2,0; 4,0] 0,1395
Стенокардия напряжения в анамнезе, n (%) 36 (87,8) 266 (76,2) 0,0931
ПИКС, n (%) 14 (34,1) 107 (30,7) 0,6479
ЧКВ в анамнез, n (%) 7 (17,1) 50 (14,3) 0,6377
АКШ, n (%) 3 (7,3) 5 (1,4) 0,0119
Наследственность, n (%) 7 (17,1) 61 (17,5) 0,9484
Сахарный диабет, n (%) 9 (22,0) 104 (29,8) 0,2947
Гипертоническая болезнь, n (%) 32 (78,0) 259 (74,2) 0,5933
ОНМК, n (%) 16 (39,0) 34 (9,7) <0,0001
Венозные тромбозы, n (%) 6 (14,6) 11 (3,2) 0,0007
ФП, n (%) 31 (75,6) 45 (12,9) <0,0001
Постоянная форма ФП, n (%) 4 (12,9) 6 (13,3) 1,0
COVID-19 в анамнезе, n (%) 12 (29,3) 154 (44,1) 0,0687
Данные представлены как медиана и межквартильный интервал — Ме [Q25; Q75], если не указано иное

АКШ — аортокоронарное шунтирование, ИМТ — индекс массы тела, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения,  
ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, ФП — фибрилляция предсердий, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство,  
COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019
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(общий анализ крови, биохимический анализ кро-
ви, в т.ч. уровень С-реактивного белка, тропонина 
I в динамике, коагулограмма, исследование титра 
антител IgM/IgG к SARS-CoV-2 полуколичествен-
ным методом, исследование методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) мазка из рото- и носоглотки 
SARS-CoV-2), результаты инструментальных методов 
исследования (электрокардиография (ЭКГ), эхокар-
диография (ЭхоКГ), КАГ). Изучено клиническое те-
чение в госпитальном периоде, летальность и частота 
развития осложнений.

Статистический анализ данных выполнялся при 
помощи программ Excel 2016 ("Microsoft", США) 
и JMP Pro 17 ("SAS", США). Для оценки соответствия 
распределения непрерывных данных использовал-
ся критерий Колмогорова- Смирнова с коррекцией 
Лиллиефорса. Показатели с нормальным распреде-
лением или близкому к нему описывались средним 
и стандартным отклонением ("M±SD"), в ином слу-
чае — в виде медианы и интерквартильного разма-
ха ("Me [Q25%; Q75%]"). Качественные признаки 
представлены в виде долей и частот выявления при-
знака (%). Значимость различий между группами по 
количественным данным оценивалась с помощью 
U-критерия Манна- Уитни, для качественных показа-
телей — χ2 Пирсона и точного критерия Фишера. Для 
оценки влияния факторов на исход применялась мо-
дель бинарной логистической регрессии с определе-
нием отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного 
интервала (ДИ). При проверке статистических гипо-
тез, уровень значимости был зафиксирован на уровне 
ошибки первого рода равной 0,05.

Результаты

Средний возраст пациентов составил 64,1±12,8 
лет. Большинство больных составляли мужчины 
61,5% (n=240). Доля больных с повторным ИМ — 
31,0% (n=121), артериальной гипертензией (АГ) — 
74,6 (n=291), сахарным диабетом (СД) 2 типа — 
30,0% (n=113). АСК получали 26,9% (n=105), 
ПОАК — 10,5% (n=41) больных.

В зависимости от получаемой терапии пациенты 
были разделены на две группы, в основную группу 
вошел 41 пациент, находящейся на постоянной тера-
пии ПОАК, а в контрольную группу — 349 пациентов, 
не принимавших ПОАК.

В табл. 1 представлены клинико- анамнестические 
характеристики пациентов в изучаемых группах. 
Подавляющее большинство составляли лица муж-
ского пола. Пациенты основной группы были старше, 
68,3% (n=28) составляли больные 65 лет и старше 
(р=0,0033). Среди пациентов основной группы от-
мечалась большая доля лиц, которым ранее прово-
дилось аортокоронарное шунтирование, с перене-
сенным острым нарушением мозгового кровообра-
щения (ОНМК), а также с венозными тромбозами 
в анамнезе (р<0,01). Фибрилляция предсердий 
(ФП) отмечалась у 75,6% (n=31) больных основной 
группы (р<0,0001), среди них постоянная форма 
в 19,3% (n=6) случаев.

На рис. 1 представлена частота приема различ-
ных ПОАК. Практически половина больных (48,8% 
(n=20)) получала ривароксабан в дозировках 15 
и 20 мг в сутки (15% (n=3) и 85% (n=17), соответ-

Рисунок 1. Получаемые прямые пероральные антикоагулянты

5 (12,2%)
6 (14,6%)

3 (7,3%)

17 (41,5%)

0%

10%

20%

30%

40%

50%

Ривароксабан 20 мг/сут

Ривароксабан 15 мг/сут

Дабигатрана этексилат 300 мг/сут

Апиксабан 10 мг/сут

Варфарин 2,5 мг/сут

Варфарин 5 мг/сут

Варфарин 6,25 мг/сут

6 (14,6%)

3 (7,3%)

1 (2,4%)



456 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(5)

Исходы инфаркта миокарда у получавших антикоагулянты
Myocardial infarction outcomes in patients on anticoagulants

ственно), а четверть — варфарин (24,4% (n=10)), 
при этом 8 пациентов амбулаторно не контролиро-
вали величину международного нормализованного 
отношения (МНО), 1 пациент проводил самосто-
ятельный контроль МНО с помощью портативного 
коагулометра и лишь у 1 пациента имелись записи 
о регулярном контроле МНО в поликлинике по месту 
жительства в сроки, установленные лечащим врачом.

Пациенты основной группы значимо чаще при-
нимали антиаритмические препараты (14,6% vs 
0,9%, p<0,0001) и несколько реже статины (7,3% 
vs 19,5%), однако статистическая значимость меж-
групповых различий не достигнута (р=0,0562). По 
частоте применения основных групп лекарственных 
препаратов в период, предшествующий настоящей 
госпитализации (табл. 2), обе группы статистически 
значимо между собой не различались (р>0,05).

У большинства пациентов диагностирован ин-
фаркт миокарда без подъема сегмента ST (ИМбпST, 
табл. 3). В основной группе инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST (ИМпST) регистрировался 
в 39,0% (n=16) случаев, тогда как в контрольной 
группе — в 47,3% (n=165), однако различия ока-
зались статистически не значимыми (p=0,3161). 
В обеих группах преобладали больные с передней 
локализацией ИМ (p=0,0546). По временным ин-
тервалам от появления первых симптомов ишемии 
миокарда до госпитализации в стационар и до вы-
полнения КАГ обе группы между собой сопоставимы 
(р=0,5695).

Выраженность явлений острой сердечной недо-
статочности Killip I-II наблюдалась у подавляющего 
большинства больных в обеих группах (р=0,1549, 
см. табл. 3). Пациенты основной группы статистиче-

Таблица 2. Медикаментозная терапия до развития ИМ у больных 

Показатель Основная группа 
(n=41)

Контрольная группа  
(n=349)

p

Ацетилсалициловая кислота, n (%) 8 (19,5) 97 (27,8) 0,2581
иАПФ, n (%) 8 (19,5) 80 (22,9) 0,6212
БРА, n (%) 6 (14,6) 40 (11,5) 0,5513
Антагонисты кальция, n (%) 3 (7,3) 31 (8,9) 0,7368
Бета-блокаторы, n (%) 11 (26,8) 63 (18,1) 0,1751
Нитраты, n (%) 4 (9,8) 36 (10,3) 0,9111
Статины, n (%) 3 (7,3) 68 (19,5) 0,0562
Антагонисты альдостерона, n (%) 1 (2,4) 23 (6,6) 0,2954
Антиаритмические препараты, n (%) 6 (14,6) 3 (0,9) <0,0001
БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина- II, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

Таблица 3. Сроки развития и локализация ИМ и данные объективного обследования пациентов с ИМ

Показатель Основная группа  
(n=41)

Контрольная группа  
(n=349)

p

ИМпST, n (%) 16 (39,0) 165 (47,3) 0,3161
ИМбпST, n (%) 25 (61,0) 184 (52,7)
Передняя локализация, n (%) 25 (61,0) 172 (49,3) 0,0546
Нижняя локализация, n (%) 8 (19,5) 133 (38,1)
Боковая локализация, n (%) 8 (19,5) 44 (12,6)
Время от первого контакта до госпитализации, мин 44,0 [37,0; 66,0] 61,00 [38,0; 85,50] 0,1587
Время от появления симптомов до КАГ, мин 240,0 [195,0; 360,0] 240,0 [150,0; 330,0] 0,5695
САД, мм рт.ст. 131,0 [112,0; 150,0] 135,0 [122,0; 148,0] 0,4649
ДАД, мм рт.ст. 74,0 [67,0; 90,0] 80,0 [73,0; 90,0] 0,1706
ЧСС, уд/мин 82,0 [72,0; 96,0] 76,0 [67,0; 90,0] 0,0352
SpO2, % 96,0 [94,0; 97,0] 97,0 [96,0; 98,0] 0,0629
Killip I, n (%) 25 (61,0) 263 (75,4) 0,1549
Killip II, n (%) 9 (22,0) 51 (14,6)
Killip III, n (%) 4 (9,8) 26 (7,4)
Killip IV, n (%) 3 (7,3) 9 (2,6)
Низкий риск (GRACE), n (%) 0 (0,0) 45 (12,9) <0,0001
Средний риск (GRACE), n (%) 6 (14,6) 128 (36,7)
Высокий риск (GRACE), n (%) 35 (85,4) 176 (50,4)
Данные представлены как медиана и межквартильный интервал — Ме [Q25; Q75], если не указано иное

ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМбпST — инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, ИМпST — инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST, КАГ — коронароангиография, САД — систолическое артериальное давление, ЧСС — частота сердечных 
сокращений
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ски значимо чаще относились к категории высокого 
госпитальной риска в соответствии со шкалой GRACE 
1.0 по сравнению с пациентами контрольной группы 
(85,4% (n=35) и 50,4% (n=176), p<0,0001).

В табл. 4 представлены данные инструментальных 
методов обследования. Возврат сегмента ST к изо-
линии на ЭКГ при поступлении в стационар значи-
мо чаще регистрировался у пациентов основной 

Таблица 4. Данные инструментального обследования пациентов с ИМ

Показатель Основная группа 
(n=41)

Контрольная группа 
(n=349)

p

ЭКГ
Резолюция сегмента ST на ЭКГ при поступлении 
в стационар*, n (%)

7 (43,8) 30 (18,1) 0,0238

Преходящая АВ блокада 3 ст, n (%) 5 (12,2) 12 (3,7) 0,0240
Пароксизм ФП, n (%) 7 (17,1) 28 (8,0) 0,0765
ФЖ на ДГЭ, n (%) 3 (7,3) 12 (3,7) 0,2014
Частая ЖЭС, n (%) 1 (2,4) 18 (5,2) 0,7068

ЭхоКГ
Нормокинез, n (%) 4 (10,8) 45 (13,3) 0,1506
Гипокинез, n (%) 13 (35,1) 146 (43,2)
Акинез, n (%) 14 (37,8) 126 (37,3)
Дискинез, n (%) 6 (16,2) 21 (6,2)
ФВ ЛЖ, % 46,0 [36,5; 55,0] 49,0 [43,0; 55,0] 0,1624

КАГ
TIMI 0-1, n (%) 16 (39,0) 166 (47,6) 0,2998
TIMI 2-3, n (%) 25 (61,0) 183 (52,4)
Правый тип КК, n (%) 29 (70,7) 245 (70,2) 0,0998
Многососудистое поражение, n (%) 13 (31,7) 122 (35,0) 0,6791
Стентирование ИОА, n (%) 38 (92,7) 336 (96,3) 0,2727
ЧКВ на других сосудах, n (%) 2 (4,9) 39 (11,2) 0,2137
Феномен no/slow reflow, n (%) 3 (7,3) 14 (4,0) 0,3268
SyntaxScore, баллов 11,5 [8,5; 30,0] 16,0 [9,5; 28,0] 0,7589
* — для пациентов с ИМпST (n=16 в основной группе, n=165 в контрольной группе)

Данные представлены как медиана и межквартильный интервал — Ме [Q25; Q75], если не указано иное 

АВ — атривеонтрикулярная, ДГЭ — догоспитальный этап, ЖЭС — желудочковая экстрасистолия, ИОА — инфаркт- ответственная 
артерия, КАГ — коронароангиография, КК — коронарный кровоток, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФЖ — фибрилляция 
желудочков, ФП — фибрилляция предсердий, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиография,  
ЭхоКГ — эхокардиография

Таблица 5. Результаты лабораторных исследований у пациентов с ИМ 

Показатель Основная группа 
(n=41)

Контрольная группа 
(n=349)

p

Общий и биохимический анализ крови 
Эритроциты, 1012/л 4,3 [3,5; 4,6] 4,7 [4,3; 5,0] 0,0002
Гемоглобин, г/л 132,0 [111,0; 144,0] 139,5 [127,3; 151,0] 0,0015
Лейкоциты, 109/л 8,70 [7,8; 10,5] 9,45 [7,7; 11,9] 0,4416
Тромбоциты ,109/л 235,0 [202,0; 263,0] 250,5 [207,5; 296,8] 0,0536
Креатинин, мкмоль/л 102,4 [94,1; 124,5] 92,0 [77,8; 106,1] 0,0015
Общий холестерин, ммоль/л 4,5 [3,7; 5,0] 5,0 [4,0; 6,1] 0,0261
Калий, ммоль/л 4,4 [4,1; 4,8] 4,2 [3,9; 4,6] 0,1239
CРБ, мг/л 15,4 [5,9; 20,9] 15,0 [5,0; 42,5] 0,7308
Тропонин I, нг/мл 2,4 [0,9; 9,1] 4,1 [1,7; 10,4] 0,2646

Коагулограмма
АЧТВ, сек 28,2 [25,5; 36,5] 25,8 [22,1; 29,2] 0,0748
Протромбиновое время, сек 14,7 [13,1; 16,6] 12,9 [12,0; 14,1] 0,0089
МНО 1,4 [1,2; 1,5] 1,2 [1,1; 1,3] 0,0063
Фибриноген, г/л 5,04 [4,1; 6,0] 3,4 [2,4; 5,0] 0,5170
Данные представлены как медиана и межквартильный интервал — Ме [Q25; Q75], если не указано иное

АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, СРБ — с-реактивный белок, МНО — международное нормализованное 
отношение
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группы (р=0,0238). Эпизоды полной АВ-блокады 
выявлялись у 12,2% (n=5) больных основной груп-
пы, что статистически значимо чаще, по сравнению 
с контрольной группой — 3,7% (n=12) (р=0,0240). 
По данным ЭхоКГ, объему поражения коронарного 
русла, частоте выполнения чрескожного коронарно-
го вмешательства (ЧКВ) изучаемые группы были со-
поставимы (р>0,05). Феномен no/slow reflow отме-
чался у 4,3% (n=17) пациентов, значимых различий 
между группами не выявлено (р=0,3268).

По результатам лабораторных исследований, 
у пациентов основной группы отмечался меньший 
уровень эритроцитов, более низкая концентрация 
гемоглобина, холестерина по сравнению с пациента-
ми контрольной группы (p<0,05) (табл. 5). Уровень 
креатинина плазмы, величина протромбинового 
времени и МНО оказались значимо выше в основной 
группе (p<0,05). Значение МНО у пациентов получа-
ющих варфарин составило 2,1 [1,7; 2,9], 7 пациен-
тов из 10 достигли целевых значений (МНО 2-3), у 1 
больного значение МНО составило 4,8 и потребова-
ло временного прекращения приема варфарина.

Все пациенты основной группы на госпитальном 
этапе получали тройную антитромботическую тера-
пию: АСК, клопидогрел и ПОАК. Пациенты контроль-
ной группы получали двой ную антитромбоцитарную 
терапию: АСК, ингибитор P2Y12 (прасугрел или тика-
грелор и в двух случаях клопидогрел).

Средняя продолжительность госпитализации 
составила 8,0 [6,0; 9,0] дней для пациентов обеих 
групп (табл. 6). Пароксизмы ФП значимо чаще на-
блюдались в основной группе пациентов, по сравне-
нию с контрольной (p=0,0032). В основной группе 
зарегистрировано 7,3% (n=3) случаев желудочно- 
кишечных кровотечения (ЖКК) на фоне обострения 
язвенной болезни желудка, тогда как в контрольной 
группе — 1,7% (n=6), ОШ 4,5 (95% ДИ 1,09–18,78; 
p=0,038). Общая летальность составила 6,7% 
(n=26), из которых 12,2% (n=5) в основной группе 
и 6,0% (n=21) в контрольной (p=0,1336). В основ-
ной группе не зарегистрировано ни одного случая 
тромбоза стента, в группе контроля отмечался 1 слу-
чай острого и 1 случай подострого тромбоза ранее 
имплантированного стента (р=0,6270).

В результате многофакторного анализа с поправ-
кой на пол, возраст, индекс массы тела, тип ИМ, на-
личие СД, тяжесть острой сердечной недостаточно-
сти, степень поражения коронарного русла, значи-
мости, в качестве независимого предиктора исхода, 
факт постоянного приема ПОАК не продемонстри-
ровал — ОШ 1,47 (95% ДИ 0,37–5,85; p=0,5110). 
Аналогичные результаты получены и при оценке 
шансов развития ЖКК — ОШ 3,96 (95% ДИ 0,76–
20,66; p=0,6120).

Обсуждение

В результате выполненного анализа не удалось 
выявить значимого влияния постоянного приема 
ПОАК на клиническое течение ИМ. Пациенты основ-
ной и контрольной группы оказались сопоставимы 
как по типу ИМ, так и по изученным характеристикам 
антеградного кровотока в ИОА.

Важно отметить, что все пациенты с ИМ, в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями, в остром 
периоде получали инфузию нефракционированного 
гепарина или инъекции низкомолекулярных гепари-
нов, а после проведения ЧКВ — тройную антитромбо-
тическую терапию в составе АСК, ингибитора P2Y12 
и привычного ПОАК в рекомендованной лечебной 
дозировке [21, 22].

Пациенты изучаемой нами когорты, в целом 
оказались более отягощенными по факторам риска 
в сравнении с пациентами московского регистра ОКС 
[23]. Около 30% пациентов имели СД, переноси-
ли ранее ИМ и отмечали клинические проявления 
предшествующей стенокардии напряжения, что су-
щественно чаще показателей, представленных в ре-
гистре. Группа пациентов, постоянно получавших 
ПОАК была значимо старше, треть из них переноси-
ли ранее ИМ, чаще отмечались ОНМК, имели более 
выраженный коморбидный фон; подавляющее боль-
шинство больных составляли пациенты с ФП и тром-
бозами, что и являлось фактором, определившим 
постоянный прием ПОАК.

Наиболее частым ПОАК, назначенным в изучен-
ной когорте больных, был ривароксабан, что, по 

Таблица 6. Госпитальные исходы и осложнения у пациентов с ИМ

Показатель Основная группа  
(n=41)

Контрольная группа  
(n=349)

p

Длительность госпитализации, дни 9,0 [7,0; 10,0] 8,0 [5,0; 9,0] 0,0731
Пароксизм ФП, n (%) 7 (17,1) 14 (4,0) 0,0032
Тромбоз стента, n (%) 0 (0,0) 2 (0,6) 0,6270
ОНМК, n (%) 1 (2,4) 4 (1,1) 0,4864
ЖКК, n (%) 3 (7,3) 6 (1,7) 0,0579
Летальный исход, n (%) 5 (12,2) 21 (6,0) 0,1336
Данные представлены как медиана и межквартильный интервал — Ме [Q25; Q75], если не указано иное

ЖКК — желудочно- кишечное кровотечение, ФП — фибрилляция предсердий, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения
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всей видимости, связано с его относительно высо-
кой популярностью среди врачебного сообщества, 
доказанной эффективностью и безопасностью [24]. 
Также обращает на себя внимание значительная 
доля больных, получающих варфарин (практически 
четверть пациентов принимали антагонист витами-
на К). Однако ни один из них не имел данных, ука-
зывающих на наличие объективных противопока-
заний к приему ПОАК. Учитывая ретроспективный 
дизайн исследования, установить обоснованность 
назначения варфарина в каждом конкретном случае 
не представлялось возможным, однако одной из ве-
роятных причин, может быть экономический аспект. 
Данные ранее опубликованных отчетов указыва-
ют, что несмотря на повышение доступности ПОАК 
в льготной сети, применение варфарина до сих пор 
остается на достаточно высоком уровне [16, 25].

В группе ПОАК основная доля пациентов получала 
бета-блокаторы, в то время как амиодарон и соталол 
принимали лишь небольшое число больных. Также 
обращает на себя внимание низкая частота приема 
статинов в целом, несмотря на высокую коморбид-
ность и частоту ишемических событий в анамнезе 
[26].

Основной контингент включенных пациентов ха-
рактеризовался высоким расчетным госпитальным 
риском по шкале GRACE 1.0, что в т.ч. обусловлено 
критериями включения в исследования (верифици-
рованный ИМ, наличие стенозирующего атероскле-
ротического поражения по данным КАГ), а также 
особенностями и сроками маршрутизации пациен-
тов более высокого риска в ангиографическую ла-
бораторию. Так, пациенты низкого и среднего риска, 
у которых по каким-либо причинам не выполнялась 
КАГ, в выборку не вошли.

Более низкий уровень эритроцитов и гемоглобина 
в группе, находившейся на терапии ПОАК, косвенно 
может являться следствием побочных эффектов, обу-
словленных приемом ПОАК. Однако важно отметить, 
что средние значения, не выходили за пределы ре-
ферентного интервала. 

По результатам КАГ, у пациентов, получающих 
ПОАК реже наблюдалась окклюзия ИОА, по сравне-
нию с теми, кто не принимал ПОАК, однако несмотря 
на это группы были сопоставимы по тяжести клини-
ческого течения, выраженности нарушений сократи-
тельной функции миокарда, летальности. 

Между тем, можно отметить тенденцию к не-
сколько более высокой частоте ЖКК в госпитальном 
периоде (7,3%) у пациентов, получавших ПОАК, по 
сравнению с пациентами, не получавшими ПОАК 
(1,7%), которая имеет объективные основания до-
стичь статистической значимости при увеличении 
объема выборки. 

ПОАК продолжают набирать популярность в каче-
стве эффективного и безопасного дополнения к стан-
дартной антитромбоцитарной терапии у пациентов 
с ИБС высокого коронарного риска для профилакти-
ки сосудистых осложнений. Анализ эффективности 
приема ПОАК у пациентов с острой коронарной па-
тологией представляется перспективным направле-
нием для будущих исследований. 

Ограничение исследования
Небольшой объем выборки и ретроспективный 

дизайн, который не позволял получить ряд важных 
данных о применении ПОАК, таких как длительность 
приема препаратов, их дозировка, регулярность , ча-
стота малых и больших кровотечений и пр., что, не-
сомненно, играет существенную роль при оценке эф-
фективности проводимой терапии.

Заключение

В результате проведенного исследования установ-
лено, что у пациентов с ИМ, находящихся на посто-
янной терапии ПОАК, значимо чаще регистрировал-
ся возврат сегмента ST к изолинии при поступлении 
в стационар, однако, несмотря на более старший 
возраст, и более высокий риск по шкале GRACE 1.0, 
летальность и частота развития осложнений в госпи-
тальном периоде сопоставима с группой больных, не 
получавших ПОАК.
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Prognostic Significance of Echocardiographic Characteristics 
in Patients with Type 2 Myocardial Infarction: comparison 
with Type 1 Myocardial Infarction 
Hoang T. H.1*, Maiskov V. V.2,3, Merai I. A.2,3, Safarova A. F.2,3, Kobalava Z. D.2

1Pham Ngoc Thach University of Medicine, Ho Chi Minh City, Vietnam
2Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia
3Vinogradov Moscow City Clinical Hospital, Moscow, Russia.

Aim. To outline echocardiographic features and assess their prognostic significance for major cardiovascular adverse events (MACEs) within 12 months in patients with 
type 2 myocardial infarction (MI), compared to type 1 MI (T1MI). 
Material and methods. The prospective observational study included 161 MI patients who underwent coronary angiography within 24 hours of admission. Type 
2 MI (T2MI) diagnosis aligned with the Fourth Universal Definition. Echocardiography and speckle- tracking echocardiography were performed within 72 hours of 
hospitalization. MACEs encompassed cardiovascular death, non-fatal MI, non-fatal stroke, and HF-related readmissions. Logistic regression analysis was conducted 
to evaluate their associations with the outcomes.
Results. T2MI were diagnosed in 74 patients (median age, 65 years; males, 55,4%). During follow up, 18 patients for each MI type experienced at least one MACE 
event. Left ventricular (LV) systolic dysfunction (LV ejection fraction [LVEF] <50%) was observed in 41 (55.4%) T2MI patients, compared with 66 (75.9%) T1MI 
patients (p=0.014). Median LVEF and global longitudinal strain [GLS] were 47.5% and 13.4%, respectively, for T2MI, compared to 45% and 13.9%, respectively, 
for T1MI (p=0.032 and p=0.332, respectively). LV diastolic dysfunction [DD] was observed in 56 (75.7%) T2MI and 77 (88.5%) T1MI patients. Grade III was 
more frequent in T2MI in comparison with T1MI (14.9% vs 1.1%, p=0.001, respectively), whereas grade I was more common in T1MI patients (75.9% vs 43.2%, 
p=0.004, respectively). Right ventricular (RV) dysfunction was observed more frequent in T2MI patients, compared to those with 
T2MI (52.7% vs. 35.6%, p=0.025, respectively). In univariate analysis, grade III DD was significantly associated with MACEs in T2MI 
(odds ratio [OR] 5.1, 95% confidence interval [CI], 1.3–18.5, p=0.017). In multivariate analysis, GLS ≤ 9.6% (OR = 17.3, 95% CI 
3.0-99.5, p=0.001), and prior MI (OR = 16.6, 95% CI 1.7–157.6, p=0.015) were significantly associated with a heightened risk 
of MACEs in T2MI patients.
Conclusion. Patients with T2MI had high prevalence of LV and RV dysfunction. Echocardiographic assessments, particularly 
 speckle- tracking echocardiography, hold promise in predicting adverse outcomes for these individuals.

Keywords: type 2 myocardial infarction, systolic function, diastolic function, global longitudinal strain.
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Прогностическое значение эхокардиографических показателей у пациентов с инфарктом миокарда 2 типа: сравнение 
с инфарктом миокарда 1 типа 
Хоанг Ч. Х.1*, Майсков В. В.2,3, Сафарова А. Ф.2,3, Мерай И. А.2,3, Кобалава Ж. Д.2
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Цель. Описать эхокардиографические особенности и оценить их прогностическую значимость в отношении основных неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий (major adverse cardiovascular events, MACE) в течение 12 месяцев у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) 2 типа, по сравнению с ИМ 
1 типа.
Материал и методы. В проспективное обсервационное исследование был включен 161 пациент с ИМ, которым в течение 24 часов после госпитализации 
была выполнена коронарография. Диагностика ИМ 2 типа проводилась согласно четвертому универсальному определению. Стандартная эхокардиография 
и спекл- трекинг эхокардиография проводились в течение 72 часов после госпитализации. MACE включали сердечно- сосудистую смерть, нефатальный ИМ, 
нефатальный инсульт и повторные госпитализации, связанные с хронической сердечной недостаточностью. Для оценки их связи с исходом был проведен 
логистический регрессионный анализ.
Результаты. ИМ 2 типа был диагностирован у 74 больных (медиана возраста 65 лет, мужчины — 55,4%). В ходе наблюдения при каждом типе ИМ 18 пациентов 
перенесли по меньшей мере одно MACE. Систолическая дисфункция левого желудочка (ЛЖ) (фракция выброса ЛЖ [ФВ ЛЖ] <50%) наблюдалась у 41 (55,4%) 
пациента ИМ 2 типа, в сравнении с 66 (75,9%) пациентами ИМ 1 типа (p=0,014). Медиана ФВ ЛЖ и глобальной продольной деформации составляли 47,5% 
и 13,4%, соответственно, для ИМ 2 типа, по сравнению с 45% и 13,9%, соответственно, для ИМ 1 типа (p=0,032 и p=0,332, соответственно). Диастолическая 
дисфункция (ДД) ЛЖ наблюдалась у 56 (75,7%) пациентов ИМ 2 типа и у 77 (88,5%) пациентов с ИМ 1 типа. ДД III степени встречалась чаще при ИМ типа, по 
сравнению с ИМ 1 типа (14,9% против 1,1%, p=0,001, соответственно), в то время как ДД I степень встречалась чаще при ИМ 1 типа  (75,9% против 43,2%, 
p=0,004, соответственно). Дисфункция ПЖ наблюдалась чаще у пациентов с ИМ 2 типа по сравнению с пациентами с ИМ 1 типа (52,7% против 35,6%, p=0,025, 
соответственно). При однофакторном анализе ДД III степени была значимо связано с MACE у пациентов с ИМ 2 типа (отношение шансов [ОШ] 5,1, 95% до-
верительный интервал [ДИ], 1,3-18,5, p=0,017). При многофакторном анализе величина глобальной продольной деформации ≤9,6% (ОШ=17,3, 95% ДИ 
3,0-99,5, p=0,001) и ИМ в анамнезе (ОШ=16,6, 95% ДИ 1,7-157,6, p=0,015) были достоверно связаны с повышенным риск MACE у пациентов с ИМ 2 типа.
Заключение. У пациентов с ИМ 2 типа отмечена высокая частота дисфункции ЛЖ и ПЖ. Эхокардиографическое исследование, особенно спекл- трекинг эхо-
кардиография, способны предсказать неблагоприятные исходы у данной категории пациентов.
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Introduction 

Myocardial infarction (MI) is widely acknowledged 
as the most prevalent clinical manifestation of coronary 
artery disease, which remains the primary cause 
of cardiovascular mortality worldwide and leads to 
significant health implications [1].  According to Fourth 
Universal Definition, MI is classified into five distinct 
types, with type 1 and type 2 MI being the most 
commonly observed ones [1, 2]. Type 1 MI (T1MI) is 
characterized by coronary atherothrombosis resulting 
from plaque rupture, whereas type 2 MI (T2MI) occurs 
due to an imbalance between myocardial oxygen supply 
and demand unrelated to atherothrombosis. Numerous 
studies have shown that T2MI is associated with poorer 
short- and long-term outcomes compared to T1MI 
[3-5]. However, currently, there are no established 
guidelines for the diagnosis, management, and risk 
stratification specifically developed for this group of 
patients.

Echocardiography plays an important role in 
diagnosis, treatment, and assessment of cardiovascular 
risk in patients with MI. Clinical outcomes after MI are 
determined by the initial structural and functional 
changes resulting from myocardial necrosis, therefore 
assessment of echocardiographic parameters is of 
paramount importance in the management of these 
patients [6-8]. Left ventricular (LV) systolic dysfunction 
is a common and serious complication of MI, 
characterized by a decrease in LV ejection fraction (EF) 
[9]. Additionally, similar to most other heart diseases, 
MI leads to LV diastolic dysfunction [10, 11] and right 
ventricular (RV) dysfunction [12, 13]. The presence of 
LV diastolic dysfunction and RV involvement after MI is 
associated with unfavorable in-hospital and long-term 
prognoses [12-14]. In addition, number of studies 
with comprehensive assessment of echocardiographic 
parameters and their relationship with prognosis among 
T2MI patients are limited [15-18]. Therefore, the aim of 
this study were to (1) characterize echocardiographic 
features and (2) investigate prognostic value of these 
parameters for clinical outcomes in patients with T2MI, 
compared to T1MI. 

Material and methods 

Study design and participants
This single- center prospective observational 

cohort study included patients aged >18 years, 
presenting to the Intensive Care Unit at Vinogradov 
City Clinical Hospital in Moscow, with acute MI, who 
underwent coronary angiography <24 hours after 
symptom onset from January 1, 2017, to December 
31, 2018. Exclusion criteria were patients diagnosed 
with type 3, 4, and type 5 MI, as well as those who 
developed MI during hospitalization. Detailed data on 
demographic and clinical characteristics, medications, 
as well as laboratory, electrocardiography (ECG), 
echocardiography, coronary angiography parameters, 
and clinical complications were collected during the 
index hospitalization. The study complies with the 
guidelines of the Declaration of Helsinki and was 
independently approved by the local Ethics Committee of 
the Institute of Medicine, Peoples’ Friendship University 
of Russia. All patients provided written informed consent.

Definition of MI
Myocardial infarction is defined as acute myocardial 

injury detected by a rise and/or fall of cardiac troponin 
values, with at least 1 value above the 99th percentile 
upper reference limit in a clinical setting consistent with 
acute myocardial ischemia [1]. 

Adjudication of MI types
For each case, a consensus was reached by 

two general cardiologists and two board- certified 
interventional cardiologists. Two general cardiologists 
assigned the cause of T2MI, while two inter-
ventional cardiologists assigned the coronary invol-
vement on all coronary angiography images. T2MI 
was diagnosed in those with acute myocardial injury 
and symptoms or signs of myocardial ischemia on the 
electrocardiography/echocardiography when there 
was objective evidence of myocardial oxygen supply 
or demand mismatch, and atherothrombosis was 
ruled out upon review of coronary angiography. Signs 
of atherothrombosis [19, 20] and clinical criteria of 
myocardial oxygen demand and supply imbalance 
used in the present study were described in previous 
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studies [16, 21, 22] (Table 1). We excluded triggers 
such as hypotension, respiratory failure, and shock due 
to uncertainty in the pathogenesis of MI development. 
Since respiratory failure and shock can develop due to MI 
complications, for example, on the background of acute 
HF or within the framework of cardiogenic shock, they 
are often recorded in ST-segment elevation MI [23].

Echocardiography
All patients underwent an echocardiographic 

examination using the Vivid 7 ultrasound system 
(General Electric Healthcare, USA) within 72 hours 
after hospitalization. The reference limits for all echo-
cardiographic parameters were determined in accor-
dance with American Society of Echocardiography 
(ASE) guidelines [24]. LV ejection fraction (EF) was 
determined by the modified biplane Simpson method 
[24]. LV diastolic dysfunction was determined in 
accordance with current guidelines [25]. Grade I diastolic 
dysfunction (impaired relaxation) was established 
at an E/A ratio ≤0.8 and a peak E-wave velocity ≤0.5 
cm/s. Grade II (pseudonormal) diastolic dysfunction 
at an E/A ratio of 0.8 to 2.0 (or an E/A ratio ≤0.8 
with a peak E-wave velocity > 0.5 cm/s), with two of 
the following indicators: left atrial volume index (LAVi) 
>34 ml/m2, tricuspid regurgitation (TR) velocity > 2.8 
m/s, or average E/e’ ratio > 14. Grade III (restrictive) 
diastolic dysfunction was defined as an E/A ratio ≥2.0. 
Patients without criteria for grade III diastolic dysfunction 
were classified as "undefined " (when only two of the 
three criteria among LAVi, TR velocity, and E/e’ were 
available, or one was positive, and one was negative). 
RV systolic function was evaluated by 3 following 
parameters: tricuspid annular plane systolic excursion 
(TAPSE), RV fractional area change (FAC), and peak 
tricuspid annular systolic velocity by pulsed-wave tissue 
Doppler imaging (S’) in accordance with ASE guidelines 
[24]. RV systolic dysfunction was established at RV 

FAC < 35% or S’ <9.5 cm/s or TAPSE < 17 mm [24]. 
TR velocity was recorded, and pulmonary artery systolic 
pressure (PASP) was calculated as follows: 4 × (peak TR 
velocity)2 + 5. Speckle- tracking echocardiography was 
used to evaluate LV global longitudinal strain (GLS) using 
the Automatic Functional Imaging (AFI) software. GLS 
was automatically calculated based on data from the 
apical four-, two-, and three- chamber views using the 
AFI software. LV systolic function was assessed based 
on LVEF and GLS. LV systolic function was considered 
reduced when LVEF <50% [24]. A GLS >20% was 
considered indicative of preserved global longitudinal 
LV function [26]. Echocardiography was performed 
by two experienced sonographers, accredited at the 
expert level in echocardiography. Intraclass correlation 
coefficient was used for assessment of intra- observer 
and inter- observer variability. The inter- and intra- 
observer coefficients of variation were below 4% and 
5%, respectively for all echocardiographic parameters.

Follow-up
The primary outcome was the composite of major 

cardiovascular adverse events (MACEs) at 1 year that 
included cardiovascular death, non-fatal MI, non-
fatal stroke, and HF-related readmissions.  Cause of 
death was ascertained from hospital records and death 
registry. Information on HF-related hospitalization was 
obtained from hospital records, primary care physicians 
in the outpatient department and telephone contact 
with the patients or family members and by the HF case 
managers. HF-related readmissions were defined as 
admission because of dyspnea with objective signs of 
pulmonary congestion and treatment with intravenous 
diuretic agents. All follow-up data for all patients were 
available until this time.

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using IBM SPSS 

Statistics 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and 

Table 1. Clinical criteria of type 2 myocardial infarction

Atherothrombosis signs on 
coronary angiography

Defined as exhibiting any of the following features: (1) an intraluminal filling defect consistent with thrombus, 
defined as an abrupt vessel cutoff with persistence of contrast, or an intraluminal filling defect in a patent vessel 
within or next to a stenotic region with surrounding homogeneous contrast opacity; (2) plaque ulceration, defined 
as contrast and hazy contours beyond the vessel lumen; and (3) plaque irregularity, defined by irregular margins or 
overhanging edges, and impaired flow [19, 20];

Clinical evidence of myocar-
dial oxygen supply- demand 
mismatch

(1) Anemia, defined as hemoglobin ≤ 88.6 g/L for males or ≤80.6 g/L for females (in accordance with previous 
studies of type 2 myocardial infarction [16, 42]), or acute gastrointestinal bleeding, or red blood cell transfusion 
prior to or within 24 hours following the peak serum troponin; 
(2) Severe hypertension, defined as systolic blood pressure (SBP) >180 mm Hg or SBP >160 mm Hg with concom-
itant progressive retinopathy and/or encephalopathy and/or pulmonary edema requiring treatment with nitrates or 
diuretics [16, 25, 42];
(3) Tachyarrhythmia, defined as any rhythm disturbance with a ventricular rate >150 bpm, excluding sinus tachy-
cardia. This encompasses ventricular tachyarrhythmia lasting for 20 minutes, or supraventricular tachyarrhythmia 
lasting 20 minutes with a ventricular rate exceeding 150 bpm [16, 42];
(4) Bradyarrhythmia requiring medical treatment or cardiac pacing [16, 25, 42];
(5) Respiratory infection determined by clinical signs (flu-like illness with fever, cough, and sore throat) and labo-
ratory tests (increased markers of inflammation) with abnormalities in the physical examination of the respiratory 
system [22].

Abbreviations: SBP — systolic blood pressure.
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MedCalc Statistical Software version 20.2 (MedCalc 
Software Ltd, Ostend, Belgium). Quantitative 
variables are presented as mean ± standard 
deviation (SD) in normal distribution or median 
(Me) and interquartile range (IQR) in non-normal 
distribution. Qualitative variables are presented as 
frequency and percentage. Data distribution was 
verified by Kolmogorov- Smirnov and Shapiro- Wilk 
tests. Comparisons of categorical variables were 
performed by chi-squared and Fisher’s exact tests. 
Continuous variables were assessed using paired or 
unpaired Student’s t test or the Mann- Whitney U 

test. Univariate logistic regression analysis was used 
to identify associations with MACEs, generating odds 
ratios (OR) and their 95% confidence intervals (CIs). 
To assess prediction ability of continuous variables, 
receiver operating characteristic (ROC) curve analysis 
was performed with determining area under the 
curves (AUCs), their 95% CI, sensitivity, specificity 
and cut-off value for logistic regression analysis. All 
factors associated with MACEs then were entered to 
multivariate logistic regression analysis by stepwise 
method. All analyses with P values <0.05 were 
considered significant. 

Table 2. Baseline patient Characteristics 

Variables All patients T1MI T2MI P
Number of patients 161 87 74
Age, years, Me (IQR) 63 (55; 69.5) 60 (53; 68) 65 (57; 70) 0.039
Men, n (%) 102 (63.4) 61 (70.1) 41 (55.4) 0.071
ST elevation, n (%) 67 (41.6) 61 (70.1) 6 (8.1) <0.001
Hypertension, n (%) 141 (87.6) 71 (81.6) 70 (94.6) 0.016
Prior myocardial infarction, n (%) 23 (14.3) 8 (9.2) 15 (20.3) 0.069
Prior revascularization, n (%) 12 (7.5) 6 (6.9) 6 (8.1) 0.774
Chronic heart failure, n (%) 15 (9.3) 4 (4.6) 11 (14.9) 0.031
Diabetes mellitus, n (%) 23 (14.3) 10 (11.5) 13 (17.6) 0.367
Prior stroke/TIA, n (%) 12 (5.5) 7 (8.0) 5 (6.8) 1.0
Atrial fibrillation, n (%) 10 (6.2) 2 (2.3) 8 (10.8) 0.045
Chronic kidney disease, n (%) 5 (3.1) 2 (2.3) 3 (4.1) 0.662
Peripheral artery disease, n (%) 1 (0.6) 0 (0) 1 (1.4) 0.460
Chronic obstructive pulmonary disease, n (%) 20 (13.4) 10 (11.5) 10 (13.5) 0.812
Systolic BP, mm Hg, Me (IQR) 140 (120, 166.5) 130 (115, 140) 170 (145, 180) <0.001
Heart rate, bpm, Me (IQR) 80 (68, 92.5) 76 (68, 88) 85 (74, 100) 0.005
Troponin, ng/mL, Me (IQR) 0.58 (0.1; 3.91) 1.78 (0.1; 17.1) 0.26 (0.09; 1.11) <0.001
Hemoglobin, g/L, Me (IQR) 141 (129; 149.5) 143 (134; 153) 135.5 (120.7; 140) <0.001
Creatinine, µmol/L Me (IQR) 97 (86; 112) 96 (85; 108) 98 (86; 118.5) 0.317
Non-obstructive coronary artery disease, n (%) 32 (19.9) 0 (0) 32 (43.2) <0.001
Obstructive coronary artery disease, n (%) 129 (80.1) 87 (100) 42 (56.7) <0.001
1 vessel, n (%) 29 (18) 21 (24.1) 8 (10.8) 0.039
2 vessels, n (%) 30 (18.6) 18 (20.7) 12 (16.2) 0.545
3 vessels, n (%) 70 (43.5) 48 (55.2) 22 (29.7) 0.001
Percutaneous coronary intervention, n (%) 120 (74.5) 86 (98.9) 34 (45.9) <0.001
Beta-blockers, n (%) 150 (93.2) 82 (94.3) 68 (91.9) 0.756
ACEi/ARBs, n (%) 144 (89.4) 78 (89.7) 66 (89.2) 1.0
Aspirin, n (%) 147 (91.3) 87 (100) 60 (81.1) <0.001
P2Y12 inhibitors, n (%) 158 (98.1) 87 (100) 71 (95.9) 0.095
Statins, n (%) 158 (98.1) 87 (100) 71 (95.9) 0.095
Anticoagulants, n (%) 18 (11.2) 3 (3.4) 15 (20.3) 0.001
Primary cause of supply- demand imbalance
Coronary vasospasm, n (%) - - 4 (5.4) -
Anemia, n (%) - - 11 (14.9) -
Severe hypertension, n (%) - - 51 (58.9) -
Respiratory infection, n (%) - - 7 (9.5) -
Tachyarrhythmia, n (%) - - 19 (25.7) -
Bradyarrhythmia, n (%) - - 4 (5.4) -
Number of supply- demand imbalance etiologies
Single, n (%) - - 56 (75.7) -
Multiple, n (%) - - 18 (24.3) -
T1MI — type 1 myocardial infarction, T2MI — type 2 myocardial infarction, ACEi — angiotensin- converting enzyme inhibitors, ARBs — angiotensin 
II receptor blockers, BP — blood pressure, IQR — interquartile range, Me — median, TIA — transient ischemic attack
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Results

Out of 241 patients with MI who underwent 
coronary angiography, 161 were included in the 
study after strict adjudication. Among them, 87 were 
classified as T1MI and 74 as T2MI. Eighty patients were 
excluded from the study as follows: 41 — due to clinical 
criteria indicating myocardial oxygen demand and 

supply imbalance in T1MI, 39 — due to the absence of 
atherothrombosis signs on coronary angiography and 
provoking conditions for T2MI. The median age of T2MI 
patients was 65 years (males, 55.4%), while 8.1% 
had ST elevation. Patient characteristics are listed in 
Table 2. In T2MI patients, hypertension was commonly 
observed, along with prior MI and diabetes mellitus 
in one-fifth of cases. T2MI patients had lower median 

Table 3. Echocardiographic data of patients with type 1 and type 2 myocardial infarction 

Variable All patients (n=161) T1MI (n=87) T2MI (n=74) P
LV systolic function

LV EF, %, Me (IQR) 45 (40; 54) 45 (40; 48) 47.5 (40; 56) 0.032
LV EF ≥50%, n (%) 54 (33.5) 21 (24.1) 33 (44.6) 0.014
41-49%, n (%) 64 (39.8) 42 (48.3) 22 (29.7)
≤40%, n (%) 43 (26.7) 24 (27.6) 19 (25.7)
GLS, %, Me (IQR) 13.9 (11.1; 17.1) 13.9 (11.4; 17.1) 13.4 (10.1; 16.8) 0.332
Hypo-/akinesia, n (%) 100 (62.1) 66 (75.9) 34 (45.9) <0.001
Dyskinesia, n (%) 16 (9.9) 13 (14.9) 3 (4.1) 0.032

LV diastolic function
E-wave, cm/sec, Me (IQR) 70.7 (55.3; 83) 70.9 (52.8; 82) 69.3 (56.7; 83.1) 0.908
A-wave, cm/sec, Me (IQR) 74.4 (60.9; 88) 71 (61; 86) 75.2 (56.8; 89.8) 0.957
E/A ratio, Me (IQR) 0.86 (0.71; 1.29) 0.87 (0.73; 1.19) 0.86 (0.67; 1.42) 0.769
E/A ≤0,8, n (%) 71 (44.1) 39 (44.8) 32 (43.2) 0.874
E/A >0,8 и <2, n (%) 78 (48.4) 47 (54.0) 31 (41.9) 0.155
E/A ≥2, n (%) 12 (7.5) 1 (1.1) 11 (14.9) 0.001
TDI septal e’ (cm/sec), Me (IQR) 6.4 (4; 8.9) 7 (5.2; 9.5) 6.1 (4; 9) 0.005
TDI lateral e’ (cm/sec), Me (IQR) 8.7 (6; 10.9) 9 (7.7; 11) 8 (5; 10) 0.002
E/e’ average, Me (IQR) 7.75 (5.94; 11.5) 7.15 (5.64; 9.21) 8.5 (6.37; 14.5) 0.006
E/e’ average >14, n (%) 29 (18.0) 7 (8.0) 22 (29.7) <0.001
E/e’ average <10, n (%) 112 (69.6) 70 (80.5) 42 (56.8) 0.002
E/e’ average ≥10 и ≤14, n (%) 20 (12.4) 10 (11.5) 10 (13.5) 0.812
DT, msec, Me (IQR) 176 (144; 237) 155 (136; 206) 187.5 (153.5; 233) 0.037

Diastolic dysfunction grade
Normal, n (%) 32 (18.8) 10 (11.5) 18 (24.3)
Grade I, n (%) 95 (59) 66 (75.9) 32 (43.2) 0.004
Grade II, n (%) 22 (13.7) 10 (11.5) 13 (17.6) 0.774
Grade III, n (%) 12 (7.5) 1 (1.1) 11 (14.9) 0.001

LA size
LAVi, ml/m2, Me (IQR) 32.9 (24.7; 41.5) 31.9 (25; 38.5) 34.2 (24.3; 45.5) 0.244
LAVi >34 ml/m2, n (%) 78 (48.1) 37 (42.5) 41 (55.4) 0.116

RV systolic function
TR velocity, m/sec, Me (IQR) 2.26 (158; 271) 1.52 (2.22; 2.70) 2.29 (1.59; 2.72) 0.105
TR velocity >2.8 m/sec, n (%) 32 (19.9) 17 (19.5) 15 (20.3) 1.0
PASP, mm Hg, Me (IQR) 26 (16; 35) 24.5 (15.8; 33.2) 26 (16; 35) 0.623
TAPSE, mm, Me (IQR) 20.5 (17; 23) 21 (18; 23) 20 (16; 24) 0.431
TAPSE/PASP, mm Hg, Me (IQR) 0.85 (0.57; 1.3) 0.89 (0.57; 1.3) 0.81 (0.51; 1.29) 0.393
RV FAC, %, Me (IQR) 46 (33; 56) 46 (36.2; 54.4) 45 (32.1; 54.8) 0.618
S’, mm, Me (IQR) 12.9 (11; 14.9) 13 (11.4; 14.9) 12.6 (9; 15.4) 0.089
RV systolic dysfunction, n (%) 70 (43.5) 31 (35.6) 39 (52.7) 0.025
TAPSE <17 mm, n (%) 33 (20.5) 12 (13.8) 21 (28.4) 0.03
RV FAC <35%, n (%) 42 (26.1) 20 (23) 22 (29.7) 0.367
S’ velocity <9.5 cm/sec, n (%) 23 (14.3) 4 (4.6) 19 (25.7) <0.001

Valvular disease
Aortic stenosis, n (%) 10 (6.2) 1 (1.2) 9 (12.2) 0.006
Mitral stenosis, n (%) 1 (0.6) 0 (0) 1 (1.4) 0.462
T1MI — type 1 myocardial infarction, T2MI — type 2 myocardial infarction, EF — ejection fraction, FAC — fractional area change, GLS — global 
longitudinal strain, IQR — interquartile range, LAVi — left atrial volume index, LV — left ventricle, PASP — pulmonary arterial systolic pressure,  
RV — right ventricle, TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion, TDI — tissue doppler imaging, TR — tricuspid regurgitation
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serum troponin and hemoglobin levels compared to 
T1MI patients. Among the T2MI patients, 56.7% (42 
of 74) had obstructive coronary artery disease, and 
29.7% (22 patients) of them had three- vessel disease. 
PCI was indicated in 45.9% of T2MI patients. T2MI 
patients received evidence- based therapy, including 
beta-blockers, aspirin/clopidogrel, statins, and either 
angiotensin- converting enzyme inhibitors or angiotensin 
receptor blockers (ACEIs/ARBs) in over 90% of cases. 
The most common causes of supply- demand mismatch 
were severe hypertension (58.9% [51 of 74]), followed 
by tachyarrhythmia (32% [30 of 93]) and anemia 
(14.9% [11 of 74]).

LV systolic function
Among T2MI patients, the median LVEF was 47.5% 

(IQR: 40-56%), with 55.4% showing reduced EF (LVEF 

<50%), while the median LVEF for T1MI patients was 
45% (IQR: 40-48%), with reduced EF in 75.9% of 
cases (Table 3). The proportion of patients with LVEF 
≤40% was similar between T1MI and T2MI, accounting 
for one-fourth of each. The median GLS was 13.4% for 
type 2 MI patients and 13.9% for type 1 MI patients, 
with no significant difference observed.

LV diastolic function.
Left atrial enlargement was noted in 55.4% of 

patients with T2MI and 42.5% of patients with T1MI, 
with no significant difference between the groups. 
Diastolic dysfunction was present in 75.7% of T2MI 
patients, with 32.5% having moderate or severe 
dysfunction. Elevated LV filling pressure, defined by an 
average E/e′ ratio ≥14, was observed in 29.7% of T2MI 
patients compared to 8.0% in T1MI patients (p<0.001).

The median TR velocity was 2.29 m/s, and a velocity 
>2.8 m/s was found in 20.3% of T2MI patients (see 
Table 3). RV systolic dysfunction was more frequent 
in T2MI patients compared to T1MI patients (52.7% 
vs. 35.6%, p=0.025). Reduced RV FAC was present 
in 29.7%, and abnormal TAPSE was noted in 28.4% 
among T2MI patients.

Mitral and Aortic Valve Disease
Aortic stenosis was more frequent in T2MI patients 

compared to T1MI patients (12.2% vs 1.2%, p=0.006). 
Mitral stenosis was rare in both type 1 and type 2 MI, 
noted in only 1.4% of type 2 MI cases.

Factors associated with MACE during follow-up
There were 36 MACEs (including 3 deaths, 5 MIs, 

2 strokes, and 26 HF-related readmissions) within 12 
months, with 18 events for each MI type. Among T2MI 
patients, the echocardiographic factors associated with 
MACEs in the univariate analysis were GLS, e’, E/e’ ratio, 
PASP, TAPSE, TAPSE/PASP ratio, and E/A ratio (Table 4).

In the multivariate analysis, after adjusting for age, 
sex, and prior MI, GLS ≤9.6% (OR=17.3, 95% CI 3.0-
99.5, p=0.001) and prior MI (OR=16.6, 95% CI 1.7-
157.6, p=0.015) remained significantly associated with 
a heightened risk of MACEs. The ROC curve analysis 
demonstrated that GLS exhibited good discrimination in 
predicting MACEs among T2MI patients (AUC=0.815, 
95% CI 0.706-0.896, p<0.0001, cut-off value =9.6%, 
sensitivity 61.1%, specificity 90.9%) (Fig. 1).

Table 4. Prognostic performance of echocardiographic parameters in patients with type 2 myocardial infarction

Variables Univariate Analysis, 
Odds ratio (95%CI)

P Multivariate Analysis,  
Odds ratio (95%CI)

P

Prior myocardial infarction 3.8 (1.1-12.8) 0.03 16.6 (1.7-157.6) 0.015
GLS ≤9.6% 15.7 (4.2-58.8) <0.001 17.3 (3.0-99.5) 0.001
e’ average ≤5 cm/sec 5.1 (1.6-16.0) 0.005 11.2 (1.0-139.5) 0.06
E/e’ average >11.59 5.5 (1.7-17.2) 0.004 1.4 (0.1-19.3) 0.822
PASP > 25 mm Hg 3.7 (1.1-12.9) 0.036 2.0 (0.2-23.9) 0.595
TAPSE/PASP ≤0.8 5.0 (1.4-17.4) 0.011 4.5 (0.4-51.5) 0.229
E/A ≥2 5.1 (1.3-19.5) 0.017 1.4 (0.1-17.0) 0.768
LV EF 0.944 (0.888-1.005) 0.069 1.019 (0.934-1.111) 0.674
CI — confidence interval, EF — ejection fraction, GLS — global longitudinal strain, LV — left ventricle, PASP — pulmonary artery systolic pressure, 
TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion

Figure 1.  Receiver operating characteristic curve depicting 

the performance of global longitudinal strain  

in prediction of major adverse cardiovascular events 

in patients with type 2 myocardial infarction

AUC — area under the curves, CI — confidence interval, GLS — 
global longitudinal strain
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Furthermore, when normal diastolic function was 
used as the reference, restrictive diastolic dysfunction 
grade was found to be significantly associated with an 
increased risk of MACEs in T2MI patients (OR=5.1, 
95% CI, 1.3-18.5, p=0.017) (Table 5).

Discussion

In this study, we initially performed echocar dio-
graphic examinations to assess the prognostic value 
in patients with T2MI. Our findings revealed that T2MI 
patients had a higher LVEF compared to T1MI patients, 
and the proportion of patients with LVEF <50% was 
lower in the T2MI group. This observation could be 
attributed to the relatively low occurrence of new 
regional wall abnormalities in T2MI patients. In contrast, 
some previous studies reported lower LVEF in patients 
with T2MI, with values around 40-45% compared to 
50% in T1MI patients [15-18]. However, another study 
showed no significant difference in LVEF between the 
two groups (LVEF of 54% for T2MI and 56% for T1MI, 
p=0.172) [18].

Using speckle- tracking echocardiography, we 
assessed global longitudinal LV systolic strain in T2MI 
patients, which was found to be 95.9% with a median 
GLS of 13.4%. GLS decrease was associated with an 
increased probability of MACEs during the 1-year 
follow-up, aligning with previously published studies 
[27-29]. This study is the first to demonstrate the clinical 
value of GLS in risk stratification among T2MI patients. 
For instance, Ersbøll et al. [29] studied 849 patients 
hospitalized with MI and LVEF >40% and found that 
GLS < 14% was associated with a three-fold increased 
risk of all-cause mortality and re-hospitalization for 
decompensated heart failure (Hazard ratio [HR] 3.21, 
95% CI: 1.82-5.67, p <0.001) within 2.5 years 
compared to the group with GLS ≥14%. Moreover, GLS 
<14% was significantly associated with cardiovascular 
mortality (HR 12.7, 95% CI: 3.0-54.6, p<0.001).

In this study, we identified LV diastolic dysfunction 
in 75.7% of patients with T2MI and 88.1% of patients 
with T1MI, which aligns with the literature data for 
MI [30, 31]. Notably, T2MI patients showed a higher 
occurrence of grade II and III LV diastolic dysfunction 
(32.5% vs 12.6%), leading to significant differences in 
echocardiographic parameters between T2MI and T1MI. 

This could be attributed to higher rates of E/A ratio >2 
and E/e’ ratio >14 in T2MI, characteristic of the restrictive 
LV diastolic dysfunction. Severe LV diastolic dysfunction in 
our study was associated with an increased risk of MACEs, 
consistent with previous studies [32-34]. For instance, 
Pozzoli et al. [35] demonstrated that early (3-12 weeks) 
LV diastolic dysfunction (E/A ratio >1) after MI in patients 
with EF <40% (n=107) was associated with a higher risk 
of death, heart transplantation, and re-hospitalization 
for heart failure (HR 4.1, 95% CI 1.9-9.9, p=0.0017) 
during 2 years of follow-up.

The predominance of restrictive LV diastolic dys -
function in T2MI in our study could be attributed 
to markedly increased LV filling pressure, leading to 
increased left atrial pressure and eventually resulting in 
pulmonary hypertension. These findings are in the line 
with previously published data [36, 37]. Both Pozzoli et 
al. [37] and Giannuzzi et al. [36] established a strong 
association between restrictive filling and pulmonary 
capillary wedge pressure in MI patients (r=0.83, 
p<0.001).

Limited data were available on the echocardiographic 
characteristics of patients with T2MI. López- Cuenca 
et al. [18] conducted a study with 707 patients with 
T1MI and 117 patients with T2MI, revealing higher 
rates of aortic stenosis (24% vs. 5%, p <0.001) and 
mitral regurgitation (20% vs. 10%, p=0.001) in 
the T2MI group compared to T1MI. However, there 
were no significant differences in aortic and tricuspid 
regurgitation between the two groups. Aortic stenosis 
has been considered a clinical condition associated with 
myocardial oxygen demand and supply imbalance, 
leading to adjustments in T2MI diagnosis in some 
studies [17, 38-41]. For instance, Stein et al. [17] 
detected aortic stenosis in 10 (8%) of 127 patients with 
T2MI in their study. In a multicenter population- based 
prospective study with 4572 MI patients admitted to the 
intensive care unit, 862 (19%) cases were diagnosed 
with T2MI, and aortic stenosis was detected in 10% of 
these patients, consistent with our findings [39].

In our study, clinical conditions such as severe 
hypertension (58.9%), tachyarrhythmia (25.7%), 
anemia (14.9%), and respiratory infection (9.5%) 
were significant contributors to T2MI. However, 
in multivariate analysis, we did not find significant 
evidence of these factors increasing the risk of MACEs 
within 12 months. The role of these factors have 

Table 5.  Association between diastolic dysfunction grade and major adverse cardiovascular events in patients with type 1 
and type 2 myocardial infarction

Diastolic dysfunction grade Type 1 myocardial infarction P Type 2 myocardial infarction P 
Odds ratio (95%CI) Odds ratio (95%CI)

I 6.9 (0.8-55.7) 0.068 2.2 (0.7-7.7) 0.1134
II 2.5 (0.3-21.6) 0.390 1.5 (0.4-5.6) 0.553

III - - 5.1 (1.3-19.5) 0.017 
CI — confidence interval
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been demonstrated in previous studies, including 
anemia [42, 43], infections [43, 44], and provoking 
conditions [45]. This lack of significance may be 
attributed to the relatively small size of the type 2 
MI cases in our study, which could have hindered to 
detect these associations. 

With expanded echocardiography in these patients, 
we have contributed new data on the assessment of LV 
and RV function, as well as the risk stratification value 
of LV GLS. Our study has opened up new possibilities for 
using echocardiography, particularly the assessment of 
LV GLS, as a predictor of major adverse outcomes within 
12 months (including death, recurrent MI, stroke, and 
HF-related rehospitalization). Additionally, our findings 
on the prevalence of restrictive LV diastolic dysfunction 
among T2MI patients and its related outcomes prompt 
further research. 

The present study had several limitations. Firstly, 
the sample size was relatively small, and patient 
enrollment was restricted to the intensive care unit, 
making it difficult to generalize the results to the entire 
T2MI population. Some T2MI patients may have been 
hospitalized in other departments with comorbidities, 
potentially affecting echocardiography results. Additio-
nally, not using tagged magnetic resonance imaging as 

a reference method for evaluating GLS was a drawback. 
Furthermore, the study lacked the use of intravascular 
ultrasound or optical coherence tomography angio-
graphy to detect acute atherosclerotic plaque disruption 
or atherothrombosis, which could have aided in 
establishing MI type diagnosis and potentially introduced 
patient selection bias.

Conclusions

Among patients with T2MI, there were notable 
occurrences of both LV and RV dysfunctions. Echo-
cardiographic evaluations, including speckle- tracking 
echocardiography, hold promise in predicting adverse 
outcomes for these individuals. Moreover, the significant 
association between grade III LV diastolic dysfunction 
and adverse outcomes highlights the potential of 
echocardiography in guiding management strategies for 
this high-risk patient group.
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Фармакогенетика и фармакокинетика ривароксабана 
у пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической 
болезнью почек
Шаталова Н. А.1*, Сычев Д. А.1, Мирзаев К. Б.1, Кочетков А. И.1, Эбзеева Е. Ю.1, 
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Цель. Изучить взаимосвязь между наличием полиморфных вариантов генов ABCB1 (rs2032582, rs1045642, rs1128503), CYP3A5 (rs776746), CYP3A4 
(rs35599367) и CУP2J2 (rs890293) и остаточной равновесной концентрацией (Сmin,ss) ривароксабана у пациентов с неклапанной фибрилляцией пред-
сердий (ФП) и хронической болезнью почек (ХБП) 3 и 4 стадий. 
Материал и методы. В исследование включены123 пациента в возрасте от 52 до 97 лет (медиана возраста 82 года) с ФП в сочетании с ХБП 3 и 4 стадий. 
Выполнены фармакокинетическое и фармакогенетическое тестирования.
Результаты. Сmin,ss и остаточная концентрация, скорректированная по дозе (Сmin,ss/D) ривароксабана были статистически значимо выше у пациентов с геноти-
пом ТТ, чем с генотипом СТ по полиморфному варианту rs 1045642 гена ABCB1 (Сmin,ss 60,5 [36,7;173] нг/мл и 54,8 [23,1;97,3] нг/мл, соответственно, р=0,016; 
Сmin,ss/D 4,06 [2,3;8,1] нг/мл/мг и 2,2 [1,1;4,9] нг/мл/мг, соответственно, р=0,006). У пациентов, имеющих Т аллель (генотипы СТ и ТТ), по сравнению с носи-
телями генотипа СС, Сmin,ss и Сmin,ss/D были статистически значимо выше (Сmin,ss 60,5 [36,7;173] нг/мл и 45,8 [20,9;82,3] нг/мл, соответственно, р=0,029; 
Сmin,ss/D 4,06 [2,3;8,1] нг/мл/мг и 2,6 [1,2;4,8] нг/мл/мг, соответственно, р=0,014). Также Сmin,ss и Сmin,ss/D были статистически значимо выше у пациентов 
с генотипом ТТ по полиморфному варианту rs2032582 гена ABCB1, чем у пациентов с генотипом GG (р=0,02 и р=0,016, соответственно). Сmin,ss и Сmin,ss/D 
у носителей аллеля Т (генотипы GT и ТТ) были статистически значимо выше, чем у гомозигот по аллелю Т (Сmin,ss 57,1 [27,7;106,0] нг/мл против 37,6 [18,6;61,7] 
нг/мл, соответственно, р=0,024; Сmin,ss/D 3,6[1,7;7,4] нг/мл/мг против 2,3 [1,1;4,09] нг/мл/мг, соответственно, р=0,032). Не было выявлено разницы Сmin,ss 
и Сmin,ss/D ривароксабана при сравнении генотипов TC, CC и ТТ полиморфизма rs1128503 гена ABCB1. При сравнении Сmin,ss 
и Сmin,ss/D ривароксабана среди носителей генотипов AG и GG полиморфизма rs776746 гена CYP3A56986A>G не было выяв-
лено статистической значимости (p>0,05). Также не обнаружено разницы Сmin,ss и Сmin,ss/D при сравнении носистелей гено-
типов CC и CТ полиморфизма rs35599367 гена CYP3A4, и носителей СС и АС полиморфизма rs890293 гена CYP2J2 (p>0,05). 
Заключение. Носительство аллелей Т по полиморфным вариантам rs1045642 и rs2032582 гена ABCB1 влияет на Сmin,ss 
и Сmin,ss/D ривароксабана.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, хроническая болезнь почек, ривароксабан, 
 фармакокинетика, фармакогенетика.
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Pharmacogenetics and pharmacokinetics of rivaroxaban in patients with atrial fibrillation and chronic kidney disease
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Aim. To study the possible relationship between polymorphic variants of ABCB1 (rs2032582, rs1045642, rs1128503), CYP3A5 (rs776746), CYP3A4 (rs35599367) 
and CYP2J2 (rs890293) genes with residual equilibrium concentrations (Cmin,ss) of rivaroxaban in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF) and stage 3 and 
4 chronic kidney disease (CKD).
Material and methods. A total of 123 patients 52 to 97 years old (median age, 82 years) with AF in combination with stage 3 and 4 CKD were included in the study. 
Each patient underwent a pharmacogenetic and pharmacokinetic study.
Results. Cmin,ss and dose-adjusted concentration (Cmin,ss/D) of rivaroxaban were significantly higher in patients with the TT genotype than with the CT genotype 
of the polymorphic variant rs1045642 of the ABCB1 gene (Сmin,ss 60,5 [36,7;173] ng/ml and 54,8 [23,1;97,3] ng/ml, respectively, р=0,016; Сmin,ss/D 
4,06[2,3;8,1] ng/ml/mg and 2,2 [1,1;4,9] ng/ml/mg, р=0,006). In patients with the T allele (CT and TT genotypes), compared with CC genotype carriers, Cmin,ss 
and Cmin,ss/D were significantly higher (Cmin,ss 60,5 [36,7;173] ng/ml and 45,8 [20,9;82,3] ng/ml, respectively, p=0,029; Cmin,ss/D 4,06 [2,3;8,1] ng/ml/
mg and 2,6 [1,2;4,8] ng/ml/mg, respectively, p=0,014). Also, Cmin,ss and Cmin,ss/D was significantly higher in patients with the TT genotype according to the 
polymorphic variant rs2032582 of the ABCB1 gene than in patients with the GG genotype (p=0,02 and р=0,016 respectively). Cmin,ss and Cmin,ss/D in T allele 
(GT and TT genotypes) carriers were significantly higher than in T allele homozygotes (Cmin,ss 57,1 [27,7;106,0] ng/ml versus 37,6 [18,6;61,7] ng/ml respectively, 
p=0,024; Cmin,ss/D 3,6 [1,7;7,4] ng/ml/mg versus 2,3 [1,1;4,09] ng/ml/mg respectively, p=0,032). Differences in Сmin,ss and Сmin,ss/D of rivaroxaban were 
detected when comparing TC, CC and TT genotypes of polymorphism rs1128503 of the ABCB1 gene. When comparing Сmin,ss and Сmin,ss/D of rivaroxaban 
among carriers of AG and GG genotypes of the rs776746 polymorphism of the CYP3A56986A>G gene, no significance was detected (p>0,05). Also, no difference 
in Cmin,ss and Cmin,ss/D was found when comparing carriers of the CC and CT genotypes of the rs35599367 polymorphism of the CYP3A4 gene, and carriers of the 
CC and AC genotypes of the rs890293 polymorphism of the CYP2J2 gene (p>0,05).
Conclusion. The carriage of T allele by polymorphic variants rs1045642 and rs2032582 of the ABCB1 gene affects Cmin,ss and Cmin,ss/D of rivaroxaban.
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Введение

Одним из наиболее часто встречающихся нару-
шений ритма, при котором возрастает риск разви-
тия ишемического инсульта, является фибрилляция 
предсердий (ФП) [1]. Сочетание ФП и хронической 
болезни почек (ХБП) приводит к увеличению риска 
тромбоэмболических осложнений и кровотечений, 
ассоциированных с приемом оральных антикоа-
гулянтов [2]. У пациентов с ФП основополагающей 
тактикой лечения в целях профилактики кардиоэм-
болического инсульта является антикоагулянтная те-
рапия, в настоящее время — преимущественно пря-
мыми оральными антикоагулянтами (ПОАК) [3, 4]. 
В ряде исследований данные препараты доказали 
лучший профиль безопасности, имеют преимуще-
ство в виде стандартной фиксированной дозировки, 
удобство использования ввиду отсутствия необходи-
мости контроля международного нормализованного 
отношения в отличие от варфарина [5]. Несмотря на 
меньший риск кровотечений по сравнению с анта-
гонистом витамина К, геморрагические осложнения 
при приеме ПОАК безусловно возникают: например, 
в наблюдательных исследованиях общий риск зна-
чимых кровотечений на фоне приема данных препа-
ратов составлял от 1% до 3% в год, в том числе за 
счет развития геморрагического инсульта [6-9].

Ривароксабан относится к высокоселективным 
ингибиторам фактора Ха. Основной метаболизм 
происходит за счет ферментов CYP3A4/5 и CYP2J2 
[10]. Ривароксабан также является субстратом мем-
бранных эффлюксных белков- транспортеров Р-гли-
копротеина (P-gp) и ATP-binding cassette subfamily 
G member 2 ABCG2 (члена 2 подсемейства G АТФ-
связывающей кассеты, белок ABCG2) [11] и выво-
дится в неизмененном виде с мочой (36%), с калом 
(7%) [12].

Разнообразные полиморфные варианты генов, 
кодирующих информацию о белках- переносчиках 
и изоферментах, оказывают влияние на их функцию 
и, соответственно, могут увеличивать риск кровоте-
чений, ассоциированных с приемом ПОАК [13]. 

До настоящего времени влияние полиморфных 
вариантов генов на фармакокинетику ПОАК изуче-
но недостаточно, что диктует необходимость прове-

дения дальнейших исследований. Так, в настоящее 
время существуют исследования, демонстрирующие 
влияние полиморфизма различных генов (ABCB1, 
ABCG2, CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2) на метаболизм, 
биодоступность и индивидуальную вариабельность 
концентрации и терапевтического эффекта рива-
роксабана [14-16], однако их результаты противо-
речивы. Также отсутствуют данные о влиянии носи-
тельства различных аллелей и генотипов по поли-
морфным маркерам генов ABCB1, ABCG2, CYP3A4, 
CYP3A5, CYP2J2 на уровни остаточной равновесной 
концентрации ривароксабана (Сmin,ss) у пациентов 
с ФП с различными стадиями ХБП.

Цель исследования: изучить возможную взаи-
мосвязь между наличием полиморфных вариантов 
генов ABCB1 (rs2032582, rs1045642, rs1128503), 
CYP3A5 (rs776746), CYP3A4 (rs35599367) и CУP2J2 
(rs890293) с уровнем Сmin,ss ривароксабана у па-
циентов с ФП и ХБП 3 и 4 стадии (C3 и С4).

Материал и методы

Протокол исследования рассмотрен и одобрен 
этическим комитетом Российской медицинской ака-
демии непрерывного профессионального образо-
вания Минздрава России (Протокол № 15 от 25 ок-
тября 2021 г.). Исследование проводилось с ноября 
2021 г. по июнь 2023 г. на базе отделений терапевти-
ческого профиля госпиталя для ветеранов вой н № 2 
Департамента здравоохранения Москвы.

Дизайн исследования: поперечное (одномомент-
ное).

Критерии включения: пациенты обоего пола 18 лет 
и старше с ФП неклапанной этиологии с рис ком по 
шкале CHA2DS2-VASc ≥1 балла для мужчин и ≥2 
баллов для женщин, принимающие ривароксабан, 
в сочетании с ХБП С3 и С4 стадиями в соответствии 
с определением KDIGO 2012 г. наличие подписанного 
информированного согласия [17]. Критерии невклю-
чения в исследуемую группу: возраст<18 лет, бере-
менность, лактация, пациенты с протезированными 
клапанами или митральным стенозом средней/тяже-
лой степени, скорость клубочковой фильтрации (CКФ) 
<15 мл/мин/1,73 м2 по CKD-EPI, клиренс креатинина 
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по формуле Кокрофта- Голта <15 мл/мин, обратимые 
причины ФП (оперативные вмешательства на сердце, 
тиреотоксикоз, злоупотребление алкоголем), клини-
чески значимое активное кровотечение на момент 
включения, состояния, сопровождающиеся суще-
ственным повышением риска геморрагических собы-
тий (хирургические операции высокого риска, травмы 

головного и спинного мозга, переломы в течение пре-
дыдущих 3 месяцев), постоянный прием антиагре-
гантных препаратов, обильное кровотечение любой 
локализации, состояние после перенесённого гемор-
рагического инсульта (или ишемический инсульт с ге-
моррагической трансформацией), внутричерепное 
кровотечение в анамнезе, анемия (Нв ≤100 г/л) или 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Параметр Группа 1 ФП + ХБП С3а 
n=63

Группа 2 ФП + ХБП С3б,4  
n=60

Р

Средний возраст, лет 82 [74;85] 82 [74;88] 0,648
Женщины / мужчины, n (%) 46 (73)/17(27) 42 (69)/18 (31) 0,639
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 30 (48) 33 (55) 0,580
Постоянная форма ФП, n (%) 26 (41) 19 (32) 0,453
Персистирующая форма ФП,n (%) 4 (11) 8 (13) 0,235
Пациенты с высоким риском ТЭО (по шкале CHA2DS2-VASc ≥3 баллов 
для женщин и ≥2 баллов для мужчин), n (%)

62 (9) 56 (93) 0,387

Пациенты с высоким риском кровотечений (≥3 баллов поHAS-BLED), 
n (%)

10 (5,8) 11 (21) 0,724

Индекс массы тела, кг/м2 31 [28;34] 28 [25;33] 0,101
Ожирение I-III cт., n (%) 38 (60) 27 (45) 0,106
АГ, n (%) 63 (100) 63 (100) 1
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 20 (32) 15 (25) 0,452
Инсульт в анамнезе, n (%) 8 (13) 12 (24) 0,282
ХСНФК I-III NYHA, n (%) 61 (99) 58 (95) 1
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 46 (66) 42 (68) 0,805
Анемия, n (%) 15 (29) 22 (37) 0,191
САД, мм рт.ст. 125 [115;132] 130 [120;140] 0,112
ДАД, мм рт. ст. 80 [70;81] 79 [70;80] 0,762
ЧСС, уд. /мин 74 [66;80] 72 [65;72] 0,801
Гемоглобин, г/л 133 [120;133] 122 [115;134] 0,026
Тромбоциты, 10^9/л 208 [182;208] 210 [181;248] 0,910
Креатинин, мкмоль/л 95 [87;102] 130 [107;144] <0,0001
СКФ, мл/мин/1,73 м2 53 [49;56] 40 [33;43] <0,0001
Калий, ммоль/л 4,3 [4,0;4,7] 4,3 [3,9;4,6] 0,838
Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное

АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца,  
ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, САД — систолическое артериальное давление, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, 
ТЭО — тромбоэмболические осложнения, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая почечная недостаточность,  
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС — частота сердечных сокращений

Таблица 2.  Сравнительная характеристика медикаментозной терапии у обследованных пациентов с ФП и хрониче-
ской болезнью почек С3 и С4 стадий (n, %)

Лекарственное средство Группа 1
ФП + ХБП С3а  

n=63

Группа 2
ФП + ХБП С3б,4

n=60

Р

Амиодарон 3 (4,8) 6 (10) 0,364
иАПФ/БРА 51 (81) 56(93) 0,111
Бета-адреноблокаторы 45 (71,4) 49 (83) 0,155
Петлевые диуретики 32 (51) 32 (54) 0,684
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов 29(46) 33 (55) 0,356
Статины 40 (63,5) 43 (72) 0,126
Количество пациентов, получающих сахароснижающую терапию 13(20,6) 14 (23) 0,454
Инсулинотерапия 3(5) 4 (7) 1,000
Пероральные сахароснижающие препараты 13 (21) 9 (15) 0,552
ИПП 21 (33) 25 (41,6) 0,730
БРА — блокаторы рецепторов к ангиотензину II, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИПП — ингибиторы 
протонной помпы
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тромбоцитопения (тромбоциты ≤90х109 /л) любой 
этиологии, пациенты с известными артериовенозны-
ми мальформациями, аневризмами сосудов, наличие 
некоторых сопутствующих заболеваний (системные 
заболевания соединительной ткани, заболевания кро-
ви, влияющие на гемостаз, онкологические заболева-
ния, выраженная печеночная недостаточность (класс 
В и С по Чайлд- Пью), тяжелые психические расстрой-
ства), длительный прием препаратов, обладающих 
доказанным нефротоксическим действием, ожидае-
мая низкая приверженность лечению. 

Для определения Сmin,ss ривароксабана произ-
водили взятие 4 мл крови через 24 часа после по-
следнего приема препарата. С целью получения 
плазмы образцы крови центрифугировались при 
3000 об./мин в течение 15 минут. С помощью жид-
костного хроматографа Agilent 1200, совмещенного 
с масс-спектрометром Agilent 6410, определялась 
Сmin,ss ривароксабана.

В связи с тем, что пациенты получали препарат 
в различных дозах (15 и 20 мг) Сmin,ss риварокса-
бана была скорректирована относительно суточной 
дозы антикоагулянта (Сmin,ss/D).

Фармакогенетическое исследование проведе-
но с помощью метода полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени. Для генотипирования 
производилось взятие 4 мл крови. Используя ДНК-
амплификатор CFX96 Touch Real Time System с по-
мощью наборов "SNP-Скрин" проводился анализ 
полиморфных вариантов rs2032582, rs1045642, 
rs1128503 гена ABCB1, rs776746 гена CYP3A5, 
rs35599367 гена CYP3A4, rs890293 гена CYP2J2.

Вышеуказанные лабораторные (фармакогенетиче-
ские и фармакокинетические) исследования прово-

дились на базе Научно- исследовательского институ-
та молекулярной и персонализированной медицины 
Российской медицинской академии непрерывного 
профессионального образования Минздрава России.

Статистический анализ данных выполнен с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics Base 
22.0. Нормальность распределения данных оценива-
ли с помощью критерия Шапиро- Уилка. Для непре-
рывных переменных с нормальным распределением 
рассчитывали среднее арифметическое (M) и стан-
дартное отклонение среднего (SD). При отклонении 
распределения параметров от нормального данные 
представляли в виде медианы с указанием 25-го 
и 75-го процентилей. Для сравнения количественных 
показателей использовались t-критерий Стьюдента 
либо критерий Манна- Уитни (в зависимости от ха-
рактера распределения данных). С целью оценки вза-
имосвязи количественных показателей использовали 
метод простой линейной регрессии. Статистически 
значимыми считали различия при р<0,05. 

Результаты

В исследовании приняли участие 123 пациен-
та в возрасте от 52 до 97 лет, которые были разде-
лены на 2 группы: 1 группа — пациенты с ФП в соче-
тании с ХБП С3а (60 пациентов, медиана возраста 
82 [74;85] лет, из них женщин 46 (73%), мужчин 
17 (27%)), 2 группа — пациенты с ФП в сочетании 
с ХБП С3б и С4 (63 пациента, медиана возраста 82 
[74;88] лет, 42 женщины (69%), 18 мужчин (31%)). 
Клинические характеристики обеих групп представ-
лены в табл. 1. Между группами отсутствовали ста-

Таблица 3.  Распределение генотипов по полиморфным вариантам генов ABCB1, CYP3A5 и CYP3A4 среди обследован-
ных пациентов с ФП и хронической болезнью почек С3 и С4 стадий

Ген Полиморфизм Генотип Количество 
пациентов, n (% )

Частота встречаемости аллелей, 
n (%)

Равновесие Харди- 
Вайнберга

χ2 Pvalue
ABCB1 rs1045642 

(С3435Т)
CC 26 (21,1) С

88(46,3)
Т

97(57,7)
0,6 0,8

TС 62 (50,4)
TT 35 (28,4)

ABCB1 rs2032582 GG 43 (34,9) G
94(55,2)

T
80 (44,8)

3,14 0,08
GT 51 (41,4)
TT 29 (23,5)

ABCB1 rs1128503 CC 31 (25,2%) C
91(49,5)

T 
87(50,5)

3,1 0,08
TС 60 (48,7)
TT 27 (21,9)

CYP3A5 rs776746 GG 104 (84,6) A
19(7,7)

G 
123(92,3)

0,86 0,35
AG 19 (15,4)
AA 0 (0)

CYP3A4 rs35599367 CC 114 (92,6) C
123(96,7)

T 
9(3,6)

0,17 0,67
СT 9 (7,4)
TT 0 (0)

CYP2J2 rs890293 CC 114(92,6) С123(96,7) А9(3,6) 0,17 0,67
АС 9 (7,4)
АА 0(0)
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тистически значимые различия по возрасту, полу 
пациентов, форме ФП, структуре сопутствующих за-
болеваний (кроме анемии). Не было также статисти-
чески значимых различий по значениям изучаемых 
параметров клинического (уровень гемоглобина, 
количество эритроцитов и тромбоцитов) и биохими-
ческого анализов крови, кроме уровня креатинина 
и СКФ (медиана уровня креатинина пациентов 1 груп-
пы 95 [87;102] мкмоль/л, у пациентов 2 группы 130 
[107;144] мкмоль/л, соответственно, р<0,0001, уро-
вень СКФ 53 [49;56] мл/мин/1,73 м2, 40 [33;43] мл/
мин/1,73 м2 1 и 2 групп, соответственно, р<0,0001). 
Разница уровней креатинина и СКФ является законо-
мерной, так как группы были сформированы согласно 
стадиям ХБП. Также уровень гемоглобина пациентов 
2 группы статистически значимо ниже по сравнению 
с пациентами 1 группы ( медиана уровня гемоглоби-
на пациентов 1 группы 122 [115;134] г/л, 2 группа — 
133 [120;133] г/л, соответственно, p=0,026) (см. 
табл. 1). Различий в структуре сопутствующих забо-
леваний выявлено не было. Самой часто встречаемой 
сопутствующей патологией была артериальная гипер-
тензия (АГ) — у 63 (100%) пациентов группы ФП в со-
четании с ХБПС3а, и у 60 (100%) пациентов группы 
ФП в сочетании ХБПС3б,4 (p>0,5). На втором месте 
по встречаемости находится хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН), данная патология была у 61 
(99%) пациента 1 группы, и 58 (95%) пациентов 2 
группы (p>0,5) (см. табл. 1). 

Ривароксабан в дозе 20 мг в сутки получали 27 
(43%) пациентов 1 группы и 22 (36%) больных 
2 группы, ривароксабан в дозе 15 мг в сутки — 36 
(57%) и 38 (64%) пациентов, соответственно (раз-
личия между группами статистически незначимы).
При анализе лекарственных назначений обнаруже-
но, что пациентам 2 группы статистически значимо 
чаще (р=0,01) были назначены необоснованно вы-
сокие дозы препарата (20 мг ривароксабана 1 раз 

в сутки вместо рекомендуемых 15 мг 1 раз в сутки): 
среди пациентов 1 группы никто из пациентов не по-
лучал ривароксабан в необоснованно высоких дозах, 
во 2 группе таких пациентов было 10 (16,6%).

Лекарственные препараты, которые пациенты 
принимали для лечения сопутствующих заболеваний 
отражены в табл. 2.

Распределение генотипов всех изучаемых поли-
морфных вариантов генов ABCB1, CYP3A5, CYP3A4, 
CYP2J2, соответствовало равновесию Харди- 
Вайнберга (табл. 3).

При сравнении количества пациентов с различны-
ми генотипами по изучаемым полиморфным вари-
антам генов ABCB1, CYP3A5, CYP3A4, CYP2J2 меж-
ду двумя группами (ФП+ХБПС3а и ФП+ХБПС3б,4) 
выявлено единственное статистически значимое раз-
личие: пациентов с генотипом ТТ по полиморфному 
варианту rs2032582 гена ABCB1 во 2 группе было 
больше, чем в 1 группе (10 (16%) и 19 (31%), со-
ответственно, р<0,05). При исследовании Сmin,ss/D 
статистически значимых различий между группа-
ми не обнаружено (медиана Сmin,ss/D в группе 1 
(ФП+ХБП С3а) — 2,96 [1,37;6,39] нг/мл/мг, в груп-
пе 2 (ФП+ХБП С3б, С4) — 3,2 [1,3;4,9] нг/мл/мг), 
р>0,05) (табл. 5).

При анализе концентрации ривароксабана у па-
циентов с различными генотипами по полиморфно-
му варианту rs1045642 гена ABCB1 выявлено, что 
Сmin,ss и Сmin,ss/D были статистически значимо 
выше у пациентов с генотипом ТТ, чем с генотипом СТ 
(табл. 4), р=0,016 и р=0,006, соответственно.

При сравнении значений концентрации рива-
роксабана у носителей аллеля Т (генотипы СТ и ТТ) 
и у пациентов, у которых этот аллель отсутствовал 
(генотип СС) не было обнаружено статистически зна-
чимых различий (Сmin,ss/D 3,2 [1,3;5,9] нг/мл/мг 
и 2,8 [1,3;5,8] нг/мл/мг, соответственно, р=0,663). 
Однако при сравнении концентрации ривароксаба-

Таблица 5.  С
min,ss

 и С
min,ss

/D ривароксабана (Ме [С25; С75]) у обследованных пациентов с различными генотипами вари-
анта rs2032582 гена ABCB1

Генотип GG
n=43

GT
n=51

ТТ
n=29

Р1-2 Р1-3 Р2-3

Сmin,ss, нг/мл 37,6 [18,6;61,7] 56,4 [25,2;105,2] 62,5 [38,2;122,3] 0,087 0,02 0,442

Сmin,ss/D, нг/мл/мг 2,3 [1,1;4,09] 3,4 [1,5;6,4] 4,2 [2,2;6,8] 0,130 0,016 0,299

"Р1-2" — различия между первой и второй группами, "Р1-3" — различия между первой и третьей группами, "Р2-3" — различия между 
второй и третьей группами

Таблица 4.  С
min,ss

 и С
min,ss

/D ривароксабана (Ме [С25; С75]) у обследованных пациентов с различными генотипами вари-
анта rs1045642 гена ABCB1

Генотип СС
n=26

СТ
n=62

ТТ
n=35

Р1-2 Р1-3 Р2-3

Сmin,ss, нг/мл 34,8 [20,8;80,12] 54,8 [23,1;97,3] 60,5 [36,7;173] 0,311 0,323 0,016
Сmin,ss/D, нг/мл/мг 3,2 [1,3;5,9] 2,2 [1,1;4,9] 4,06[2,3;8,1] 0,204 0,272 0,006
"Р1-2" — различия между первой и второй группами, "Р1-3" — различия между первой и третьей группами, "Р2-3" — различия между 
второй и третьей группами



475Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(5)

Фармакогенетика и фармакокинетика ривароксабана
Pharmacogenetics and pharmacokinetics of rivaroxaban

на у пациентов, имеющих только Т аллель (генотип 
ТТ), и у пациентов, имеющих С аллель (генотипы СС 
и СТ), было выявлено, что Сmin,ss и Сmin,ss/D ри-
вароксабана у пациентов с генотипом ТТ было ста-
тистически значимо выше, чем у пациентов — но-
сителей аллеля С (Сmin,ss60,5 [36,7;173] нг/мл 
и 45,8 [20,9;82,3] нг/мл, соответственно, р=0,029; 
Сmin,ss/D 60,5 [36,7;173] нг/мл/мг и 45,8 
[20,9;82,3] нг/мл/мг, соответственно, р=0,014).

При сравнении значений концентрации риварок-
сабана у пациентов с различными генотипами по по-
лиморфному варианту rs2032582 гена ABCB1 было 
отмечено, что Сmin,ss и Сmin,ss/D были статистиче-
ски значимо выше у пациентов с генотипом ТТ, чем 
у пациентов с генотипом GG, р=0,02 и р=0,016, со-
ответственно (табл. 5).

По аналогии с предыдущими расчетами, мы 
также разделили пациентов на 2 группы: с гено-
типом GG (носители аллеля G) и с генотипами GT 
и ТТ (носители аллеля Т). Оказалось, что Сmin,ss 
и Сmin,ss/D у носителей аллеля Т (генотипы GT 
и ТТ) были статистически значимо выше, чем у го-
мозигот по аллелю Т (Сmin,ss57,1 [27,7;106,0] нг/
мл против 37,6 [18,6;61,7] нг/мл, соответственно, 
р=0,024; Сmin,ss/D 3,6[1,7;7,4] нг/мл/мг против 
2,3 [1,1;4,09] нг/мл/мг, соответственно, р=0,032).

У пациентов с различными генотипами по поли-
морфному варианту rs1128503 гена ABCB1 статисти-
чески значимых различий концентрации риварокса-
бана в крови не обнаружено: у пациентов с геноти-
пом СС медиана Сmin,ss/D составила 2,4 [1,2;4,7] 
нг/мл/мг, у пациентов с генотипом СТ–медиана 3,2 
[1,5;5,6] нг/мл/мг, у пациентов с генотипом ТТ — ме-
диана 3,7 [2,0;4,9] нг/мл/мг. Также не выявлено ста-
тистически значимых различий концентрации рива-
роксабана у пациентов с генотипом СС и у носителей 
аллеля Т (генотипы СТ и ТТ): медиана Сmin,ss/D 2,4 
[1,2;4,7] нг/мл/мг против 3,4 [1,6;5,2] нг/мл/мг, 
соответственно (p>0,05).

При анализе Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана 
у пациентов в зависимости от генетического полимор-
физма генов, кодирующих изоферменты цитохрома 
Р-450, не было выявлено статистически значимых 
различий. Так, у пациентов с различными полимор-
фными вариантами rs776746 гена CYP3A56986A>G 
не было выявлено статистически значимых различий 
между значениями Сmin,ss/D в группе больных с ге-
нотипами AG (медиана Сmin,ss/D 3,0 [1,9;12,9] нг/
мл/мг) и GG (Ме3,2 [1,3;5,8] нг/мл/мг), p>0,05. 
Также не было отмечено статистически значимой раз-
ницы в Сmin,ss/D ривароксабана между группами 
пациентов с различными генотипами по полимор-
фному варианту rs35599367 гена CYP3A4: медиана 
Сmin,ss/D 2,9 [1,3;5,3] нг/мл/мг в группе больных 
с генотипом СС и 3,8 [1,1;8,6] нг/мл/мг в группе 
пациентов с генотипом СТ, p>0,05.При сравнении 
Сmin,ss/D ривароксабана в группах больных с раз-
личными генотипами по полиморфному вариан-

ту rs890293 гена CYP2J2 статистически значимых 
различий также не обнаружено (p>0,05): медиана 
Сmin,ss/D 2,9 [1,3;6,0] нг/мл/мг в группе больных 
с генотипом AC против 3,1 [1,8;3,6] нг/мл/мг в груп-
пе пациентов с генотипом СС.

Выполнен линейный регрессионный анализ с це-
лью оценки зависимости Cmin,ss и Cmin,ss/D рива-
роксабана от уровня СКФ, а также от уровня креа-
тинина. По результатам анализа не было выявлено 
зависимости Cmin,ss и Cmin,ss/D ривароксабана от 
уровня креатинина, либо от уровня СКФ (p>0,05).

Обсуждение

Мы изучили возможную взаимосвязь полимор-
фных вариантов гена ABCB1 с остаточной равновес-
ной концентрацией ривароксабана и обнаружили, 
что Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана были стати-
стически значимо выше у носителей генотипа ТТ по 
сравнению с генотипом GG (полиморфный вариант 
rs2032582 гена АВСВ1). Также носители Т аллеля 
(как гомо-, так и гетерозиготные) имели статистиче-
ски значимо более высокие Сmin,ss и Сmin,ss/D ри-
вароксабана, по сравнению с пациентами с геноти-
пом GG. В отношении генотипов по полиморфному 
варианту rs1045642 гена АВСВ1 обнаружена сходная 
закономерность: у пациентов с генотипом ТТ Сmin,ss 
и Сmin,ss/D ривароксабана были статистически зна-
чимо выше, чем у пациентов с генотипом СТ. При объ-
единении носителей гомозиготных и гетерозиготных 
носителей Т аллеля в одну группу (пациенты с геноти-
пами ТТ и СТ), оказалось, что у данной когорты боль-
ных Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана были стати-
стически значимо выше, чем у носителей генотипа СС. 

Д. А. Сычев и соавт. в своем исследовании также 
отметили повышение Сmin,ss и Сmin,ss/D риварок-
сабана у носителей генотипа ТТ и СТ, по сравнению 
с носителями генотипа СС полиморфного варианта 
rs1045642 гена АВСВ1 [18]. По результатам иссле-
дования, статистически значимых различий в Сmin,ss 
и Сmin,ss/D у пациентов с генотипом CC по сравне-
нию с генотипами СТ и ТТ гена ABCB1 (rs1045642) не 
выявлено (p>0,05). Несмотря на отсутствие статисти-
ческой значимости, наблюдалась тенденция к повы-
шению Сmin,ss и Сmin,ss/D у пациентов с генотипом 
ТТ, по сравнению с генотипом CC.

Однако, Y. Wang и соавт. в своем исследовании не 
выявили статистически значимых различий Сmin,ss 
препарата у носителей генотипов TT, TС и CC по по-
лиморфному варианту rs1045642 гена АВСВ1 [19]. 
Возможно, что имеющиеся различия в полученных 
нами результатах и результатах Y. Wang и соавт. об-
условлены тем, что средняя СКФ в исследовании 
Y. Wang и соавт. была в пределах нормы и составля-
ла 69,99±22,79 мл/мин на 1,73 м2, а мы включали 
в исследование только пациентов с ФП и ХБП со сни-
женной СКФ. 
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Мы также изучали взаимосвязь полиморфного 
варианта гена rs1128503 гена ABCB1 с Сmin,ss рива-
роксабана, однако не обнаружили статистически зна-
чимых различий в ее значениях у пациентами с гено-
типами ТТ, СТ и СС.

J. Nakagawa и соавт. в своем исследова-
нии не отметили статистически значимой свя-
зи между Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксаба-
на и носительством генотипов различных поли-
морфизмов [16]. Проводился анализ Сmin,ss 
и Сmin,ss/D ривароксабана у пациентов с раз-
личными генотипами по полиморфным вариан-
там генов СYP3A5*3, CYP2J2*7, ABCG2c.421C>A, 
ABCB1c.1236C>T(rs1128503), ABCB1с.2677G>A/T 
(rs2032582), ABCB1c.3435C(rs1045642). Однако 
стоит отметить, что, во-первых, в исследование были 
включены только пациенты азиатской расы, во-вто-
рых, количество пациентов, включенных в исследо-
вание, составляло всего 86 человек. 

В цитируемом выше исследовании Y. Wang и со-
авт. также изучена Сmin,ss ривароксабана у паци-
ентов с различными генотипами по полиморфному 
варианту rs1128503 гена АВСВ1[19]. При сравнении 
Сmin,ss ривароксабана у пациентов с различными 
генотипами по полиморфному варианту rs1128503 
были выявлены статистически значимые различия 
между пациентами с генотипом ТТ и больными с ге-
нотипом СС (p=0,0421). В то же время Сmin,ss рива-
роксабана у пациентов с генотипом TT и с генотипом 
СТ (rs1128503) статистически значимо не различа-
лась (p>0,05), также не обнаружено статистически 
значимых различий в минимальной концентрации 
ривароксабана у пациентов с генотипами CT и CC 
(rs1128503).

В отличие от нашего исследования, в исследо-
вании Y. Wang и соавт. [19] не проводился расчет 
Сmin,ss/D ривароксабана. Также стоит отметить 
большее число пациентов среди генотипов по-
лиморфизмов в исследовании Y. Wang: по поли-
морфному варианту rs1128503 гена АВСВ1 с но-
сительствами генотипов ТТ, СТ и СС составило 
41,94%,40,65% и 17,42%, соответственно, а по 
полиморфному варианту rs1045642 гена АВСВ1 
с генотипами ТТ, СТ и СС — 14,19%, 45,16%, 
40,65% [19]. В нашем исследовании количество 
пациентов с генотипами ТТ, СТ и СС по полимор-
фному варианту rs1045642 гена АВСВ1 состави-
ло 21,1%, 50,4%, 28,4%, соответственно, и с ге-
нотипами ТТ, СТ и СС по полиморфному варианту 
rs1128503 гена АВСВ1 — 25,2%, 48,7%, 21,9%, 
соответственно).

T. Wu и соавт. проводили исследование Сmin,ss/D 
ривароксабана у пациентов с различными геноти-
пами ABCB1 (rs1045642, rs1128503, rs4148738 
и rs4728709), CYP3A4 (rs2242480 и rs4646437), 
CYP3A5 (rs776746) и ABCG2 (rs2231137 
и rs2231142) [27]. Авторы не выявили статистиче-
ски значимых взаимосвязей между носительством 

полиморфных вариантов rs1045642 и rs1128503 
гена АВСВ1), rs2242480 и rs4646437 гена CYP3A4), 
rs776746 гена CYP3A5, rs2231137 и rs2231142 гена 
ABCG2 с Сmin,ss ривароксабана (p>0,05). Однако, 
следует отметить, что, несмотря на отсутствие значи-
мых различий, медиана Сmin,ss/D у носителей му-
тантного аллеля (гомо- и гетерозиготы) была выше, 
чем у гомозиготных носителей дикого генотипа [20]. 
Кроме того, в этом исследовании средние значе-
ния клиренса креатинина составляли 77,3±23,4 
мл/мин, тогда как мы изучали подобную взаимос-
вязь у пациентов с ФП в сочетании с ХБП С3-4. 

Несколько противоречивые результаты прове-
денных исследований можно объяснить несколь-
кими фактами. Во-первых, имеют место различия 
в количестве пациентов, включенных в исследова-
ния, а также в количестве пациентов с различными 
генотипами по полиморфизмам генов. Во вторых, 
во многих исследованиях не описана сопутствую-
щая медикаментозная терапия, которая, в свою оче-
редь также может влиять на метаболизм препарата. 
Наконец, в нашем исследовании не оценивалась ак-
тивность белка резистентности рака молочной желе-
зы (BCRP), который также ответственен за активную 
секрецию ривароксабана в почках, и как показали 
проведенные исследования, может компенсировать 
нарушение работы P-гликопротеина [21, 22].

В работе Д. А. Сычева и соавт. было показано, что 
пиковая и остаточная равновесная концентрации 
ривароксабана зависят от активности изофермента 
CYP3A4 [23]. Кроме того, известно, что существует 
ряд мутаций CYP3A4, которые снижают его актив-
ность, например CYP3A4*22/rs35599367 [24] или 
CYP3A4*17/rs4987161 [25]. 

Cогласно результатам нашего исследования не 
было обнаружено статистической взаимосвязи меж-
ду Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана и носитель-
ством генотипов СС и СТ по полиморфному варианту 
rs35599367 гена CYP3A4. Также не было выявлено 
взаимосвязи между Сmin,ss и Сmin,ss/D риварокса-
бана и носительством генотипов AG и GG rs776746 
гена CYP3A5. Наиболее вероятно, это связано с тем, 
что в нашем исследовании отсутствовали паци-
енты с генотипом АА по полиморфному варианту 
rs776746 гена CYP3A5 и с генотипом ТТ по поли-
морфному варианту rs35599367 гена CYP3A4, а ко-
личество гетерозиготных носителей аллеля А (гено-
тип АG) по полиморфному варианту rs776746 гена 
CYP3A5 составляло всего 15,4%, количество гетеро-
зиготных носителей аллеля Т (генотип СТ) по поли-
морфному варианту rs776746 гена CYP3A5 — 7,4%.

В исследовании Д. А. Сычева и соавт. у 78 паци-
ентов, перенесших эндопротезирование коленных 
и тазобедренных суставов, получающих риварок-
сабан для профилактики тромбоэмболических ос-
ложнений, проводился анализ пиковой концен-
трации ривароксабанав группах пациентов с по-
лиморфными вариантами rs1045642, rs4148738 
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гена ABCB1, rs35599367 гена CYP3A4 и rs776746 
гена CYP3A5 [33]. Статистически значимой раз-
ницы в Cmax,ss ривароксабана между пациен-
тами с генотипами СС и СТ по полиморфному ва-
рианту rs35599367 гена CYP3A4 не наблюдалось 
(p>0,05). Также не отмечено статистически зна-
чимой связи между носителями генотипа AG и GG 
rs776746 гена CYP3A5 (p>0,05). 

В 2022 г. Д. А. Сычев и соавт. опубликовали ре-
зультаты исследования Сmin,ss ривароксабана. Не 
было выявлено статистически значимой разницы 
в Сmin,ss среди пациентов с перечисленными гено-
типами по полиморфным вариантам rs776746 гена 
CYP3A5 и rs35599367 гена CYP3A4, что совпадает 
с нашими данными [26].

Аналогичные результаты получены и в ранее 
цитируемом исследовании T. Wu и соавт.: не об-
наружено статистически значимой связи между 
Сmin,ss ривароксабана и различными генотипами 
по полиморфным вариантам rs776746 гена CYP3A5 
и rs35599367 гена CYP3A4 [20]. J. Nakagawa и соавт. 
также не выявили связи между Сmin,ss и Сmin,ss/D 
ривароксабана и носительством различных поли-
морфных вариантов СYP3A5*3 (rs776746) [16].

Таким образом, в вышеперечисленных иссле-
дованиях, также как и в нашем исследовании, не 
было выявлено статистически значимой взаимосвя-
зи между концентрацией препаратаи носительством 
различных генотипов по полиморфным вариантам 
rs776746 гена CYP3A5 и rs35599367 гена CYP3A4.

Однако в 2023 г. X. Li и соавт. опубликовали ре-
зультаты исследования, в котором проводено геноти-
пирование пациентов с неклапанной формой ФП по 
полиморфным вариантам гена CYP3A4 (rs2242480, 
rs2246709, rs3735451 и rs4646440) и rs776746 
гена CYP3A5 [28]. У носителей генотипов ТТ и СТ 
Сmin,ss ривароксабана была статистически значимо 
выше по сравнению с таковой у носителей генотипа 
СС (p=0,005). Необходимо отметить, что в иссле-
довании X. Li и соавт. присутствовали носители всех 
трех генотипов, а в нашем исследовании пациенты 
с генотипом СС отсутствовали. 

Согласно результатам нашего исследования, при 
оценке Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана на было 
выявлено статистически значимой разницы меж-
ду генотипами СС и СА по полиморфному варианту 
-76G>T (rs890293) гена CYP2J2. J. Nakagawa и со-
авт. также не выявили статистически значимой связи 
между Сmin,ss и Сmin,ss/D ривароксабана и носи-
тельством различных полиморфных вариантов гена 
CYP2J2*7 (rs776746)[16]. 

Отсутствие статистически значимой взаимосвязи 
между Сmin,ss и Сmin,ss/D и носительством геноти-
пов полиморфизмов генов, отвечающих за фермен-
та цитохрома Р-450 можно объяснить несколькими 
факторами. Во-первых, в подавляющее большинство 
исследований было включено малое количество па-
циентов. Во-вторых, только две трети ривароксабана 

метаболизируется в печени посредством изофермен-
тов цитохрома Р-450, при этом каждый изофермент 
ответственен лишь за часть метаболизма препара-
та (CYP3A4/5 — 18%, CYP2J2 — 14%) [10]. Можно 
предположить, что при нарушении работы одного 
фермента, другие ферменты смогут компенсировать 
его работу. Кроме того, Р-гликопротеини BCRP выво-
дят ривароксабан путем активной секреции, незави-
симо от работы изоферментов цитохрома Р-450.

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений: 

относительно небольшая выборка пациентов, анализ 
только минимальной концентрации ривароксабана 
без исследования его пиковой концентрации, огра-
ниченное число исследуемых генов и их полимор-
фных вариантов, отсутствие среди включенных па-
циентов носителей определенных генотипов. Также 
в нашем исследовании были исследованы только по 
одному полиморфному варианту генов CYP3А4/5 
и CYP2J2, не были изучены полиморфные вариан-
ты rs2242480, rs2246709, rs3735451 гена СУР3А4, 
rs7515289 и rs11572325 гена CYP2J2, хотя имеются 
данные о влиянии данных вариантов на концентра-
цию ривароксабана [29]. 

Тем не менее полученные нами результаты дают 
основу будущих исследований, в которых должны 
принимать участие пациенты- носители всех трех ге-
нотипов генов, кодирующих ферменты цитохрома 
Р-450 (CYP3А4/5,CYP2J2). Кроме того, поскольку за 
активную секрецию ривароксабана в почках отвечает 
не только Р-гликопротеин, но и ABCG, необходимо 
изучить влияние полиморфных вариантов гена, ко-
дирующего BCRP, на фармакокинетические парамет-
ры препарата. Также представляется целесообраз-
ным изучение влияния полиморфных вариантов пе-
речисленных выше генов, не только на минимальную 
концентрацию ривароксабана, но также на его пико-
вую концентрацию в плазме крови. 

Заключение

Таким образом, результаты проведенного нами 
исследования свидетельствуют о наличии взаимо-
связи между минимальной концентрацией рива-
роксабана и носительством определенного генотипа 
по двум полиморфным вариантам гена АВСВ1 у па-
циентов с ФП в сочетании с ХБП С3 и С4. Хотя наше 
исследование имеет ряд ограничений, полученные 
нами результаты свидетельствуют о влиянии носи-
тельства определенных генотипов на минимальную 
концентрацию препарата, и, следовательно, на риск 
кровотечений, что диктует необходимость проведе-
ния дальнейших исследований, посвященных дан-
ной проблеме.
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Нефропротективный эффект аторвастатина в дозе 80 мг 
у больных инфарктом миокарда с подъемом сегмента 
ST при инвазивной стратегии лечения
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Цель. Изучить эффективность аторвастатина в дозе 80 мг, назначенного непосредственно перед проведением экстренного эндоваскулярного вмешатель-
ства, с точки зрения снижения частоты острого повреждения почек (ОПП) по критериям контраст- индуцированной нефропатии (КИН) и в соответствии 
с рекомендациями Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST).
Материал и методы. В исследование было включено 386 пациентов с ИМпST. Пациенты основной группы непосредственно перед обеспечением доступа 
(установкой интродьюсера) принимали аторвастатин в высокой дозе (80 мг). Контрольной группе статины перед вмешательством не назначались. В обеих 
группах дальнейшая терапия статином в послеоперационном периоде не регламентировалась протоколом исследования и назначалась с учетом действую-
щих рекомендаций. С целью выравнивания групп по основным клиническим показателям была проведения псевдорандомизация методом сопоставления 
оценок склонности (Propensity Score Matching, PSM), в результате которой были сформированы новые группы сравнения по 86 пациентов в каждой. С целью 
оценки нефропротективных свой ств были выбраны следующие конечные точки: частота ОПП по критериям КИН и KDIGO, частота возвращения уровня 
сывороточного креатинина к исходным значениям на 7-е сутки наблюдения.
Результаты. В исследуемой выборке медиана скорости клубочковой фильтрации (СКФ) при поступлении составила 86,5 [70,0-97,0] мл/мин/1,73 м2. 
Количество пациентов с СКФ<60 мл/1,73 м2 при поступлении составило 22 (12,7%) пациента, а количество пациентов, имеющих патологию почек, со-
ставило 15 (8,7%). Медиана объема введенного контраста за процедуру коронарографии (КАГ) и чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) соста-
вила 100 [90-200] мл, причем количество пациентов, у которых объем введенного контраста превышал значение 3,7×СКФ при поступлении, составило 
8 (4,7%). В группе пациентов, получивших аторвастатин перед вмешательством, частота ОПП была статистически значимо ниже по критериям КИН: 9 
(10,5%) против 21 (24,4%), p=0,016, отношение шансов (ОШ) (95% доверительного интервала (ДИ) — 0,36 (0,16-0,85), в то время как в случае уста-
новки диагноза по критериям KDIGO статистически значимой разницы не было: 6 (7,0%) против 13 (15,1%), p=0,143, 
ОШ (95% ДИ) — 0,42 (0,15-1,17). Частота возращения уровня СКФ к значениям при поступлении на 7-й день наблюдения 
была выше в основной группе: 57 (66,3%) против 43 (50,6%), p=0,037, ОШ (95% ДИ) — 1,92 (1,04-3,56). Госпитальная 
летальность выше в контрольной группе: 6 (7,0%) против основной 1 (1,2%) p=0,120, ОШ (95% ДИ) — 0,17 (0,02-1,47).
Заключение. Применение аторвастатина в дозе 80 мг непосредственно перед экстренной КАГ у пациентов с ИМпST в срав-
нении с традиционным назначением статинов в послеоперационном периоде снижает риск развития ОПП, установленного 
по критериям КИН, а также улучшает суррогатные показатели функции почек к моменту выписки из стационара.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, острое повреждение почек, статины, аторвастатин.
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Nephroprotective effect of atorvastatin at a dose of 80 mg in patients with ST-segment elevation myocardial infarction  
with an invasive treatment strategy
Gavrilko A. D.1,2*, Mezhonov E. M.1, Shalaev S. V.1, Krasheninin D. V.2

1Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia
2Regional Clinical Hospital № 1, Tyumen, Russia

Aim. To study the effectiveness of atorvastatin 80 mg, prescribed immediately prior emergency endovascular intervention, in reducing the incidence of acute kidney 
injury (AKI) defined by сontrast- induced nephropathy (CIN) and by Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria in patients with ST-segment 
elevation myocardial infarction (STEMI).
Material and methods. The study included 386 patients with STEMI. Main group patients immediately prior to sheath insertion took atorvastatin at a high dose 
(80 mg). The control group was not prescribed statins before the intervention. In both groups, further statin therapy in the postoperative period was not regulated 
by the study protocol and was prescribed taking into account current guidelines. In order to equalize the groups according to the main clinical indicators, propensity 
score matching was carried out, as a result of which new comparison groups of 86 patients each were formed. In order to assess the nephroprotective properties, the 
following end points were selected: the incidence of AKI according to the CIN and KDIGO criteria, the frequency of serum creatinine level recovery to initial values on 
the 7th day.
Results. In the study sample, the median glomerular filtration rate (GFR) on admission was 86,5 [70,0-97,0] ml/min/1,73 m2. There were 22 (12,7%) and 15 
(8,7%) patients with GFR<60 ml/1,73 m2 at admission and kidney pathology, respectively. The median volume of contrast injected during coronary angiography 
(CAG) and percutaneous coronary intervention (PCI) was 100 [90-200] ml, while there were 8 (4,7%) patients in whom the volume of contrast injected exceeded 
3,7xGFR. In the group of patients receiving atorvastatin before the intervention, the incidence of AKI was significantly lower according to CIN criteria as follows: 9 
(10,5%) vs 21 (24,4%) (p=0,016, odds ratio (OR) (95% confidence interval (CI) — 0,36 (0,16-0,85)), while in case of diagnosis according to KDIGO criteria there 
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was no significant difference: 6 (7,0%) vs 13 (15,1%) (p=0,143, OR (95% CI) — 0,42 (0,15-1,17)).The frequency of serum creatinine level recovery to initial values 
on the 7th day was higher in the main group: 57 (66,3%) vs 43 (50,6%) (p=0,037, OR (95% CI) — 1,92 (1,04-3,56)). Inhospital mortality was higher in the control 
group: 6 (7,0%) vs 1 in the main group (1,2%) (p=0,120, OR (95% CI) — 0,17 (0,02-1,47)).
Conclusion. The use of atorvastatin at a dose of 80 mg immediately before emergency coronary angiography in patients with STEMI, in comparison with the traditional 
statin prescription in the postoperative period, reduces the risk of AKI according to the CIN criteria, and also improves renal function.

Keywords: acute coronary syndrome, acute kidney injury, statins, atorvastatin.
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Введение

Острое почечное повреждение (ОПП) — одно из 
многих осложнений, возникающих в период госпи-
тального ведения пациентов с инфарктом миокарда 
(ИМ). Тем не менее, сам факт развития данного ос-
ложнения значительно ухудшает и без того неблаго-
приятный прогноз [1]. Пациенты с инфарктом мио-
карда с подъемом сегмента ST (ИМпST) и развив-
шимся ОПП представляют особую группу пациентов, 
что связано с рядом причин. У таких пациентов по-
вреждение почек часто обусловлено двумя "парал-
лельными цепочками" патогенеза. Во-первых, гипо-
перфузия, которая может присутствовать в той или 
иной степени выраженности на любом из этапов ве-
дения пациентов с ИМпST, может приводить к ише-
мии клубочков почек и острому повреждению почек 
преимущественно по преренальному механизму по-
вреждения. Во-вторых, современные рекомендации 
определяют необходимость проведения экстренных 
инвазивных эндоваскулярных вмешательств с при-
менением рентгеноконтрастных веществ, которые, 
в свою очередь обладают цитотоксичным действием, 
повреждая преимущественно канальцы почек [2]. На 
сегодняшний день не существует диагностических 
подходов, позволяющих разграничить какой именно 
причиной было вызвана ОПП у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС) [3]. Известные меры 
профилактики ОПП (такие как прегидратация) в кон-
тексте сокращенных сроков от момента обращения 
до момента проведения эндоваскулярных вмеша-
тельств с применением рентгеноконтрастного ве-
щества (РКВ) сильно ограничены. Это определяет 
необходимость поиска более эффективных мер про-
филактики ОПП у пациентов с ИМпST. В нескольких 
исследованиях продемонстрирована эффективность 
заблаговременного назначения высоких доз стати-
нов с целью профилактики ОПП после инвазивных 
вмешательств [4-6]. Однако, существует ограни-
ченное количество исследований, посвященных 

изучению нефропротективных свой ств статинов, 
при непосредственном назначении этих препара-
тов перед вмешательством. Кроме того, подавля-
ющее большинство таких исследований использо-
вало в качестве критериев ОПП критерии контраст- 
индуцированной нефропатии (КИН), несмотря на то, 
что рабочая группа Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) допускает применение не только 
критериев КИН, но и общепризнанных критериев 
KDIGO для диагностики ОПП после эндоваскулярных 
вмешательств [7]. Таким образом остается открытым 
вопрос в отношении снижения риска ОПП по крите-
риям KDIGO у таких пациентов в контексте изучения 
нефропротективных эффектов статинов перед проце-
дурами с применением РКВ.

Цель исследования — изучить эффективность ато-
рвастатина в дозе 80 мг, примененного непосред-
ственно перед проведением экстренного эндоваску-
лярного вмешательства, с точки зрения снижения ча-
стоты ОПП по критерием КИН и KDIGO у пациентов 
с ИМпST.

Материал и методы

В проспективное когортное одноцентровое ис-
следование включали пациентов с ИМпST, поступив-
ших в ГБУЗ ТО ОКБ№1 в период с 2016 по 2019 год. 
Группы были сформированы последовательно: паци-
енты основной группы в условиях рентгенопераци-
онной непосредственно перед обеспечением досту-
па (установка интродьюсера) получали аторвастатин 
80 мг "per os" ("Liprimar", Pfizer Inc., США), пациен-
ты контрольной группы были набраны до внедрения 
в нашей клинике протокола профилактики ОПП у па-
циентов перед эндоваскулярными вмешательствами, 
частью которого является применения аторвастатина 
80 мг (в протоколе содержится информация о рас-
чете рисков, определения наиболее уязвимой груп-
пы пациентов в плане развития ОПП, необходимо-
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сти прегидратации у пациентов со стабильной ИБС). 
Относительно пациентов с ИМпST в сравнении с па-
циентами до внедрения протокола единственным 
отличием стал факт назначения аторвастатина до 
экстренного вмешательства, таким образом, приме-
нен "исторический контроль". Пациенты контрольной 
группы не получали статины перед обеспечением до-
ступа, а первая доза статинов назначалась в условиях 
последующего пребывания в палате интенсивной те-
рапии. Критерии включения: 1) ИМпST, установлен-
ный по данным клинической картины и электрокар-
диографии, 2) показания к проведению экстренной 

инвазивной КАГ с учетом действующих клинических 
рекомендаций. Критерии исключения: 1) возраст 
18 лет и младше, 2) беременность, 3) гемодиализ, 
4) трансплантация почки в анамнезе. С целью оценки 
факта развития ОПП, а также динамики восстанов-
ления функции почек взятие крови на определение 
сывороточного креатинина производился при посту-
плении (перед экстренной КАГ), через 48 часов по-
сле инвазивного вмешательства, а также на 7-е сут-
ки пребывания в стационаре. ОПП устанавливалось 
по критериям KDIGO и по критериям КИН (табл. 1). 
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) определя-

Таблица 1. Критерии диагностики ОПП после процедур с применением РКВ

Критерии KDIGO Критерии КИН
повышение уровня Scr через 48 часов от вмешательства:
  • в 1,5 раза и более от исходного 

или
 • на 26,5 мкмоль/л и более от исходного

повышение уровня Scr через 48 часов от вмешательства: 
  • на 25% и более от исходного 

или 
 •  на 44 мкмоль/л и более от исходного

ОПП — острое почечное повреждение, РКВ — рентгеноконтрастное вещество, KDIGO — Kidney Disease: Improving Global Outcomes,  
КИН — контраст- индуцированная нефропатия, Scr — сывороточный креатинин

Таблица 2. Сравнение основных показателей в группах больных ИМпST после PSM

Показатель Контрольная группа 
(n=86)

Основная группа 
(n=86)

р

Возраст, лет, M±SD 61,1±12,3 59,5±9,4 0,330
Женский пол, n (%) 16 (18,6) 16 (18,6) 1,0
Scr, мкмоль/л 79 [72-91] 80,5 [68,3-95] 0,91
СКФ, мл/мин/1,73 м2 84,5 [70-95] 87,5 [72-101] 0,410
Доза РКВ, мл 100 [90-140] 115 [100-200] 0,658
ФВ ЛЖ, % 54,4 [47-61] 52,7 [45-60] 0,211
КДО ЛЖ, мл 132 [115-150] 130 [114-145] 0,678
КСО ЛЖ, мл 55 [48-70] 58 [45-79,3] 0,157
Пиковое значение Тропонин I, нг/мл 0,72 [0,25-1,41] 0,92 [0,39-2] 0,142
Пиковое значение КК-МВ, Ед/л 34,6 [22,4-46,8] 104 [68,5-260] 0,06
Гемоглобин, г/л 141 [130-151] 145,5 [135-151] 0,490
Холестерин, ммоль/л, M±SD 4,77±1,33 4,7±0,98 0,694
Прием статинов до ИМ, n (%) 20 (23,3) 18 (20,9) 0,713
Время симптом- баллон, мин, M±SD 398±23 355±46 0,4
Передний ИМ, n (%) 40 (46,5) 29 (33,7) 0,09
Трехсосудистое поражение, n (%) 18 (20,9) 23 (26,7) 0,371
Тромболизис, n (%) 15 (17,4) 15 (17,4) 1,0
Кровоток TIMI <2 до вмешательства, n (%) 55 (64) 46 (53,5) 0,163
Кровоток TIMI <2 после вмешательства, n (%) 2 (2,3) 2 (2,3) 1,0
Killip ≥2, n (%) 3 (3,5) 7 (8,1) 0,192
Killip 3,4, n (%) 1 (1,2) 6 (7) 0,117
Анемия, n (%) 17 (19,8) 13 (15,1) 0,422
Повторный ИМ, n (%) 18 (20,9) 15 (17,4) 0,561
Аневризма ЛЖ, n (%) 10 (11,6) 11 (12,8) 0,816
АГ, n (%) 80 (93) 72 (83,7) 0,094
Сахарный диабет, n (%) 12 (14) 12 (14) 1,0
ХОБЛ, n (%) 3 (3,5) 3 (3,5) 1,0
Заболевания почек в анамнезе, n (%) 7 (8,1) 8 (9,3) 1,0
ВАБК, n (%) 1 (1,2) 1 (1,2) 1,0
АГ — артериальная гипертензия, ВАБК — внутриаортальная баллонная контрпульсация, ИМ — инфаркт миокарда, КДО ЛЖ — конечно- 
диастолический объем левого желудочка, КК-МВ — креатинфосфокиназа- МВ, КСО ЛЖ — конечно- систолический объем левого 
желудочка, РКВ — рентгеноконтрастное вещество, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, PSM — Propensity Score Matching, Scr — сывороточный креатинин,  
TIMI — The Thrombolysis in Myocardial Infarction
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лась по формуле CKD-EPI. Для ее расчета использо-
вался веб-калькулятор [8]. Под заболеванием почек 
в анамнезе понималась любая патология, упомянутая 
пациентом в ходе опроса, в том числе находки ви-
зуализационных методов исследования (к примеру, 
кисты почек). 

Для оценки возвращения функции почек к исход-
ным значениям использовался критерий, согласно 
которому данный факт устанавливался при снижении 
уровня сывороточного креатинина (Scr) на 7 день до 
значений при поступлении ±10% [9].

Статистическая обработка выполнялась при по-
мощи программа jamovi (ver. 1.6.16.0) и SPSS (ver. 
23.0). Для описательной статистики использовались: 
t-критерий Стьюдента и t-критерий Стьюдента в мо-
дификации Уэлча при нормальном распределении 
данных в выборке. При неправильной распределе-
нии данных использовался критерий Манна- Уитни. 
При нормальном распределении выборки данные 
были представлены в виде M±SD (M-среднее ариф-
метическое, SD-стандартное отклонение), в случае 
неправильного распределения данные были пред-
ставлены в виде Me [25-й — 75-й перцентили]. Для 
категориальных данных рассчитывался хи-квадрат 
и точный критерий Фишера. Различия считались 
статистически- значимыми при значении p<0,05. Для 
качественных показателей конечных точек рассчиты-
валось отношение шансов (ОШ) и 95% доверитель-
ный интервал (ДИ).

С целью выравнивания двух групп по исходно 
различающимся показателям была проведена псев-
дорандомизация методом сопоставления оценок 
склонности (Propensity Score Matching, PSM). Вновь 
сформированные группы использовалась для оцен-
ки конечных точек. Исследование соответствует тре-
бованиям Хельсинкской декларации и одобрено ло-
кальным этическим комитетом. Все участники иссле-
дования подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Результаты

В исследование изначально были включены 386 
пациентов с ИМпST (основная группа — n=118; 
контрольная группа — n=268). Исходно уровень 
СКФ (p=0,004), конечно- систолический объем 
(КСО) (p=0,011), пиковый уровень тропонина I 
(p=0,016), фракция креатинфосфокиназа- МВ (КК-
МВ) (p=0,011), гемоглобин (p=0,011), частота 
аневризмы левого желудочка (ЛЖ) (p=0,02) и за-
болеваний почек в анамнезе (p<0,001) в основ-
ной группе были выше, в то время как частота ане-
мии (p<0,001), повторного ИМ (p<0,001), ФВ ЛЖ 
(p<0,001) и возраст (p=0,027) исходно были ниже. 
Кроме того, 6 пациентам из контрольной группы не 
была проведена КАГ по причине отказа пациента от 
инвазивного исследования. После проведения псев-

Таблица 3. Сравнение групп по госпитальным исходам

Показатель Контрольная группа (n=86) Основная группа (n=86) р ОШ (95% ДИ)
ОПП по КИН, n (%) 21 (24,4) 9 (10,5) 0,016 0,36 (0,16-0,85)
ОПП по KDIGO, n (%) 13 (15,1) 6 (7,0%) 0,143 0,42 (0,15-1,17)
Возвращение уровня Scr к исходному  
на 7-е сутки, n (%)

43 (50,6) 57 (66,3) 0,037 1,92 (1,04-3,56)

Госпитальная летальность, n (%) 6 (7,0) 1 (1,2) 0,120 0,17 (0,02-1,47)
ДИ — доверительный интервал, КИН — контраст индуцированная нефропатия, ОШ — отношение шансов, Scr — сывороточный креатинин, 
ОПП — острое поверждение почек, KDIGO — Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Рисунок 1.  Динамика СКФ (мл/мин/1,73 м2) в группах 
сравнения

Рисунок 2. Динамика Scr (мкмоль/л) в группах сравнения

Средние значения представлены как Ме Средние значения представлены как Ме
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дорандомизации методом PSM по указанным выше, 
статистически значимо различающимся показателям, 
группы стали сопоставимы по основным демографи-
ческим, клиническим, лабораторным и инструмен-
тальным характеристикам, а количество пациентов 
составило по 86 в каждой группе (табл. 2).

Во вновь сформированных группах преобладали 
мужчины — 81,4%, средний возраст участников ис-
следования составил 60,3±10,9 лет. Частота перед-
него ИМ составила 40,1% (n=69). Частота острой 
сердечной недостаточности (3 и 4-й класс по Killip) 
составила 4% (n=7). Медиана СКФ при поступле-
нии составила 86,5 [70,0-97,0] мл/мин/1,73 м2. 
Количество пациентов с СКФ<60 мл при поступле-
нии составило 22 (12,7%) пациентов, а количество 
пациентов имеющих патологию почек — 15 (8,7%). 
Медиана объема введенного контраста за процеду-
ру КАГ и ЧКВ (если ЧКВ проводилось) равнялась 100 
[90-200] мл, причем количество пациентов, у кото-
рых объем введенного контраста превышал значение 
3,7×СКФ при поступлении, составило 8 (4,7%). 41 
участник исследования (23,8%) имел трехсосуди-
стое поражение. Частота госпитальной летальности 
составила 4% (n=7).

В основной группе пациентов частота ОПП была 
ниже как по критериям КИН, так и в случае установ-
ки диагноза по критериям KDIGO. Однако, различие 
было статистически значимым только в случае, если 
ОПП было установлено по критериям КИН. Несмотря 
на наличие тенденции к меньшей частоте ОПП по 
критериям KDIGO, статистически значимых различий 
между двумя группами не было. Наблюдалась стати-
стически значимо более высокая частота возвраще-

ния функции почек к 7-м суткам наблюдения в ос-
новной группе. Госпитальная летальность составила: 
1 пациент (1,2%) в основной и 6 пациентов (7%) 
в контрольной группе, однако различие статистиче-
ски не значимо (табл. 3).

В основной группе пациентов наблюдалось ста-
тистически значимо более высокие показатели СКФ 
на 2-е и на 7-е сутки после вмешательства (рис. 1). 
Показатели Scr были статистически значимо ниже 
в основной группе только на 7-е сутки (рис. 2). 

В анализе подгрупп, среди больных, у которых 
ОПП было установлено по критериям KDIGO, по-
лучившие аторвастатин в дозе 80 мг перед вмеша-
тельством пациенты имели более высокие показате-
ли СКФ и более низкие показатели Scr на 7-е сутки 
(рис. 3, 4).

Обсуждение

В настоящее время накоплено достаточно боль-
шое количество данных о наличии плейотропных, т.е. 
не связанных со снижением уровня липопротеинов 
низкой плотности, эффектов статинов. Так, существу-
ют данные о том, что статины назначенные в высокой 
дозе перед вмешательством, способствуют сниже-
нию частоты ОПП [10, 11]. В недавнем метаанализе, 
было продемонстрировано снижение частоты ОПП 
у пациентов после выполнения плановых ЧКВ и/или 
КАГ при назначении статинов за, как минимум, 12 
часов до вмешательства [12]. Однако, лишь ограни-
ченное количество исследований посвящено изуче-
нию данного эффекта у пациентов с ОКС. Так, в ис-

Рисунок 3.  Сравнение групп пациентов с развившимся 
ОПП по критериям KDIGO по показателям 
уровня СКФ на 7-е сутки

Рисунок 4.  Сравнение групп c развившимся ОПП  
по критериям KDIGO по показателям уровня 
Scr на 7-е сутки

Примечание: жирная линия внутри прямоугольни-
ков — медиана, верхние и нижние грани прямоу-
гольников — 75-й и 25-й перцентили соответственно, 
крайние точки "усов" — максимальные и минималь-
ные значения выборки

Примечание: жирная линия внутри прямоугольни-
ков — медиана, верхние и нижние грани прямоу-
гольников — 75-й и 25-й перцентили соответственно, 
крайние точки "усов" — максимальные и минималь-
ные значения выборки, точки — выбросы
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следовании PRATO-ACS изучался профилактический 
эффект статинов, назначенных перед экстренной 
КАГ, в когорте пациентов с ОКС без подъема сегмен-
та ST [13]. Данное исследование продемонстриро-
вало более низкую частоту ОПП по критериям КИН 
в группе интервенции. Однако, исследование имеет 
ряд существенных отличий от проведенного нами. 
Во-первых, время от момента назначения первой 
дозы статина до применения РКВ в исследовании 
PRATO-ACS составляло минимум 15 часов. В нашем 
исследовании статин назначался непосредственно 
перед обеспечением доступа (установкой интродьсе-
ра). Кроме того, в исследовании PRATO-ACS имелись 
жесткие критерии включения и исключения. Так, из 
исследования исключались пациенты, принимав-
шие статины до поступления в стационар. В нашем 
исследовании такого ограничения не было, а коли-
чество пациентов, принимавших статины на посто-
янной основе, составило 23,3 и 20,9% в контроль-
ной и основной группах соответственно. Кроме того, 
в исследование PRATO-ACS не включались пациенты, 
имевшие уровень Scr при поступлении выше 265,5 
мкмоль/л, а также пациенты, имеющие тяжелые ко-
морбидные состояния. Наше исследование не имело 
данных критериев исключения и, следовательно, его 
результаты свидетельствуют о том, что профилакти-
ческий эффект статинов в снижении частоты ОПП, 
установленного по критериям КИН, прослеживается 
даже в случае его назначения непосредственно перед 
вмешательством и на более "отягощенной" популя-
ции пациентов. 

В настоящее время существует ограниченное ко-
личество исследований, посвященных изучению 
нефропротективных эффектов статинов с точки зре-
ния снижения частоты ОПП при их применении до 
рентгенконтрастных вмешательств и имеющих в ка-
честве конечной точки критерии KDIGO ОПП, кото-
рые ввиду более высоких относительных пороговых 
значений, могут иметь большую прогностическую 
ценность в плане развития неблагоприятных исхо-
дов. В исследовании M. Leoncini и соавт. также ис-
следовались и другие критерии ОПП в качестве ко-
нечных точек, однако ни один из указанных крите-
риев полностью не соответствовал критериям KDIGO 
[13]. Следует отметить, что как и в нашем исследо-
вании, при ужесточении критериев ОПП статисти-
чески значимые различия нивелировались, и при 
применении критериев в виде увеличения уровня 
Scr на 44 мкмоль/л значимой разницы в исследова-
нии PRATO-ACS между группами не было. В нашем 
исследования применение критериев KDIGO ОПП 

также привело к нивелированию статистически зна-
чимых различий между группами. В исследовании 
А. А. Васина и соавт. оценивалась эффективность 
применения нагрузочных доз аторвастатина у пла-
новых пациентов, подвергающихся КТ-ангиографии 
[14]. При сравнении двух исследований следует от-
метить, что в нашем исследовании было больше 
конечных точек ОПП по критериям KDIGO. Частота 
развития ОПП по критериям KDIGO в исследова-
нии А. А. Васина и др. была статистически значимо 
выше в контрольной группе. В нашем исследовании, 
несмотря на наличие тенденции к большей частоте 
ОПП по критериям KDIGO статистической значимо-
сти не было. Это может быть связано с тем, что па-
циенты в нашем исследовании имели более тяжелое 
состояние, чем пациенты, подвергавшиеся плановой 
КТ-ангиографии в исследовании А. А. Васина и соавт. 
[14]. Следует отметить, что несмотря на отсутствие 
статистически значимой разницы в снижении частоты 
ОПП, установленного по критериям KDIGO, по дан-
ным нашего исследования пациенты с развившимся 
ОПП по данным критериям, тем не менее имели бо-
лее высокие показатели СКФ и более низкие показа-
тели Scr на 7-й день наблюдения.

Ограничения исследования
Основное ограничение нашего исследования — 

отсутствие истинной рандомизации, что делает по-
тенциально возможным наличие факторов, которые 
не учитывались в ходе выравнивания групп, но мог-
ли оказать влияние на конечные точки исследования.

Заключение

Применение аторвастатина в дозе 80 мг непо-
средственно перед экстренной КАГ у пациентов 
с ИМпST в сравнении с традиционным назначени-
ем статинов в послеоперационном периоде снижа-
ет риск развития ОПП, установленного по критери-
ям КИН, а также улучшает суррогатные показатели 
функции почек к моменту выписки из стационара.
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Пациенты с фибрилляцией предсердий в реальной 
амбулаторной практике: клиническая характеристика 
и исходы за 10-летний период наблюдения  
(данные регистра РЕКВАЗА ФП — Ярославль)
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Цель. Представить клинические показатели и отследить в течение 10 лет серьезные неблагоприятные исходы (смерть, развитие острых сердечно- сосудистых 
событий) у амбулаторных пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) в одной из поликлиник г. Ярославля. 
Материал и методы. 212 пациентов с ФП в возрасте от 23 до 94 лет, были включены в регистр РЕКВАЗА ФП — Ярославль при первом посещении поли-
клиники в 2013 году. В течение 10,5 лет состояние их здоровья отслеживалось с помощью очных визитов, телефонных контактов с больными, их родствен-
никами и лечащими врачами. Фиксировались форма ФП, сопутствующая патология, объём и качество обследования и проводимого лечения, развитие 
серьёзных нежелательных событий и смерти. Для представления данных использовались методы описательной статистики. Числовые данные представлены 
в виде среднего и стандартного отклонения (M±SD). Статистическая обработка осуществлялась с применением пакета прикладных программ Microsoft 
Office 365.
Результаты. У большинства пациентов — 141 (66,5%) диагностирована постоянная форма ФП. Пароксизмальная, персистирующая и впервые выявленная 
формы отмечены у 56 (26,4%), 8 (3,8%) и 7 (3,3%) больных, соответственно. Практически у всех пациентов ФП сочеталась с другой сердечно- сосудистой 
патологией — наиболее часто с артериальной гипертензией (96,7%), хронической сердечной недостаточностью (91,6%) и ишемической болезнью сердца 
(91,2%). 54 (25,5%) пациента ранее перенесли инсульт или транзиторную ишемическую атаку. Финальная информация получена о 203 (95,8%) пациен-
тах. За весь период наблюдения умерли 164 (78,5%) человека. Ведущей причиной смерти была сердечно- сосудистая патология — 111 (67,7%), случаев, 
главным образом цереброваскулярная — 61 пациент. Максимальная смертность зафиксирована в первые два года наблюдения, в течение которых умерло 
более четверти (25,1%) всех включенных в регистр пациентов. Пандемия новой коронавирусной инфекции на показатели смертности пациентов статисти-
чески значимо не повлияла. Наиболее частыми осложнениями ФП были инсульт и транзиторная ишемическая атака, общее 
число эпизодов которых в анамнезе и периоде наблюдения составило 74, включая 7 повторных. Реже течение ФП осложня-
лось другими тромбоэмболическими осложнениями. 
Заключение. Пациенты с ФП в амбулаторной практике — группа с высокой частотой сердечно- сосудистых осложнений 
и смертельных исходов. В наблюдаемой группе амбулаторных больных с ФП ежегодная смертность превысила 10%, а в те-
чение 10 лет умерло более 3/4. При этом ведущей причиной смерти была кардиоваскулярная патология, в первую очередь, 
церебральные сосудистые осложнения. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, течение, осложнения, смертность.

Для цитирования: Якусевич В. В., Якусевич В. Вл., Марцевич С. Ю., Лукьянов М. М., Драпкина О. М. Пациенты с фибрилляцией предсердий в реальной ам-
булаторной практике: клиническая характеристика и исходы за 10-летний период наблюдения (данные регистра РЕКВАЗА ФП — Ярославль). Рациональная 
Фармакотерапия в Кардиологии. 2023;19(5):486-494. DOI:10.20996/1819-6446-2023-2945. EDN DZRUER

Patients with atrial fibrillation in outpatient practice: clinical characteristics and outcomes over a 10-year observation period  
(data from the REQUAZA AF registrу — Yaroslavl)
Yakusevich V. V.1*, Yakusevich V. Vl.1, Martsevich S. Yu.2, Lukyanov M. M.2, Drapkina O. M.2

1Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia
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Aim. To present clinical characteristics and assess serious adverse outcomes (death, acute cardiovascular events) in outpatients with atrial fibrillation (AF) in one of the 
Yaroslavl clinics for 10 years.
Material and methods. A total of 212 patients with AF aged from 23 to 94 years were included in the REQUAZA AF registrу — Yaroslavl at the first visit to the clinic 
in 2013. Their health status was monitored over 10,5 years through in-person visits, phone contacts with patients, their relatives, and treating physicians. Recorded 
data included the AF type, comorbid conditions, extent and quality of examinations and treatments, development of serious adverse events, and mortality. Statistical 
processing was carried out using the Microsoft Office 365 application software package.
Results. Most patients (66,5%) were diagnosed with persistent AF. Paroxysmal, persistent, and newly detected forms were observed in 26,4%, 3,8%, and 3,3% 
of patients, respectively. Most AF patients had concomitant cardiovascular diseases, most frequently hypertension (96,7%), heart failure (91,6%), and coronary 
artery disease (91,2%). A total of 54 patients (25,5%) had prior stroke or transient ischemic attack. Complete information was obtained for 203 patients (95,8%), 
of which 164 (78,5%) passed away during the follow-up period. The leading death cause was cardiovascular disease, particularly cerebrovascular events (n=111; 
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67,7%). The highest mortality was recorded within the first two years of follow-up, during which more than a quarter (25,1%) of the registered patients had died. 
The COVID-19 pandemic did not significantly affect the mortality rates. The most common AF complications were stroke and transient ischemic attack, with a total of 
74 episodes in the history and follow-up period, including 7 recurrences.
Conclusion. Ambulatory AF patients represent a group with a high frequency of cardiovascular events and fatal outcomes. In the observed group of ambulatory AF 
patients, annual mortality exceeded 10%, and over 3/4 of patients died within 10 years. The leading death cause was cardiovascular disease, primarily cerebrovascular 
events.
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) относится к од-
ному из наиболее распространенных вариантов на-
рушения ритма сердца. Её распространенность в раз-
личных регионах у взрослых по разным оценкам 
варьирует от 2% до 4% [1]. При этом, со старением 
населения планеты ожидается более чем двукрат-
ный рост распространенности этой аритмии в мире 
[2-4]. В последней версии рекомендаций European 
Society of Cardiology прогнозируется развитие ФП 
в течение жизни у каждого третьего европейца со 
средним возрастом начала в 55 лет [5]. Поэтому, 
все последние десятилетия ФП находится в фокусе 
внимания кардиологов как фактор нарушения гемо-
динамики и важный предиктор тромбоэмболиче-
ских осложнений, в первую очередь ишемического 
инсульта. О повышенном риске развития последне-
го у пациентов с ФП свидетельствуют как отдельные 
сообщения, так и крупные регистры. В своё время 
Фремингемское исследование продемонстрировало 
практически 5-кратное повышение риска его разви-
тия у пациентов с ФП [6]. При этом частота повторно-
го ишемического инсульта у них также существенно 
выше по сравнению с популяционным контролем [7, 
8]. Сведения о сильной ассоциации ФП как с пер-
вичным, так и повторным тромбоэмболическим ин-
сультом содержатся в Глобальном регистре инсульта 
[9]. Важно, что у большинства пациентов с ФП это 
нарушение ритма сочетается с другими сердечно- 
сосудистыми заболеваниями (ССЗ): артериальной 
гипертензией (АГ), ишемической болезнью сердца 
(ИБС), хронической сердечной недостаточностью, 
хронической болезнью почек [10-12]. ФП способ-
ствует прогрессированию этих заболеваний и ухуд-
шает прогноз, практически удваивая относительный 
риск смерти у таких больных [13, 14]. При проведе-
нии эпидемиологических исследований ФП опреде-
ленный интерес представляет изучение региональ-

ных аспектов этой аритмии: её распространенности, 
частоте тех или иных клинических форм, течения 
и исходов. Они могут варьировать в зависимости от 
климато- географических условий региона, генофон-
да популяции, особенностей питания, наконец, до-
ступности качественной медицинской помощи. 

Эти особенности в течение последних 10 лет 
изу чаются в Российской федерации в серии на-
блюдательных исследовании — регистров РЕКВАЗА 
(РЕгистр КардиоВАскулярных ЗАболеваний), в ко-
торые включено более 32 000 пациентов из 6 цен-
тральных областей России. Регистры посвящены 
проблемам АГ, ишемической болезни сердца, хро-
нической сердечной недостаточности, ФП, а так-
же сочетанию этих нозологий в России. Два амбу-
латорных (Рязань, Ярославль) и три госпитальных 
(Москва, Курск, Тула) регистра с общим названи-
ем РЕКВАЗА ФП содержат информацию о пациен-
тах с ФП. В них оценивается как общее состояние 
проблемы (распространённость, частота различных 
форм, уровень диагностики и лечения ФП) в стра-
не, так и региональные подходы к её решению. 
Важно, что эти исследования проводятся в регионах 
с высокой сердечно- сосудистой смертностью, к ко-
торым относится Ярославская область. Результаты 
регистров РЕКВАЗА, посвященные ФП и сочетанию 
этого нарушения ритма сердца с другими ССЗ, регу-
лярно публикуются [15-20]. 

В настоящей работе представлены данные, полу-
ченные в длительном наблюдении пациентов, вклю-
ченных в регистр РЕКВАЗА ФП-Ярославль. 

Цель исследования — представить исходные кли-
нические показатели и отследить в течение 10 лет се-
рьезные неблагоприятные исходы (смерть, развитие 
острых сердечно- сосудистых событий) у амбулатор-
ных пациентов с ФП в реальной клинической прак-
тике в одной из поликлиник центральных районов 
г. Ярославля Ярославской области — региона РФ с вы-
соким уровнем сердечно- сосудистой смертности. 
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Материал и методы

В регистр были включены вcе пациенты с уста-
новленным диагнозом ФП, посетившие поликли-
нику в период с 1 января по 31 декабря 2013 года. 
Каждый из них при личном контакте подтвер-
дил в письменной форме своё согласие на участие 
в исследовании и дал разрешение на использова-
ние своих персональных данных. При первичном 
осмотре и анализе медицинской документации 
были определены демографические данные, фор-
ма и длительность ФП, причины нарушения ритма 
сердца. Фиксировались сопутствующая кардиаль-
ная и некардиальная патология, учитывалось коли-
чество острых сердечно- сосудистых событий в ана-
мнезе. Дальнейший мониторинг смертности, тяже-
лых сердечно- сосудистых осложнений и развития/
прогрессирования сопутствующей патологии осу-
ществляли путем контактов (офисных и телефон-
ных) с пациентом, его родственниками и лечащими 
врачами поликлиники, а также анализом медицин-
ской документации пациентов. Все процедуры на-
блюдения проводились в соответствии с протоколом 
регистра РЕКВАЗА ФП-Ярославль, разработанным 
Государственным научно- исследовательским цен-
тром профилактической медицины (в настоящее 
время Национальный медицинский исследова-
тельский центр терапии и профилактической меди-
цины Министерства здравоохранения Российской 
Федерации) и одобренным этическим комитетом 
данного центра.

Числовые данные представлены в виде среднего 
и стандартного отклонения (M±SD) Статистическая 
обработка осуществлялась с применением пакета 
прикладных программ Microsoft Office 365.

Результаты 

Из 26066 пациентов, проживающих в зоне об-
служивания муниципальной поликлиники, выбран-
ной для формирования группы наблюдения, 9542 
обращались за амбулаторной помощью в течение 
2013 года. У 212 (2,2%) из них в медицинской до-
кументации фигурировал диагноз ФП. Датой вклю-
чения пациента в регистр считали день первого об-

ращения в поликлинику в 2013 г., независимо от 
причины визита. Несмотря на достаточно широкий 
возрастной диапазон сформированной группы на-
блюдения (от 23 до 94 лет), она была представлена 
преимущественно пожилыми пациентам (средний 
возраст 74,2±11,5 года) Почти две трети пациен-
тов — 134 (63,2%) составили женщины в возрасте 
от 49 до 94 лет (76,4±9,5 года). Средний возраст 
в группе мужчин (n=78; 36,8%) был сопоставим 
(71,1±12,9 года), но варьировал в более широком 
диапазоне — от 23 до 90 лет. Как в группе мужчин, 
так и у женщин преимущественно отмечалась посто-
янная форма ФП, диагностированная в 66,5% слу-
чаев (табл. 1).

В качестве наиболее частой причины развития 
изучаемого нарушения ритма сердца представля-
лись ИБС, митральный порок сердца (недостаточ-
ность клапана, либо митральный стеноз) и их соче-
тание. При этом ИБС без сопутствующего поражения 
митрального клапана была диагностирована у 154 
пациентов (72,6%), в сочетании с поражением ми-
трального клапана у 42 (19,8%). Только у трех боль-
ных установлен диагноз митрального стеноза как 
следствия перенесенной острой ревматической ли-
хорадки без сопутствующей ИБС. Диффузный ток-
сический зоб как причина ФП фигурировал у одной 
пациентки. Вместе с тем, патология щитовидной 
железы отмечена у 43 женщин и 10 мужчин, то есть 
у 25,0% всех больных. Главным образом это были 
различные формы эндемического зоба, что, види-
мо, связано со специфичностью района проживания 
(йододефицитом). Следует также отметить, что прак-
тически у всех пациентов ФП протекала на фоне АГ 
(96,7%), различных стадий хронической сердечной 
недостаточности (91,6%) и ишемической болезни 
сердца (91,2%). Указания в анамнезе на перенесён-
ные острую ревматическую лихорадку и миокардит 
отмечены в 13 (6,1%) и 2 (0,9%) случаях соответ-
ственно. У 25 человек (11,8) были диагностированы 
различные формы кардиомиопатии. 

К моменту включения в исследование более чет-
верти пациентов перенесли одно из основных ос-
ложнений ФП — острое нарушение мозгового кро-
вообращения. Ишемический инсульт на фоне ФП 
ранее был диагностирован у 47 (22,2%) больных, 
у 6 из них повторно. Транзиторная ишемическая ата-

Таблица 1. Распределение пациентов по возрасту, полу и форме ФП

Показатель Всего Мужчины Женщины
Пол, n (%) 212 (100) 78 (36,2) 134 (63,8)
Возраст, лет  72,2±11,5 71,1±12,9 76,4±9,5 
Постоянная форма ФП, n (%) 141 (66,5) 50 (64,1) 91 (67,9)
Пароксизмальная форма ФП, n (%)  56 (26,4) 21 (26,9) 35 (26,1)
Персистирующая форма ФП, n (%)  8 (3,8)  4 (5,1)  4 (3,0)
Впервые выявленная ФП, n (%)  7 (3,3)  3 (3,8)  4 (3,0)
ФП — фибрилляция предсердий
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ка в анамнезе зафиксирована в 7 случаях (3,3%). 
Следовательно, общее количество острых церебро-
васкулярных расстройств в анамнезе у включенных 
в регистр пациентов составило 60 случаев, зафик-
сированных у 54 (25,5%) человек. Таким образом, 
типичного больного с ФП в реальной амбулаторной 
практике характеризовали пожилой возраст, пре-
имущественно постоянная форма ФП и значитель-
ная отягощенность по кардиоваскулярной патологии. 
Частота перенесенных инсультов в этой группе боль-
ных значительно превышала популяционную. Более 
редким тромбоэмболическим осложнением была 
тромбоэмболия легочной артерии, которую ранее 
перенесли 5 пациентов.

На следующих этапах исследования в течение 
2 лет отслеживали состояния здоровья пациен-
тов. Мониторинг включал регулярный контакт как 
с больными, так и с лечащими врачами. Последние 
сообщали исследователям о любом обращении па-
циента за амбулаторной помощью, случаях госпи-
тализации и смерти. Каждый такой эпизод пред-
полагал анализ медицинской документации, при 
необходимости офисный контакт с пациентом и его 
дополнительное обследование. К началу 2015 года 
были собраны сведения о 208 пациентах (98,1%), 
утерян контакт с четырьмя из них. За этот период из 
208 пациентов умерли 55 человек (в 2013 г — 23) 
наиболее пожилых. Средний возраст на день смер-

Таблица 2. Статус пациентов, включенных в регистр РЕКВАЗА ФП Ярославль в период с 01.01.2013 по 01.07.2023 

Год Всего Умерли, n (%) Живы, n (%) Утерян контакт, n (%)
2013 212 23 (10,8) 185 (87,3) 4 (1,9) 
2014 185 32 (17,3) 153 (82,7) 0
2015 153 15 (9,8) 138 (90,2) 0
2016 138 18 (13,0) 120 (87,0) 0
2017 120 13 (10,8) 107 89,2) 0
2018 107 10 (9,3) 97 (90,7) 0
2019 97 13 (13,4) 82 (84,5) 2 (2,1)
2020 82 12 (14,6) 69 (84,1) 1(1,2)
2021 69 16 (23,2) 53 (76,8) 0
2022 53 10 (18,8) 41(77,4) 2 (3,8)
2023 41 2 (4,9) 39 (95,1) 0

Рисунок 1. Выживание пациентов с ФП в период с января 2013 по июль 2023 г 
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ти — 83,2±9,6 лет. У 46 из них (83,6%) причиной 
смерти служили различные сердечно- сосудистые ос-
ложнения, 9 (16,7%) погибли от некардиальной па-
тологии. При этом инсульт как причина смерти фигу-
рировал только у двух больных. В группе выживших 
в течение 2013/14 г.г. пациентов (n=153) мозговой 
инсульт перенесли 6 человек (3,9%), острый ин-
фаркт миокарда — 1 (0,7%). Кроме того, 57 (37,3%) 
человек были госпитализированы с диагнозом дру-
гих в большинстве случаев сочетанных ССЗ, в том 
числе у 19 (12,4%) пациентов причиной госпитали-
зации были пароксизмы или развитие стойкой тахи-
систолической формы ФП.

В последующем периоде до 10 лет проводили 
ежегодную оценку жизненного статуса включен-
ных в регистр пациентов. Информация о причинах 
смерти за истекший год собиралась в первом квар-
тале года следующего. Ежегодный анализ статуса 
пациентов в 2019-2021 году был крайне затруднён 
и в большинстве случаев ограничивался телефонны-
ми контактами с пациентами или их родственниками 
в связи с пандемией новой коронавирусной инфек-
ции, однако в июле 2023 года удалось собрать ос-
новные сведения о большинстве участников иссле-
дования. Из 212 включенных в регистр пациентов, за 
период наблюдения умерли 164 человека, живы 39, 
не удалось получить информацию о 9 (табл. 2).

Динамика выживания пациентов в течение 
10,5 лет представлена на рис. 1. Средний возраст 
в группе живых составлял — 76,1±11,6, в диапазоне 
от 33 до 94 лет.

В свою очередь средний возраст умерших за этот 
период пациентов на день смерти (рис. 2) составил 
80,1±10,1 лет в диапазоне от 36 до 97 лет. 

Определенным парадоксом, следует считать тот 
факт, что смертность среди больных ФП не нарастала 
в период пандемии новой коронавирусной инфек-
ции. За три предшествующих ей года (2016-2018) 
и в период пандемии (2019-2021) погибло одина-
ковое количество пациентов — 41. При этом в ме-
дицинской документации только у одного пациента 
новая коронавирусная инфекция указана в качестве 
причины смерти. Возможно, это связано с тем, что 
наиболее пациенты старших возрастных групп уми-
рали в первые два года наблюдения. Кроме того, при 
анализе причин смерти пришлось констатировать, 
что в медицинской документации в качестве таковых 
фигурировали термины, отличающиеся от офици-
ально принятых (табл. 3). 

Столь обширное использование не всегда четких 
определений в медицинской документации застави-
ло авторов попытаться объединить причины смер-
ти пациентов в несколько групп, представленных на 
рис. 3. 

Рисунок 2. Динамика смертности/выживания пациентов в регистре РЕКВАЗА ФП Ярославль 
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В группу "Нарушение мозгового кровообраще-
ния" вошли все случаи, так или иначе связанные 
с поражением церебрального сосудистого русла. 
Группа "Острая сердечная недостаточность" кроме 
этого термина объединила причины смерти, ука-
занные в документации как "Внезапная сердеч-
ная смерть", "Левожелудочковая недостаточность" 
и "Тромбоэмболия легочной артерии". Еще две груп-
пы представили общее количество прочей сердечно- 
сосудистой и некардиоваскулярной патологии как 
причин смерти пациентов. 

Обсуждение

РЕКВАЗА ФП-Ярославль — одно из первых про-
спективных наблюдательных исследований ФП 
в России, позволяющие в реальной амбулаторной 

практике оценить клиническую картину, течение 
и исходы этого нарушения ритма сердца в кратко-
срочной и отдаленной перспективе. В регистре пред-
ставлена сплошная выборка пациентов при непре-
рывном их включении в течение года в одном из 
поликлинических учреждений Ярославля, что соот-
ветствует основным требованиям к проведению по-
добных исследований. 

Полученные данные по распространенности ФП 
и её основных форм в районе обслуживания вы-
бранной поликлиники в целом соответствуют уста-
новленным в большинстве эпидемиологических ис-
следований в РФ [21, 22], но возможно, её истинная 
распространенность несколько выше. Часть пациен-
тов предпочитает наблюдаться в сети частных меди-
цинских структур и, таким образом, выпадает из поля 
зрения муниципальных лечебно- профилактических 
учреждений. В сформированной выборке соотноше-

Таблица 3.  Причины смерти пациентов, включенных в регистр РЕКВАЗА ФП Ярославль (по указанным в медицинской 
документации) 

Причина смерти Количество 
 Гангрена нижней конечности 1
 Гипертензивная энцефалопатия 1
 Другие болезни сердца 22
 Инфаркт миокарда 2
 Мезентериальный тромбоз; эндоинтоксикация 1
 Мозговой инсульт 8
 Онкологическое заболевание 3
 Отек головного мозга 1
 Прогрессирующая энцефалопатия на фоне сенильной деменции 1
 Прогрессирующая энцефалопатия 2
 Прогрессирующая энцефалопатия на фоне церебрального склероза 1
 Сенильная дегенерация 1
 Травмы, несчастные случаи 1
 ТЭЛА, тромбоэмболии 1
 Цереброваскулярная болезнь 2
 Церебральный атеросклероз 2
Внезапная сердечная смерть 1
Застойная сердечная недостаточность 1
Инсулинозависимый сахарный диабет 1
Инфаркт мозга 1
Кахексия 1
Новая коронавирусная инфекция 1
Острая сердечная недостаточность/отек легких 14
Механическая асфиксия 1
Хроническая недостаточность кровообращения 5
Отек головного мозга 30
Отравление угарным газом 1
Перитонит 1
Прогрессирующая энцефалопатия 15
Раковая интоксикация 2
Респираторный дистресс- синдром 1
Сенильная деменция 4
Старость 1
Тромбоэмболия 1
Эндоинтоксикация 1
Нет данных 31

Всего 164
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ние мужчин и женщин составило 1:1,7, что практи-
чески совпадало с данными, репрезентативной вы-
борки Европейской части Российской Федерации, 
полученными в эпидемиологическом исследовании 
ЭПОХА [22]. При этом общепринятой является точ-
ка зрения о несколько большей распространенности 
ФП у мужчин [23]. Вместе с тем, опубликованные 
JAMA в 2022 г. результаты крупного когортного ис-
следования гендерных различий по риску ФП сви-
детельствовали о том, что после учета роста и / или 
размеров тела, у женщин без ССЗ в исходном пе-
риоде был более высокий риск развития ФП, чем 
у мужчин [24]. Следует отметить, что данные нашего 
исследовании не позволяют полноценно оценить со-
отношения частоты ФП в группах мужчин и женщин 
в регионе, поскольку демографические показатели 
пациентов в процесс формирования выборки зави-
сели от многих факторов. В частности, многообразие 
причин, по которым пациенты с ФП посещали поли-
клинику, а также приверженность их к обращению 
за врачебной помощью. Одновременно, коморбид-
ность, свой ственная пациентам пожилого и старче-
ского возраста, и более частое посещение ими по-
ликлиники по сравнению с пациентами более мо-
лодыми, по-видимому, во многом предопределило 
средний возраст участников исследования (74,2 г). 
Наблюдение в частных медицинских структурах бо-
лее свой ственно лицам трудоспособного возрас-
та как более обеспеченным. В то же время согласно 
данным последней версии национальных рекомен-
даций распространенность ФП нарастает с возрастом 
и именно в группе лиц старше 75 лет является макси-
мальной.

Уникальным для отечественных исследований 
ФП является представление практически полной ин-
формации о длительной выживаемости пациентов, 
включенных в регистр изначально. Из 212 участни-

ков исследования через 10,5 лет удалось получить 
информацию о статусе "жив-умер" о 203 (95,8%) 
больных. Причина смерти была установлена у 133 из 
164 (181,1%) погибших пациентов. Ведущей при-
чиной смерти были ССЗ, в первую очередь, пораже-
ние церебрального сосудистого русла.

Последнее согласуется с данными, полученными 
как в отечественных, так и зарубежных регистрах. 
Вместе с тем термин "инсульт" как непосредственная 
причина смерти фигурировал в медицинской доку-
ментации только у восьми пациентов, хотя общее 
число эпизодов острого нарушения мозгового крово-
обращения в анамнезе и периоде наблюдения соста-
вило74 (в том числе 7 повторных). При анализе ме-
дицинской документации пришлось констатировать 
достаточно свободное обращение практическими 
врачами с официально принятым перечнем причин 
смерти. В качестве таковых часто фигурировали не 
совсем корректные термины. В любом случае смерт-
ность среди пожилых пациентов в нашем исследо-
вании была достаточно высокой. Уже в первые 12 
месяцев наблюдения умерли 23 человека, а всего 
в 2013-2014 г.г. — 55, то есть более четверти всей 
выборки. Этот показатель значительно превышает та-
ковой, полученный в сходном регистре РЕКВАЗА ФП 
РЯЗАНЬ [15]. Возможно, это связано с более высо-
ким средним возрастом пациентов в нашей выборке, 
поскольку в дальнейшем этот показатель составлял от 
9,8 до 13% ежегодно и только в последние три года 
наблюдения превысил 20%. 

Ограничения исследования
Исследование лимитировалось спецификой 

включения пациентов в регистр. Оно проводилось 
с 01 января по 31 декабря 2013 г. в день перво-
го в году посещения больным с ФП поликлиники 
независимо от причины обращения. В силу комор-
бидности пожилые пациенты чаще обращаются за 

Рисунок 3. Основные группы причин смерти пациентов 
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амбулаторной помощью. Это привело к достаточ-
но высоким показателям среднего возраста как 
в группе мужчин, так и женщин. Оценку состояния 
здоровья пациентов затрудняли дефекты в оформ-
лении медицинской документации лечащими вра-
чами, в частности отклонение от признанной тер-
минологии в указании причин смерти.

Заключение 

Пациенты с ФП в амбулаторной практике, пред-
ставленные преимущественно лицами пожило-
го возраста, являются группой с высокой частотой 
сердечно- сосудистых осложнений и смертельных 
исходов. В наблюдаемой группе амбулаторных боль-

ных с ФП ежегодная смертность превысила 10%, 
а в течение 10 лет умерло более 3/4 (77,4%). При 
этом ведущей причиной смерти была кардиоваску-
лярная патология (67,7%) и, в первую очередь, це-
ребральные сосудистые осложнения. 
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Неиммуногенная стафилокиназа в лечении массивной 
тромбоэмболии легочной артерии высокого риска 
в раннем послеоперационном периоде по поводу 
осколочного ранения бедра 
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Описан клинический случай двукратной тромболитической терапии (ТЛТ) неиммуногенной стафилокиназой (Фортелизин®) в дозе 15 мг болюсно в тече-
ние 15 с у пациента с массивной тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) высокого риска в раннем послеоперационном периоде по поводу осколочного 
ранения бедра. После проведения повторной ТЛТ отмечено снижение объема эмболического поражения легочных артерий 
по данным мультиспиральной компьютерной томографии, восстановление функций правого желудочка, снижение легочной 
гипертензии. Двукратное использование неиммуногенной стафилокиназы не привело к развитию больших кровотечений 
и геморрагического инсульта, не вызывало снижения концентрации гемоглобина и не потребовало переливания крови. При 
выписке пациента отмечена нормализация параметров общего анализа крови: уровень гемоглобина увеличился c 86 до 112 
г/л, эритроцитов — с 2,8 до 3,5х1012/л, гематокрит — с 26 до 32%. Таким образом, неиммуногенная стафилокиназа пока-
зала высокую эффективность и безопасность в лечении пациента с массивной ТЭЛА в раннем послеоперационном периоде.

Ключевые слова: неиммуногенная стафилокиназа, тромбоэмболия легочной артерии, 
послеоперационный период, риск кровотечения.
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Non-immunogenic staphylokinase in the treatment of high-risk massive pulmonary embolism in the early postoperative period due  
to femoral fragment wound 
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A case report of double thrombolytic therapy with non-immunogenic staphylokinase at a dose of 15 mg bolus over 15 s in a patient with a high-risk massive pulmonary 
embolism (PE) in the early postoperative period due to femoral wound is described. After the second thrombolysis, a decrease in the pulmonary arteries thrombotic 
lesions according to multislice computed tomography data, restoration of right ventricular function, and a decrease in pulmonary hypertension were observed. Reuse 
of the non-immunogenic staphylokinase did not lead to the major bleeding and hemorrhagic stroke, did not provoke a drop in hemoglobin and did not require blood 
transfusion. Upon discharge of the patient, normalization of the general blood test parameters was noted: the level of hemoglobin increased from 86 to 112 g/l, 
erythrocytes — from 2.8 to 3.5x1012/l, hematocrit — from 26 to 32%. Thus, non-immunogenic staphylokinase has demonstrated high efficacy and safety in the 
treatment of patient with a high-risk massive PE in the early postoperative period.
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Введение

В настоящий момент в литературе отсутствует 
описание подходов к лечению массивной тромбо-
эмболии легочной артерии (ТЭЛА) высокого риска 
у пациентов с ранениями в послеоперационном пе-
риоде. Единственным возможным способом лечения 
ТЭЛА у этой категории пациентов является тромболи-
тическая терапия с применением фибринселектив-
ных препаратов с минимальным риском геморраги-
ческих осложнений. Неиммуногенная стафилокиназа 
(международное непатентованное наименование/
химическое наименование — рекомбинантный бе-
лок, содержащий аминокислотную последова-
тельность стафилокиназы, торговое наименование 
Фортелизин®, регистрационное удостоверение 
№ЛП-001941 от 18.12.2012) — оригинальный оте-
чественный лекарственный препарат с низким уров-
нем иммуногенности, высоким уровнем фибринсе-
лективности, тромболитической активности и мини-
мальным количеством кровотечений.

Мониторинг безопасности неиммуногенной 
стафилокиназы более чем у 50 тысяч пациентов 
с острым инфарктом миокарда и ишемическим ин-
сультом показал, что большие кровотечения наблю-
дались в 1,3% случаев, внутричерепные кровоиз-
лияния — в 0,5%, малые кровотечения, как правило 
из мест пункций, отмечались в 2,4% случаев [1-4]. 
Таким образом, тромболитическая терапия неимму-
ногенной стафилокиназой у пациентов с высоким 
риском кровотечений может быть более безопасной. 

Ниже представлен клинический случай приме-
нения неиммуногенной стафилокиназы у пациента 
с массивной ТЭЛА высокого риска в послеопераци-
онном периоде по поводу ранения левого бедра.  

Описание клинического случая

Пациент В., 31 год, военнослужащий, посту-
пил в отделение неотложной кардиологии ОГБУЗ 
"Белгородская областная клиническая больница 
Святителя Иоасафа" г. Белгород 31.01.2023 г. с кли-
нической картиной массивной ТЭЛА. Жалобы при 
поступлении на выраженную одышку в покое, усили-
вающуюся при разговоре, общую слабость, учащен-
ное сердцебиение. 

Из анамнеза известно, что 26.01.2023 г. пациент 
получил множественные осколочные ранения лево-
го бедра, правой пяточной области, правого колен-
ного сустава, выполнена первичная обработка раны 

поврежденной конечности, проведена ревизия сосу-
дистого пучка в госпитале г. Белгорода. 29.01.2023 г. 
внезапно развился приступ с клинической картиной 
ТЭЛА, сопровождающийся преходящей значитель-
ной одышкой и выраженной слабостью, с тахикарди-
ей до 120 уд./мин. 31.01.2023 развился повторный 
приступ внезапной одышки с появлением сдавления 
в груди, резкой слабости, потливости и развитием 
обструктивного шока с явлениями гипоксемии, уг-
нетением сознания до умеренного оглушения, сину-
совой тахикардией 120-130 уд/мин, в связи с чем 
пациент переведен в отделение неотложной кардио-
логии "БОКБ Святителя Иоасафа" для дальнейшего 
лечения.

При поступлении 31.01.2023 в блок интенсив-
ной терапии отделения неотложной кардио логии: 
состояние пациента тяжёлое. В сознании, адекватен, 
критичен. Кожные покровы бледные, влажные, ис-
парина на лбу. Видимые слизистые бледно- розовые, 
влажные. Температура тела 36,6⁰ С. Телосложение 
правильное. Нормостенической конституции. 
Обычного питания, ИМТ 24,5 кг/м2. Отмечается за-
метная отёчность левой голени, где была проведе-
на ревизия сосудистого пучка. Status localis: повязка 
в области левого бедра обильно пропитана серозно- 
геморрагическим отделяемым. Небольшие раны 
размерами 0,5-1,5 см и ссадины на верхних и ниж-
них конечностях без признаков кровотечения, с по-
верхностными сухими струпьями (рис. 1). В лёгких 
аускультативно везикулярное дыхание, несколько ос-
лаблено в средне- нижних отделах слева, хрипы не 
выслушиваются, ЧДД 24 в мин. SpO2 92% с инсуф-
фляцией кислорода 4 л/мин. Отмечается набухание 
яремных вен шеи. Тоны сердца приглушены, выра-
женный акцент с расщеплением II тона над легочной 
артерией, ритм правильный, тахикардия. ЧСС 100 
уд/мин. АД 107/69 мм рт.ст. Язык влажный, обло-
жен белым налётом. При поверхностной пальпации 
живот мягкий, умеренно болезненный в правом под-
реберье. Печень + 2 см, край гладкий, тупой, бо-
лезненный при пальпации. Мочеиспускание по уре-
тральному катетеру, диурез достаточного суточного 
объема.

При поступлении проведено обследование. По 
данным общего анализа крови 31.01.2023, отмече-
но снижение уровня гемоглобина (86 г/л) эритро-
цитов, гематокрита, выявлены признаки воспали-
тельного синдрома (лейкоциты 13,4 х 109/л, СОЭ 
26 мм/ч), маркеры повреждения миокарда (КФК 
1660,83 Ед/л, КФК-МВ 19,22 Ед/л, тропонин I вы-
сокочувствительный 439 нг/л), снижение скорости 



497Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(5)

Неиммуногенная стафилокиназа в лечении массивной ТЭЛА
Non-immunogenic staphylokinase in the treatment of high-risk PE

клубочковой фильтрации (СКФ по Кокрофту- Голту 89 
мл/мин, креатинин 122,87  мкмоль/л). 

На электрокардиограмме (ЭКГ) (31.01.2023): си-
нусовая тахикардия, SI, QIII. Отрицательный зубец Т 
в отведениях V1-V4. Неполная блокада правой ножки 
пучка Гиса.

Результаты эхокардиографии (ЭхоКГ) 31.01.2023 
свидетельствуют об увеличении полости правого пред-
сердия (площадь ПП 25 см2), правого желудочка (до 
3,5 см), умеренной трикуспидальной регургитации (ТР) 
+2,5, Фракция выброса (ФВ) 55%. Нарушение локаль-
ной сократимости миокарда ЛЖ: парадоксальное дви-
жение межжелудочковой перегородки (МЖП). Диаметр 
ствола легочной артерии (ЛА) 2,5 см. Форма потока 
в ЛА асимметричная. Регургитация 1+. Среднее давле-
ние в легочной артерии (ДЛА) 47 мм рт.ст. (АТ/ЕТ 0,26). 
Скорость кровотока через трикуспидальный клапан (ТК) 
0,65 м/с. В полости ПП лоцируется подвижное образо-
вание продолговатой формы, неоднородной эхогенно-
сти, флотирующее через фиброзное кольцо ТК в полость 
ПЖ, размерами около 6,5 х 1 см — вероятно, тромб. 
Нижняя полая вена (НПВ) 2,3 см, коллабирует на вдохе 
менее 50%. 

Ультразвуковое дуплексное сканирование (УЗДС) 
вен обеих нижних конечностей (31.01.2023). Справа: 
бедренные, подколенная, суральные, большеберцо-
вые вены не расширены, проходимы, стенки вен не 
утолщены, свободно компрессируются, внутрипро-
светных включений не выявлено. Кровоток фазный, 
синхронизированный с актом дыхания. Слева: на 
бедре повязка. Общая бедренная вена и начальный 
отдел поверхностной бедренной вены (до повязки) 
не расширены, проходимы, стенки вен не утолще-
ны, свободно компрессируются, внутрипросветных 

включений не выявлено. Кровоток фазный, синхро-
низированный с актом дыхания. В просвете одной из 
задней большеберцовой вены окклюзивный тромб, 
распространяющийся в подколенную вену (осмотре-
на до уровня повязки), без признаков реканализа-
ции. 

Пациент осмотрен ангиохирургом (31.01.2023). 
Установлен диагноз: Острый флеботромбоз глубоких 
вен левой нижней конечности. На момент осмотра 
данных за эмбологенность флеботромбоза не полу-
чено. Рекомендовано продолжить гепаринотерапию 
в прежнем объёме под контролем АЧТВ, тромбоци-
тов крови; эластическое бинтование конечностей; 
диосмин по 1000 мг 1 раз в день. Контроль УЗДС 
вен нижних конечностей, вен таза и нижней половой 
вены на 01.02.2023 г.

Мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) с болюсным контрастированием легочной 
артерии (31.01.2023). При проведении МСКТ-
ангиографии определяются пристеночные дефекты 
контрастирования (тромбы) в правой и левой легоч-
ных артериях, распространяющиеся на долевые ар-
терии обоих легких и заполняющие большую часть 
их просвета. КТ индекс 17, индекс Qanadli 31. В пра-
вой плевральной полости скопление жидкостного 
содержимого толщиной до 15-17 мм, слева — до 
4-5 мм. В брюшной полости и в полости малого таза 
имеется свободная жидкость. 

Таким образом, на основании клинической кар-
тины, анамнеза, данных ЭКГ, ЭхоКГ, УЗДС вен, МСКТ 
с болюсным контрастированием установлен диагноз:

Основной: двусторонняя массивная ТЭЛА от 
29.01.2023 г., острое легочное сердце, высокий 
риск. Множественные осколочные ранения лево-

Рисунок 1. Ранение левого бедра. Состояние раны при поступлении
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го бедра, правой пяточной области, правого колен-
ного сустава 26.01.2023 г. Первичная хирургиче-
ская обработка с ревизией сосудистого пучка слева 
30.01.2023 г. Постгеморрагическая анемия легкой 
степени тяжести. Тромбоз задних большеберцовых 
вен, подкожной вены левой нижней конечности.

Осложнения: НК IIА по правожелудочковому типу.
В первые сутки больному проводилось следую-

щее лечение: гепаринотерапия с подбором дозы по 
АЧТВ, антибактериальные препараты для профилак-
тики раневой инфекции. Признаков усиления кро-
вотечения в области послеоперационной раны не от-
мечалось.

Лабораторно (01.02.2023): отмечен рост уров-
ня D-димера до 3,29 мкг/мл, фибриногена до 6,05 
г/л.

УЗИ мягких тканей левого бедра (01.02.2023). На 
глубине 55 мм от поверхности кожи по заднемеди-
альной поверхности в толще мышцы (средней трети 
и нижней трети) лоцируется ограниченное скопление 
жидкости с гиперэхогенными структурами (признаки 
гематомы в стадии организации), жидкостного ком-
понента минимальное количество, размер гематомы 
134 х 57 мм.

ЭхоКГ (02.02.2023, 14:00): полости сердца преж- 
 них размеров. Правые камеры преобладают. В ПП 
флотирующего тромба не визуализируется. Систо -
лическое ДЛА 58 мм рт.ст. Перикард б/о. 

УЗИ мягких тканей левого бедра (02.02.2023): ге-
матома сократилась до 100 х 50 мм.

В период с 31.01.2023 по 02.02.2023 состоя-
ние пациента было стабильно тяжелым, с развитием 
признаков обструктивного шока, в связи с чем был 
созван консилиум для решения вопроса о необходи-
мости ТЛТ.

Заключение консилиума (02.02.2023, 14:10):
Учитывая тяжесть состояния больного, сохра-

няющиеся явления гипоксии, острого легочно-
го сердца, наличие тромба в правом предсердии 
6,5х1,0 см с пролабированием в полость ПЖ, кар-
тины не пол ностью купированного обструктивного 
шока, несмотря на низкий уровень гемоглобина 
и гематокрита, обусловленные потерей крови по-
сле ранения, консилиумом в составе врачей от-
деления кардиологии и блока интенсивной тера-
пии Белгородской областной клинической боль-
ницы Святителя Иоасафа совместно с хирургами 
Военно- медицинской академии им. С. М. Кирова 
и Северо- Западного государственного медицин-
ского университета им. И. И. Мечникова было при-
нято решение о проведении тромболитической те-
рапии (ТЛТ). 

Несмотря на то, что показание "массивная тром-
боэмболия легочной артерии (ТЭЛА)" на период 
представленного клинического случая не было вклю-
чено в инструкцию по медицинскому применению 
препарата Фортелизин®, накопленный опыт его 
использования в Белгородской областной клиниче-

ской больнице Святителя Иоасафа для ТЛТ ОИМпST, 
а также участие специалистов центра в клиническом 
исследовании препарата Фортелизин® у пациентов 
с массивной ТЭЛА [5], в котором были подтвержде-
ны его эффективность и безопасность [Разрешение 
Минздрава России № 16 от 15 января 2019 г., одо-
брено Локальным этическим комитетом ОГБУЗ "БОКБ 
Святителя Иоасафа", протокол №14 от 15 декабря 
2020 г.], позволили рассмотреть возможность ис-
пользования по жизненным показаниям препарата 
Фортелизин® у пациента с массивной ТЭЛА с высо-
ким риском большого кровотечения, обусловленного 
ранением левого бедра.

Для всех тромболитических препаратов действу-
ющее кровотечение, а также обширное хирургиче-
ское вмешательство являются абсолютными проти-
вопоказаниями к их применению, но при наличии 
жизнеугрожающих состояний, таких как массивная 
ТЭЛА, эти противопоказания становятся относитель-
ными. Выбор был сделан в пользу неиммуногенной 
стафилокиназы ввиду её высокой безопасности, ми-
нимального количества больших кровотечений и ге-
моррагических инсультов. Согласие пациента на про-
ведение ТЛТ было получено. 

02.02.2023 в 14:20 проведена ТЛТ введением 
15 мг неиммуногенной стафилокиназы в течение 
15 с. 

После окончания ТЛТ и в течение первых 4 часов 
наблюдения пациента была отмечена положительная 
динамика состояния пациента, гемодинамика в по-
кое стала более устойчивая — АД 120/70 мм рт.ст., 
ЧСС снизилась до 87-94 уд/мин, показатель SpO2 

увеличился до 98%. Признаков активного массив-
ного кровотечения нет. Увеличилось пропитывание 
кровью повязки на ране бедра. Отмечено малое кро-
вотечение из раны на бедре общим объем до 50 мл 
продолжительностью около 15 мин. 

Проводилась антикоагулянтная терапия с приме-
нением нефракционированного гепарина под конт-
ролем АЧТВ.

По данным ЭхоКГ после ТЛТ (02.02.2023, 18:40), 
сохраняются признаки объемной перегрузки ПЖ 
(КДР ПЖ 3,2 см, парадоксальное движение МЖП, 
D-образная деформация полости ЛЖ в диастолу). ТР 
2+ эксцентричным потоком. НПВ 2,1 см, коллаби-
рует около 50%. Систолическое ДЛА 50-55 мм рт.ст. 
Среднее ДЛА 38 мм рт.ст. (АТ/ЕТ 0,29). Таким обра-
зом, сохраняется картина пристеночного тромба, но 
значительно меньше исходного, показатели легочной 
гипертензии и размеров правых отделов сердца из-
менились мало.

Оценка результата ТЛТ проводилась 03.02.2023. 
Состояние пациента оставалось тяжелым, ме-
нее выражена одышка в покое — ЧДД до 20 в мин. 
Сатурация кислорода в крови — 94% с инсуффля-
цией кислорода 2-3 л/мин. ЧСС 80-90 уд/мин. АД 
=110/70 мм рт.ст. Сохраняются жалобы на одышку 
в покое, но значительно менее выраженную (может 
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говорить предложениями), при этом минимальная 
активность в пределах кровати вызывает одышку.

МСКТ с болюсным контрастированием легоч-
ной артерии (03.02.2023). При проведении конт-
рольной ангиопульмонографии сохраняются дефек-
ты контрастирования (тромбы) от уровня бифур-
кации легочного ствола в правой и левой легочных 
артериях, распространяющиеся на долевые и более 
мелкие артерии обоих легких. В сравнении с данны-
ми исследования от 31.01.2023 г., отмечается слабо 
выраженная положительная динамика в виде умень-
шения объема тромботических масс в отдельных 
ветвях. КТ индекс 17, индекс Qanadli 22. В правой 
плевральной полости отмечено скопление жидкост-
ного содержимого толщиной до 15 мм, слева — до 
4 мм. Базально с обеих сторон участки гиповенти-
ляции. В S9 слева отмечается участок уплотнения ле-
гочной ткани, вероятнее формирующийся инфаркт. 
Заключение: двухсторонняя ТЭЛА, слабо положи-
тельная КТ-динамика от 31.01.2023 г. Малый двух-
сторонний гидроторакс. Формирующийся инфаркт 
в нижней доле левого легкого.

УЗИ мягких тканей левого бедра (03.02.2023). На 
глубине 55 мм от поверхности кожи по заднемеди-
альной поверхности в толще мышцы (средней трети 
и нижней трети) лоцируется отграниченное скопле-
ние жидкости с гиперэхогенными структурами (при-
знаки гематомы в стадии организации), жидкостного 
компонента минимальное количество, размер гема-
томы 140 х 57 мм.

Заключение консилиума (03.02.2023, 13:00): 
У пациента выявлена недостаточная эффективность 
проведенной 02.02.2023 г. ТЛТ. Учитывая клиниче-
скую картину, отсутствие отрицательной динамики со 
стороны раны (данные ультразвукового контроля), 
наличие тромба в правых отделах сердца, являюще-
гося фактором риска повторной эмболии, а также от-
сутствие больших кровотечений и геморрагического 
инсульта, пациенту было решено провести повтор-
ный тромболизис с целью достижения более суще-
ственного результата. Повторное согласие пациента 
на проведение ТЛТ было получено.

03.02.2023 в 13:30 проведена повторная ТЛТ 
введением 15 мг неиммуногенной стафилокиназы 
в течение 15 с. Продолжение антикоагулянтной тера-
пии нефракционированным гепарином под контро-
лем АЧТВ.

При ЭхоКГ-контроле (03.02.2023, 15:30) отме-
чена значительная положительная динамика в виде 
снижения уровня среднего и систолического давле-
ния в легочной артерии.  КДР ПЖ 3,0 см (баз. раз-
мер 4,3 см, сред. размер 4,1 см, прод. размер 
8,3 см), TAPSE 24 мм, КДР ПП 4,3 х 5,7 см, объем 
ПП 85 мл, КДР ЛЖ 4,8 см, КДО ЛЖ 122 мл, ФВ 55%. 
Дискинезии МЖП, зон нарушения локальной со-
кратимости не выявлено. Среднее ДЛА 26 мм рт.ст. 
(АТ/ЕТ 0,35). Систолическое ДЛА 37 мм рт.ст. НПВ 
1,9 см, коллабирует на вдохе более 50%. Перикард 

б/о. В полости правого предсердия в области ев-
стахиева клапана лоцируется подвижное линейное 
образование неоднородной эхогенности размером 
1,6 см — вероятно, тромб. 

МСКТ с болюсным контрастированием легоч-
ной артерии (06.02.2023). При проведении конт-
рольной КТ-ангиопульмонографии относительно 
данных КТ от 03.02.2023 г. наблюдается уменьше-
ние количества и объёма дефектов контрастирования 
лёгочной артерии с обеих сторон. Дефекты контра-
стирования сохраняются с обеих сторон на бифурка-
циях долевых и сегментарных ветвей. КТ индекс 8, 
индекс Qanadli 7. В плевральных полостях с обеих 
сторон патологических скоплений жидкости не опре-
деляется. Паренхима заднебазальных отделов рас-
правлена. В S9 слева отмечается участок уплотнения 
легочной ткани с признаками частичного регресса 
изменений. Заключение: двухсторонняя ТЭЛА, поло-
жительная КТ-динамика от 03.02.2023 г. 

На следующие сутки в клинической картине у па-
циента отмечается положительная динамика состо-
яния в виде отсутствия одышки в покое и при мини-
мальном самообслуживании, нормализация насы-
щения крови кислородом, стабилизация уровня АД 
120-125/70 мм рт.ст., снижение ЧСС до 70 уд/мин 
в покое. До выписки пациент находился на низкомо-
лекулярном гепарине (эноксапарин, 4000 анти- Xa 
МЕ 2 р/д п/к).

В дальнейшем пациенту проводились перевязки 
раны левого бедра (рис. 2) и максимально возмож-
ная активизация движения в постели, присаживание 
и стояние возле кровати. Пациент при этом диском-
форта и одышки не отмечал, гемодинамические по-
казатели были в норме.

ЭхоКГ-контроль при выписке (07.02.2023): КДР 
ПЖ 2,9 см (баз. размер 4,4 см, сред. размер 3,5 см, 
прод. размер 8,0 см), TAPSE 24 мм, КДР ПП 5,3 х 
4,5 см, площадь ПП 20 см2, объем ПП 63,5 мл, КДР 
ЛЖ 4,7 см, КДО ЛЖ 104 мл, ФВ 66%, ТР 1-1,5+. 
НПВ 1,6, коллабирует на вдохе более 50%. Среднее 
ДЛА 16 мм рт.ст. (АТ/ЕТ 0,42). Систолическое ДЛА 

Рисунок 2. Состояние раны при выписке
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24-29 мм рт.ст. НПВ 1,9 см. Зон нарушения локаль-
ной сократимости не выявлено. Перикард б/о.

Лабораторно при выписке (07.02.2023): в общем 
анализе крови отмечено повышение концентрации 
гемоглобина до 112 г/л, эритроцитов до 3,5х1012/л, 
гематокрита до 32%; лейкоциты 13,2х109/л, тром-
боциты — 524х109/л.  

07.02.2023 пациент был выписан из Белго-
родской областной клинической больницы им. Свя-
тителя Иоасафа с рекомендацией приема риварок-
сабана (по 15 мг 2 р/д в течение 21 дня, далее 20 мг 
1 р/д в течение 6 месяцев) и диосмина (по 500 мг 
2 р/д в течение 2 месяцев).

Обсуждение 

ТЭЛА — важнейшая проблема современной ме-
дицины, занимающая одно из ведущих мест среди 
причин внезапной смерти [6]. В России смертность от 
ТЭЛА высока и колеблется в пределах 10-30% в за-
висимости от своевременной диагностики и приме-
нения адекватных методов лечения, в первую оче-
редь, ТЛТ [7].

В соответствии с российскими и европейскими 
клиническими рекомендациями, системная ТЛТ — па-
тогенетически обоснованный нехирургический ме-
тод лечения массивной ТЭЛА, позволяющий быстро 
снизить постнагрузку на правый желудочек путём ли-
зиса тромбов в системе лёгочной артерии, улучшить 
лёгочную перфузию и, таким образом, стабилизиро-
вать системную гемодинамику и улучшить газообмен 
[6, 7]. Максимальная польза от проведения ТЛТ до-
казана у пациентов с массивной ТЭЛА, сопровожда-
ющейся шоком или системной гипотензией [8].

В проводимом клиническом исследовании (соб-
ственные неопубликованные данные) у пациентов 
с массивной ТЭЛА высокого риска с признаками пе-
регрузки правого желудочка неиммуногенная стафи-
локиназа вводилась однократного болюсно в дозе 

15 мг независимо от массы тела. Предварительные 
результаты показали его высокую эффективность 
и отсутствие геморрагического инсульта и больших 
кровотечений по типу BARC 3, 5. В исследовании 
установлено сокращение объема эмболического по-
ражения легочных артерий, снижение признаков пе-
регрузки правых отделов сердца по данным ЭхоКГ, 
нормализация систолического ДЛА.

В данной статье впервые представлен успешный 
опыт двукратной ТЛТ неиммуногенной стафилоки-
назой у пациента с массивной ТЭЛА высокого риска 
в раннем послеоперационном периоде по поводу 
осколочного ранения левого бедра. После первого 
тромболизиса было отмечено незначительное улуч-
шение состояния пациента в виде снижения одыш-
ки и СДЛА. Вместе с тем, не было выявлено больших 
кровотечений, а малое кровотечение из открытой 
раны в объеме 50 мл не привело к необходимости 
переливания крови. 

В этой связи было принято решение о проведение 
повторного тромболизиса для получения более вы-
раженного результата. Повторная ТЛТ способствова-
ла нормализации всех жизненно- важных функций — 
устранению одышки и тахикардии, стабилизации АД, 
увеличению сатурации кислорода. 

После проведения двукратного тромболизиса от-
мечено снижение объема эмболического поражения 
легочных артерий по данным МСКТ в виде умень-
шения КТ индекс и индекса Qanadli, восстановление 
функций правого желудочка, снижение легочной ги-
пертензии по данным ЭхоКГ (табл. 1).

Двукратное использование неиммуногенной ста-
филокиназы не привело к развитию больших крово-
течений и геморрагического инсульта, не вызывало 
падения гемоглобина и не требовало переливания 
крови. При выписке пациента отмечена нормали-
зация параметров общего анализа крови: уровень 
гемоглобина увеличился c 86 до 112 г/л, эритро-
цитов — с 2,8 до 3,5 х 1012/л, гематокрит — с 26 до 
32%.

Таблица 1. Эффективность ТЛТ неиммуногенной стафилокиназой у пациента В

Показатель Период наблюдения
Исходно 1 сутки после 

первой ТЛТ
1 сутки после 

повторной ТЛТ
4 сутки после 

повторной ТЛТ
ЧДД в мин 24 22 16 16
SpO2, % 92 98 98 98
ЧСС в мин 100 87-94 70 70
АД, мм рт.ст. 107/69 120/70 120/70 120/70
КДР ПЖ, см 3,5 3,2 3,0 2,9
TAPSE, мм 19 22 24 24
Среднее ДЛА, мм рт.ст. 47 38 26 16
Систолическое ДЛА, мм рт.ст. 55 50 37 24
КТ индекс 17 17 - 8
Индекс Qanadli 31 22 - 7
ЧДД — частота дыхательных движений, ЧСС — частота сердечных сокращений, АД — артериальное давление, КДР ПЖ — конечный 
диастолический размер правого желудочка,  TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) — систолическая экскурсия трехстворчатого 
кольца, ДЛА — давление в легочной артерии
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Заключение

Таким образом, препарат Фортелизин® показал 
высокую эффективность и безопасность в лечении мас-
сивной ТЭЛА у пациента в раннем послеоперационном 
периоде с высоким риском больших кровотечений.
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Взаимосвязь показателей субклинического 
атеросклероза и остеопороза и их прогностическая 
значимость (по данным проспективных исследований)
Скрипникова И. А.*, Колчина М. А., Косматова О. В., Цориев Т. Т., Исайкина О. Ю., 
Драпкина О. М.
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, Москва, 
Россия

Проведен анализ современных публикаций, посвященных взаимосвязи сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) с остеопорозом и, в частности, их до-
клинических проявлений. Большинство из исследований, затрагивающих этот вопрос, являются наблюдательными одномоментными или прослеживают 
ассоциации доклинических маркеров заболеваний с риском развития заболеваний или исходами. Однако результаты этих исследований не всегда совпа-
дают, иногда носят противоречивый характер и не позволяют сделать однозначные выводы о причинно- следственной связи изменений сосудистой стенки 
и снижения костной массы, а также об устойчивости выявленных ассоциаций. Ввиду сложности выполнения проспективных исследований в последней 
декаде появились лишь единичные работы с многолетним наблюдением пациентов без клинических симптомов заболеваний с последующей оценкой ди-
намики доклинических проявлений. Была доказана устойчивая связь между толщиной комплекса интима- медиа, наличием атеросклеротических бляшек, 
кальцификацией коронарных артерий и низкой минеральной плотностью костной ткани в позвоночнике и проксимальном отделе бедра, а также между 
сосудистой жесткостью (скоростью распространения пульсовой волны) и минеральной плотностью костной ткани в прокси-
мальном отделе бедра. Полученные данные свидетельствуют о наличии сочетанных нарушений структуры сосудистой стенки 
и костной ткани, причем не только у женщин в постменопаузальном периоде, но и у мужчин пожилого возраста, и могут 
быть использованы для обоснования показаний к скринингу снижения минеральной плотности костной ткани у пациентов 
с ССЗ. При этом остается очевидной необходимость проведения более масштабных проспективных исследований по изуче-
нию ассоциаций между маркерами доклинических проявлений ССЗ и снижения костной массы, в том числе в российской 
популяции.

Ключевые слова: атеросклероз, остеопороз, сосудистая жесткость, минеральная плотность кости, 
кальцификация коронарных артерий.

Для цитирования: Скрипникова И. А., Колчина М. А., Косматова О. В., Цориев Т. Т., Исайкина О. Ю., Драпкина О. М. Динамика корреляций между по-
казателями субклинического атеросклероза и остеопороза и их прогностическая значимость по данным проспективных исследований. Рациональная 
Фармакотерапия в Кардиологии. 2023;19(5):502-507. DOI:10.20996/1819-6446-2023-2958. EDN MIKPOM

Relationship between parameters of subclinical atherosclerosis and osteoporosis and their prognostic significance:  
data from the prospective studies
Skripnikova I. A.*, Kolchina M. A., Kosmatova O. V., Tsoriev T. T., Isaykina O. Yu., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

We analyzed modern publications on the relationship between cardiovascular diseases (CVDs) and osteoporosis and, in particular, their preclinical manifestations. 
Most of the papers on this issue are observational, cross- sectional, or study associations of preclinical markers with disease risk or outcomes. However, the results of 
these studies do not always coincide and are contradictory. Therefore, it is not possible to define cause- effect relationship between vascular changes and decreased 
bone mass, as well as persistence of its relationship. Due to the difficulties in management of prospective studies, in the last decade only a few studies have appeared 
with long-term follow-up of patients without symptoms with subsequent assessment of preclinical manifestations. A strong relationship has been demonstrated 
between intima- media thickness, plaque presence, coronary artery calcification and low bone density of the spine and proximal femur, as well as between vascular 
stiffness (pulse wave velocity) and proximal femur bone density. The data obtained indicate combined disorders of vascular wall morphology and bone tissue, not only 
in postmenopausal women, but also in elderly men, and can be used to justify indications for screening for decreased bone density in patients with CVD. At the same 
time, larger- scale prospective studies to explore associations between markers of preclinical manifestations of CVD and decreased bone mass, including in the Russian 
population, are required.
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представлены источники, имеющие даты публикации 
ранее 2010 г., поскольку в них представлена необхо-
димая информация, касающаяся данной темы.

Результаты одномоментных 
наблюдательных исследований

Ввиду того, что распространенность бессимптом-
ного АС достигает 43-50% [13, 14], а ОП может дол-
гие годы протекать без клинических проявлений, 
и переломы позвонков в 50% случаев не сопрово-
ждаются болевым синдромом, важно на ранних эта-
пах выявлять доклинические признаки этих заболе-
ваний. Именно доклинические или "суррогатные" 
маркеры заболеваний чаще используются для дока-
зательства ассоциаций между ОП и ССЗ: кальцифи-
кация коронарных артерий (КА) или аорты, параме-
тры сосудистой жесткости, субклинического АС и ми-
неральная плотность кости (МПК) [15-17]. Целый 
ряд наблюдательных исследований подтвердил ас-
социацию низкой костной массы с доклиническими 
и клиническими проявлениями АС [18-21]. Для вы-
явления связи между АС и ОП предпочтение отдава-
лось лучевым методам диагностики: депозиты каль-
ция в сосудистой стенке или атеросклеротической 
бляшке (АСБ) исследовались с помощью ультразву-
кового метода или компьютерной томографии. При 
этом была показана независимая от возраста ассо-
циация между кальцификацией коронарных сосудов 
и брюшной аорты, и ОП у мужчин и женщин в пре- 
и постменопаузальном периоде [22-24]. В других ис-
следованиях показатели сосудистой жесткости, такие 
как индекс аугментации и скорость распростране-
ния пульсовой волны (СРПВ) в аорте, были значимо 
выше у женщин с ОП без ССЗ, чем у сверстниц с нор-
мальной МПК [16, 25]. Признаки субклинического 
атеросклероза, представленные утолщением ком-
плекса интима- медиа (КИМ), также значимо корре-
лировали с низкой МПК в поясничном отделе позво-
ночника у женщин в постменопаузе [6, 21, 26].

Как правило, в эпидемиологических исследо-
ваниях изучалась либо связь низкой МПК с клини-
ческими проявлениями ССЗ или риском сердечно- 
сосудистых событий [27, 28], либо проводились 
параллели между состоянием сосудистой стенки 
с развитием остеопоротических переломов и смерт-
ностью от них или общей смертностью. В исследова-
нии M. R. Popovic и соавт. [29] продемонстрировано, 
что женщины в постменопаузе с высоким сердечно- 
сосудистым риском (ССР) имели более низкую МПК 
в сравнении с теми, у кого выявлен низкий риск. 
Более того, "в многомерном логистическом регресси-
онном анализе было подтверждено, что следующие 
факторы вызвали значительное увеличение риска 
снижения МПК: каждый год жизни — на 20%, каж-
дый год менопаузы — на 26%, повышение систоли-
ческого артериального давления на 1 мм рт.ст. — на 

Введение

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ), обу-
словленные атеросклерозом (АС), и остеопороз 
(ОП) относятся к полиэтиологическим заболевани-
ям и являются важными причинами инвалидизации 
и смертности среди пожилых женщин и мужчин [1]. 
В настоящее время преимущественное внимание 
и направленность терапии сосредоточены на паци-
ентах с клиническими проявлениями АС (гемоди-
намически значимые стенозы коронарных и других 
артерий) и осложнениями ОП — переломами, име-
ющих высокий и крайне высокий риск неблагопри-
ятных исходов. Тем не менее основными мерами 
снижения заболеваемости хроническими неинфек-
ционными заболеваниями является прогнозирова-
ние развития и профилактика их манифестации [2]. 
Прогнозирование основано на использовании шкал 
и калькуляторов (включающих доказанные кли-
нические факторы и биологические маркеры) для 
выявления пациентов высокого риска [3, 4]. В ис-
следованиях разного дизайна, и в первую очередь 
в эпидемиологических, были обнаружены общие 
факторы риска ССЗ и ОП, такие как возраст, курение, 
злоупотребление алкоголем, низкая физическая ак-
тивность, сахарный диабет [5]. В дальнейшем опре-
делены ассоциации между низкой костной массой 
с низкоэнергетическими переломами и сердечно- 
сосудистыми событиями (инфарктом миокарда 
и острым нарушением мозгового кровообращения) 
[6] и наоборот, наличием ССЗ и развитием ОП [7]. 
Мнение о том, что развитие и прогрессирование АС 
и потеря костной массы с последующим снижением 
прочности костной ткани имеют общие патогенетиче-
ские механизмы, получает все больше научных обо-
снований в исследованиях различного дизайна и ме-
та-анализах [8-12].

Цель настоящего обзора — анализ современных 
данных, касающихся взаимосвязи ССЗ с ОП, и про-
гностической значимости их доклинических прояв-
лений.

Методология поиска

Материалом для обзора послужили отечествен-
ные и зарубежные публикации по исследуемой теме, 
найденные в базах данных PubMed, РИНЦ, eLibrary, 
Cochrane Library с использованием следующих клю-
чевых слов: атеросклероз (atherosclerosis), остеопо-
роз (osteoporosis), сосудистая жесткость (vascular 
stiffness), минеральная плотность кости (bone mineral 
density), кальцификация коронарных артерий 
(coronary calcification). Принимались во внимание 
оригинальные статьи, метаанализы, списки литерату-
ры в обзорах. Глубина поиска составила 10 лет, годы 
поиска — 2013-2023 гг. Поиск литературных данных 
выполнен в мае-июне 2023 г. Кроме того, в обзоре 



504

 

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(5)

Взаимосвязь атеросклероз- остеопороз
Relationship between atherosclerosis and  osteoporosis

7%, увеличение риска по шкале SCORE на 1% — в 5,3 
раза, гиподинамия — в 5,9 раза и ОП в семейном 
анамнезе — в 3,9 раза".

Поскольку большинство наблюдательных иссле-
дований были одномоментными или изучали связи 
доклинических маркеров уже с исходами заболева-
ний и иногда носили противоречивый характер [30], 
полученные результаты не позволяли сделать одно-
значные выводы о причинно- следственной связи АС 
и ОП и об устойчивости выявленных ассоциаций. 
В одних исследованиях отмечалось значительное 
увеличение частоты любых клинических проявлений 
АС у больных с ОП [31] и увеличение риска развития 
ССЗ на 16% в ответ на снижение МПК на 1 стандарт-
ное отклонение (SD) [32]. Результаты других иссле-
дований свидетельствовали об отсутствии ассоциа-
ции низкой МПК с развитием цереброваскулярных 
осложнений [33], а также показывали снижение рис-
ка коронарных событий у больных с ишемической 
болезнью сердца с известными переломами в анам-
незе [34].

Несмотря на то, что в ряде исследований найде-
на взаимосвязь между низкой МПК в проксималь-
ном отделе бедра (ПОБ) и состоянием сосудистой 
стенки, характеризующимся такими параметрами, 
как толщина КИМ, АСБ, СРПВ и индекс аугментации 
[20, 21, 35-37], многие зарубежные и отечественные 
эксперты склоняются к мнению, что именно процесс 
кальцификации в большей степени является объе-
диняющим звеном в механизмах развития ОП и АС 
[38-41]. Получены сведения о том, что кальцифика-
ция сосудов может влиять на ремоделирование кост-
ной ткани и способствовать снижению костной массы 
[42, 43]. Тем не менее последовательность и взаи-
модействие процессов атеросклеротической кальци-
фикации артерий, остеогенеза и костной резорбции 
остаются недостаточно изученными [44-46].

Поскольку АС и ОП характеризуются бессимптом-
ным течением в дебюте, клинические проявления 
этих заболеваний являются предметом изучения 
с позиции коморбидности и разработки адекват-
ной терапевтической и реабилитационной тактики. 
Изучение же связи доклинических проявлений забо-
леваний дает информацию о взаимной прогностиче-
ской значимости ряда биологических маркеров [1, 
7, 47]. В метаанализе C. Ye и соавт. [31], в который 
было включено 10299 пациентов, продемонстриро-
вано, что "частота сердечно- сосудистых событий уве-
личивалась по мере снижения МПК после коррек-
тировки на традиционные факторы ССР (отношение 
шансов (ОШ) = 2,96, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 2,25-3,88, р <0,0001), подтверждая потен-
циальную роль МПК как нового маркера риска ССЗ, 
связанных с АС, в будущем у женщин".

Тем не менее результаты крупных эпидемиологи-
ческих и клинических исследований не позволяли 
определить четкую корреляцию между ОП и АС, по-
скольку не изучалась устойчивость связи между сур-

рогатными маркерами в динамике. По этой же при-
чине нет четких рекомендаций, которые позволили 
бы отнести пациентов с ССЗ к группе риска развития 
ОП и переломов.

Доказательства устойчивости связи между 
суррогатными маркерами ССЗ и ОП

В проспективных исследованиях также было 
продемонстрировано повышение риска ССЗ у паци-
ентов с остеопеническим синдромом разной этио-
логии, с одной стороны, и определен высокий риск 
ОП и переломов при ССЗ, с другой [48, 49]. В ре-
троспективном исследовании J. Park с соавт. [10], 
включившем 12681 женщину в постменопаузе, ко-
торые наблюдались в течение 9 лет, продемонстри-
ровано, что "низкая МПК в позвоночнике, шейке бе-
дра и ПОБ, измеренная c помощью рентгеновской 
денситометрии, была связана с высоким риском 
ССЗ после коррекции на традиционные факторы 
риска: возраст, индекс массы тела, сахарный диабет 
2 типа, артериальную гипертензию, гиперлипиде-
мию, курение в настоящее время, предшествующие 
переломы — и обеспечивала дополнительную про-
гностическую ценность для прогнозирования ССЗ, 
связанных с АС".

В последнее десятилетие стали появляться еди-
ничные проспективные исследования, в которых 
прослеживаются связи между доклиническими мар-
керами АС и ОП при динамическом наблюдении. 
Большая часть исследований проведена японскими 
авторами. J. Тamaki и соавт. [50] выполнили первое 
когортное исследование в репрезентативной груп-
пе женщин без клинических проявлений ССЗ в  пре-, 
пери- и постменопаузальном периоде, которым 
дважды была проведена рентгеновская денситоме-
трия позвоночника, ПОБ и предплечья, а также ду-
плексное ультразвуковое исследование сонных ар-
терий. Отклик (доля пациентов, согласившихся на 
повторный визит в ходе клинического исследования) 
составил 68,6%. В результате была найдена незави-
симая связь между низкой МПК как в позвоночнике, 
так и в ПОБ и увеличением толщины КИМ в сонных 
артериях в начале исследования, которая сохраня-
лась после 10 лет наблюдения. Статистически значи-
мое увеличение толщины КИМ было отмечено толь-
ко в третьем терциле Т-показателей в позвоночнике 
(с наиболее низкими значениями МПК) у женщин 
с небольшой продолжительностью постменопаузы 
(до 10 лет) и среди женщин в постменопаузе сроком 
10 лет и более, не имеющих в анамнезе артериаль-
ную гипертензию. Сходные результаты были получе-
ны в отношении сосудистой жесткости, измеренной 
с помощью СРПВ, в той же когорте японских женщин 
в возрасте ≥50 лет [51]. В качестве критерия повы-
шенной жесткости артерий было принято значение 
СРПВ ≥1800 см/с. В ходе скрининга были исклю-
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чены женщины, которые уже соответствовали этому 
критерию. В окончательный анализ вошли женщи-
ны, которые завершили по крайней мере одно из 
последующих обследований, проведенных через 
5 или 10 лет после исходной оценки. МПК в пояс-
ничном отделе позвоночника и ПОБ измеряли с по-
мощью двухэнергетической рентгеновской абсорб-
циометрии при базовом обследовании, а СРПВ — как 
на исходном этапе, так и при последующем наблю-
дении. Многомерная логистическая регрессия была 
использована для оценки независимого влияния 
МПК в начальной точке на развитие исхода в тече-
ние 10-летнего наблюдения. ОШ снижения МПК на 
1 SD в позвоночнике и ПОБ и развития повышенной 
сосудистой жесткости составило 1,20 [95% ДИ 0,91–
1,50] и 1,44 [95% ДИ 1,14–1,81] соответственно 
после поправки на возраст и систолическое артери-
альное давление. После дополнительной корректи-
ровки на исходный уровень СРПВ ОШ для снижения 
МПК на 1 SD в ПОБ оставалось значимым — 1,33 
[95% ДИ 1,02–1,72]. Авторы сделали вывод, что 
низкое значение МПК в ПОБ в значительной степе-
ни связано с развитием повышенной жесткости ар-
терий в течение 10-летнего наблюдения (т.е. с повы-
шенным риском сердечно- сосудистых заболеваний) 
и предположили, что женщины с низкой МПК могут 
представлять собой целевую популяцию для иссле-
дования жесткости артерий.

Спустя почти 15 лет после того, как L. Jørgensen 
с соавт. [52] заявили о значимой обратной корреля-
ции между эхогенными АСБ в сонных артериях с рис-
ком невертебральных переломов у пожилых женщин 
в одномоментном исследовании (Tromsø Study), 
японские ученые продемонстрировали устойчивую 
отрицательную связь между ОП и АСБ в той же ло-
кализации сосудистого русла, сохранившуюся через 
10 лет после первого обследования. Подобная связь 
АСБ была также продемонстрирована с остеопороти-
ческими переломами как через 10, так и через 20 лет 
наблюдения. АСБ были диагностированы с помощью 
дуплексного ультразвукового исследования в 13,4% 
и 11,6% случаев на 1-ой и 2-ой декадах исследова-
ния соответственно. Пациенты с АСБ были значитель-
но старше, имели более низкую МПК в позвоночнике 
и более высокую частоту остеопоротических перело-
мов, сахарного диабета и артериальной гипертензии. 
При объединении пациентов с различными перио-
дами наблюдения в одну когорту было показано, что 
ОП и остеопоротические переломы значимо ассоци-
ировались с развитием эхогенных АСБ с поправкой 
на основные факторы риска АС — ОШ 2,15 [95% ДИ 
1,04-1,44] и 1,84 [95% ДИ 1,03-3,28] соответствен-
но. В результате исследования был сделан вывод, 
что низкая МПК, соответствующая ОП, и остеопоро-
тические переломы значимо и независимо связаны 
с развитием АСБ и дуплексное сканирование сон-
ных артерий может быть полезно пациентам с ОП 
[53]. Поскольку СРПВ и АСБ связаны с высоким ССР, 

авторы пришли к заключению, что если ОП и остео-
поротические переломы являются факторами риска 
развития АСБ в сонных артериях даже после поправ-
ки на факторы риска АС, то лица с ОП и переломами 
имеют высокий риск развития сердечно- сосудистых 
событий.

Депозиты кальция в КА также признаны марке-
ром субклинического АС и могут обнаруживаться 
в сосудистой стенке задолго до развития клиниче-
ских проявлений. В одномоментных исследованиях 
были изучены в основном ассоциации кальцифи-
кации аорты или аортального клапана с ОП. В про-
спективных исследованиях последнего десятилетия 
описывается связь между поражением КА и низкой 
костной массой. В Роттердамском исследовании по-
казана "сильная устойчивая связь между снижением 
МПК в позвоночнике и ПОБ и увеличением содер-
жания кальциевых депозитов в КА по данным муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ)" 
[54]. В исследование было включено 7983 участника 
в возрасте >55 лет, которым было выполнено 4 ви-
зита помимо скрининга. Измерение МПК с помощью 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциоме-
трии (денситометрии) проведено всем участникам 
на 1-м визите, а МСКТ с определением кальциево-
го индекса — на 1-3-м визитах. Несмотря на связь 
между МПК и выраженностью кальцификации, свя-
зи между кальциевым индексом и последующими 
остео поротическими переломами не обнаружено. 
Этот феномен можно объяснить детерминацией сни-
жения МПК и остеопоротических переломов различ-
ными генами [55].

Еще в одной работе отечественных авторов про-
ведена сравнительная комплексная оценка ате-
рокальциноза сонных артерий и КА и МПК в про-
спективном наблюдении мужчин с ишемической 
болезнью сердца и мультифокальным АС после пе-
ренесенного аортокоронарного шунтирования с ис-
пользованием оценки плотности кальцинированного 
компонента АСБ методом МСКТ [14]. По результатам 
динамического пятилетнего наблюдения определя-
лось значимое увеличение кальцификации КА вне 
зависимости от тяжести поражения сосудистого русла 
по шкале SYNTAX, исходного количества симптомных 
КА и степени выраженности поражения сонных ар-
терий параллельно со снижением МПК. С помощью 
линейного регрессионного анализа было установле-
но, что из всех показателей предиктором прогресси-
рования кальцификации КА оказалась только МПК 
в шейке бедренной кости. Была отмечена высокая 
частота развития конечных точек (смерть, повтор-
ный инфаркт миокарда, острое нарушение мозго-
вого кровообращения, повторные госпитализации 
в связи со стенокардией или декомпенсация хро-
нической сердечной недостаточности) у пациентов 
с остеопенией (20,1%) и ОП (34,1%) в сравнении 
с пациентами без снижения МПК (13,8%; p = 0,01). 
Полученные данные будут способствовать разработ-
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ке эффективной стратегии прогнозирования риска 
развития неблагоприятных сердечно- сосудистых со-
бытий и осложнений ОП у этих больных.

Заключение

Таким образом, связи между доклиническими 
проявлениями АС и ОП, взаимно претендующими на 
право рассматриваться в качестве независимых мар-
керов высокого риска этих заболеваний, были изу-
чены в проспективных исследованиях, позволяющих 
оценить взаимоотягощающее влияние и временные 
связи этих маркеров и подтвердить их прогностиче-
скую значимость в развитии заболеваний и их не-

благоприятных исходов. Однако эти исследования 
малочисленны и затрагивают в основном японскую 
популяцию, поэтому в настоящее время не представ-
ляется возможным определить подходы к комплекс-
ной диагностике и профилактике данных состояний, 
и требуется дальнейшее изучение их с позиции пер-
сонифицированной медицины. Учитывая различия 
в развитии и прогрессировании как АС, так и ОП 
среди разных популяций и этнических групп, сохра-
няется потребность в продолжении проспективных 
исследований для подтверждения связи между ССЗ 
и ОП на общепопуляционном уровне.
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"Эффект белого халата" у пациентов с артериальной 
гипертензией
Андреева Г. Ф.*, Горбунов В. М., Антипушина Д. Н., Платонова Е. В.
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, Москва, 
Россия

Статья посвящена различным аспектам "эффекта белого халата" (ЭБХ) у пациентов с артериальной гипертензией (АГ). Феномен ЭБХ является отражением 
тревожной реакции пациента на измерение артериального давления (АД) врачом в клинике и характеризуется прессорным ответом АД. У пациентов с АГ 
ЭБХ выявляется с высокой частотой. Выраженный ЭБХ у больных с АГ связан с ухудшением течения АГ и прогноза общей и сердечно- сосудистой смертности. 
Кроме того, повышение АД у этих больных на визите у врача, может стать причиной дополнительного назначения антигипертензивных препаратов, уве-
личения затрат и количества побочных эффектов. Для выявления ЭБХ используется большое количество методик, которые можно разделить на основные 
группы: первая — использует данные клинических и дневных амбулаторных измерений АД, вторая — клинических и домашних, третья — амбулаторных, 
четвертая — клинических и лабораторных, пятая — только клинических измерений АД. Первая группа методик наиболее широко используется в клиниче-
ских исследованиях. Предикторами наличия ЭБХ у пациентов с АГ может стать женский пол, возраст, отсутствие курения 
в анамнезе, а также показатели тревожности, интроверсии и др. Механизм ЭБХ связан с тревожным состоянием пациента 
во время измерения АД врачом и условно- рефлекторным повышением АД, связанным не только с присутствием врача, но 
и с медицинской обстановкой. Выраженный ЭБХ у некоторых групп пациентов с АГ может быть связан с худшим прогнозом 
по сравнению с другими субъектами с АГ: у лиц со значительной разницей между клиническими и амбулаторными уровнями 
АД или между первым и третьим показателями АД при стандартном измерении врачом в клинике, при сочетании резистент-
ной АГ и ЭБХ, при усиливающейся от визита к визиту ЭБХ и др.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, эффект белого халата, суточное мониторирование 
артериального давления.
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The article is devoted to various aspects of white coat effect (WCE) in patients with hypertension (HTN). WCE is due to the patient’s anxious response to office blood 
pressure (BP) measurement and is characterized by a BP increase. In patients with HTN, WCE is detected with a high frequency. Pronounced WCE in hypertensive 
patients is associated with worsening the HTN course and the prognosis of all-cause and cardiovascular mortality. In addition, BP increase in these patients during 
a doctor’s visit may lead to additional prescription of antihypertensive drugs, increasing costs and side effects. To identify WCE, a large number of methods are used, 
which can be divided into following groups: I – data from clinical and daytime ambulatory blood pressure measurement, II – clinical and home BP assessment, III – only 
ambulatory BP measurement, IV – clinical and laboratory BP data, and V – only clinical BP measurement. There are following WCE in patients with HTN: female sex, 
age, never smoking, as well as anxiety, introversion, etc. WCE is due to the patient’s anxiety state during office BP measurement and a conditioned reflex BP increase 
associated both with the physician presence and medical background. Severe WCE in some groups of patients with HTN may be associated with a worse prognosis 
compared with other hypertensive patients as follows: in individuals with a significant difference between clinical and ambulatory blood pressure levels or between the 
first and third BP office data, with a combination of resistant HTN and WCE, with WCE increasing from visit to visit, etc.
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Введение

Артериальная гипертензия (АГ) — одна из ос-
новных причин в структуре показателей смертности 
в России и в мире [1]. Нередко у пациентов с АГ мо-
жет выявляться “эффект белого халата” (ЭБХ) [2]. 
Феномен ЭБХ является следствием тревожной ре-
акции пациента на измерение артериального дав-
ления (АД) врачом в клинике и сопровождается 
симпатическим ответом сердечно- сосудистой си-
стемы (ССС) и последующим повышением АД [3]. 
Впервые эффект повышения у пациента АД во вре-
мя измерения его врачом был описан S. Riva Rocci 
в 1897 году. В 1940 году D. Ayman, A. D. Goldshine 
обнаружили превышение клинических уровней АД 
над домашними у больных с АГ, получавших лечение 
[3]. Наиболее точная оценка ЭБХ была осуществле-
на G. Mancia и соавт. в 1987 году, когда проводилось 
непрерывное интраартериальное измерение АД во 
время оценки врачом АД на другой руке при помощи 
сфигмоманометра [4]. В работах последних десяти-
летий было показано, что данные не только клини-
ческих, но и амбулаторных методов измерения АД 
могут быть использованы не только для оценки риска 
возникновения и прогноза сердечно- сосудистых за-
болеваний [5], но и для изучения ЭБХ пациентов [3]. 
На основании данных, полученных в предыдущие 
годы, G. Parati и G. Mancia сформировали основные 
принципы, которые следует учитывать при оценке 
ЭБХ: 1) повышение АД связано с посещением врача; 
2) клинические уровни АД должны превышать амбу-
латорные; 3) косвенная количественная оценка ЭБХ 
может определяться как разность между клиниче-
скими показателями АД, полученными врачом и ам-
булаторными значениями АД [3]. В последние годы 
многие исследователи широко используют подобные 
принципы при исследовании ЭБХ [6]. 

Наличие ЭБХ у больных с АГ следует учитывать по 
нескольким причинам. Во-первых, выраженный ЭБХ 
у пациентов с АГ при визите в клинику к врачу, мо-
жет приводить к гипердиагностике, стать причиной 
дополнительного назначения антигипертензивных 
препаратов, увеличению затрат и вероятности появ-
ления побочных эффектов от лекарственных средств 
[7]. Во-вторых, у некоторых групп пациентов с АГ, на-
личие ЭБХ связано с ухудшением прогноза в отноше-
нии общей и сердечно- сосудистой смертности [8, 9].

Основные методы оценки ЭБХ

Для описания всех методик количественного 
определения ЭБХ мы воспользовались классифи-
кацией, предложенной T. G. Pickering и соавт., кото-
рые разделили все способы оценки ЭБХ на несколь-
ко больших групп: первая группа использует дан-
ные клинических и амбулаторных измерений АД; 
вторая — клинических и домашних измерений АД; 

третья — амбулаторных измерений АД; четвертая — 
клинических и лабораторных измерений АД; пятая — 
только клинических измерений АД (табл. 1) [10]. 

I. Методики, использующие данные клинических 
и амбулаторных измерений АД, рассчитывают ЭБХ, 
как разность между средним клиническим АД, из-
меренным врачом, и амбулаторным дневным АД, 
полученным при помощи автоматических прибо-
ров для проведения суточного мониторирования АД 
(СМАД). В последние годы этот метод получил наи-
более широкое распространение в исследованиях 
[9-11]. При применении этого метода, значениям 
ЭБХ (для систолического АД (САД) от -5 до +5 мм 
рт.ст. соответствовала минимальная смертность для 
лиц с АГ, принимавших эффективную антигипертен-
зивную терапию. Для диастолических показателей 
ЭБХ подобной закономерности не обнаружено [9]. 

Существуют сходные с ЭБХ два других феномена, 
для выявления которых также определяют разность 
между клиническими и амбулаторными уровня-
ми АД: 1) это "гипертония белого халата" (ГБХ); 2) 
а также феномен “различия между клиническими 
и амбулаторными уровнями АД”. Понятие “разли-
чия клинических и амбулаторных уровней АД” бо-
лее широкое, чем ЭБХ и подразумевает любые рас-
хождения между клиническими и амбулаторными 
уровнями АД (рис. 1): а) положительные — это ЭБХ 
(the white coat effect, WCE); б) отрицательные — об-
ратный ЭБХ (the reverse white coat effect, RWCE); в) 
нет расхождений (или они незначительны, от -5 до 
+5 мм рт.ст.) [11]. ГБХ и ЭБХ не синонимы, хотя яв-
ляются проявлением тревожной реакции пациента 
на измерение АД врачом, характеризуются превыше-
нием клинических уровней АД над амбулаторными 
и сходными методами оценки [3]. ГБХ (повышенные 
уровни клинического АД и нормальные — амбулатор-
ного АД) является одним из фенотипов АГ, в то время 
как ЭБХ не всегда является проявлением АГ и может 
встречаться у пациентов и с нормотонией, и с АГ (см. 
рис. 1) [3]. По мнению X. Humbert и соавт., ГБХ — это 
бинарное (есть или нет) понятие, а ЭБХ — количе-
ственное [8].

Необходимо подчеркнуть, что при проведении 
этого способа оценки ЭБХ, клиническое и амбула-
торное измерение АД следует проводить традици-
онными методами [12], которые характеризуются 
достаточной доказательной базой. Пороговые зна-
чения показателей АД (для выявления ГБХ, нормо-
тонии и т.д.) составляют: для клинических уровней 
АД — 140/90 мм рт. ст., средних дневных амбулатор-
ных показателей СМАД — 135/85, ночных — 120/70, 
среднесуточных — 130/80 мм рт. ст. (табл. 1) [13]. 

II. Методики, использующие данные клиниче-
ских и домашних измерений АД оценивают ЭБХ, как 
разность между средним клиническим и домашним 
уровнем АД (самостоятельное измерение пациентом 
АД в домашних условиях в течение нескольких дней 
при помощи, осциллометрических полуавтоматиче-
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ских, анероидных тонометров, предназначенных для 
проведения самоконтроля АД — СКАД). G. S. Stergiou 
и соавт. выявили, что показатели ЭБХ, полученные 
этим методом, достаточно близки с данными, полу-
ченными первым способом (ЭБХ как разность кли-
нических и дневных амбулаторных показателей АД): 
корреляции между двумя методами оценки ЭБХ со-
ставили r=0,64 для САД, r=0,59 для диастолическо-
го АД (ДАД). В исследовании приняли участие паци-
енты с АГ и около половины из них принимали регу-
лярную антигипертензивную терапию [14].

III. Методики, применяющие данные амбулатор-
ных измерений АД, оценивают амбулаторный ЭБХ. 
Этот вариант ЭБХ определяют несколькими способа-
ми, как разность между первыми измерениями АД 
при проведении СМАД и средними дневными пока-
зателями СМАД: 1) разница между первым значе-
нием СМАД и средним дневным давлением СМАД; 
2) разница между средним значением первого часа 
СМАД и средним дневным показателем СМАД; 3) 
разница между максимальным АД в первый или по-
следний час СМАД и средним дневным значением 

Таблица 1. Основные группы методик определения ЭБХ

Методики определения ЭБХ Определяемые параметры
I. Клинические и амбулаторные измерения АД ЭБХ, ГБХ
II. Клинические и домашние измерения АД ЭБХ, ГБХ
III. Амбулаторные измерения АД Амбулаторный ЭБХ
IV. Клинические и лабораторные измерения АД ЭБХ, реактивность ССС
V. Клинические измерения АД ЭБХ, затухающий офисный ЭБХ (OWCET), ЭБХ внутри одного визита 

(WCE within a single visit)
АД — артериальное давление, ГБХ — гипертония белого халата, ССС — сердечно- сосудистая система, ЭБХ — "эффект белого халата", 
OWCET — Office White Coat Effect Tail, затухающий офисный ЭБХ, WCE — White Coat Effect, эффект белого халата.

Рисунок 1. ЭБХ, у пациентов различных фенотипических групп 

• Положительная разница (+) 
• ЭБХ

Нет разницы (или она не 
более ±5 мм  рт. ст.)

• Отрицательная разница (-)
• обратный ЭБХ 

Повышенные 
клинические 
(≥140/90) и 
нормальные 
амбулаторные 
(дневные <135/85, 
ночные  <120/70, 
среднесуточные
<130/80 мм рт.ст.) 
уровни АД

Нормальные 
клинические (<140/90) 
и повышенные 
амбулаторные  
(дневные ≥135/85, или
ночные ≥120/70, или  
среднесуточные
≥130/80 мм рт. ст.)  

уровни АД

Гипертония белого 
халата
* у пациентов с 
наличием  и без 
антигипертензивной 
терапии

Нормотония
* у пациентов с 
наличием  и без 
антигипертензивной 
терапии

Артериальная 
гипертензия
* у пациентов с 
наличием  и без 
антигипертензивной 
терапии

Маскированная  
гипертония
* у пациентов с 
наличием  и без 
антигипертензивной 
терапии

Разность между клиническими и амбулаторными уровнями АД

Фенотип I Фенотип II Фенотип III Фенотип IV

Нормальные 
клинические (< 140/90) 
и амбулаторные 
(дневные  < 135/85 , 
ночные  <120/70, 
среднесуточные  
< 130/80 мм рт.ст.)  
уровни АД

Повышенные 
клинические (≥140/90) 
и амбулаторные 
(дневные ≥135/85, или 
ночные 
≥120/70, или 
среднесуточные 
≥130/80 мм рт.ст.)  

уровни АД

АД — артериальное давление, ЭБХ — эффект белого халата, "+" и "–" — положительная и отрицательная разни-
ца между клиническими и амбулаторными уровнями АД
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СМАД. В исследовании приняли участие пациен-
ты с АГ, с терапией и без, которым за две недели до 
включения в исследование отменили антигипертен-
зивные препараты [15]. 

IV. Методики, использующие показатели клиниче-
ских и лабораторных измерений АД, для определе-
ния ЭБХ (реактивности сердечно- сосудистой систе-
мы) характеризуются тем, что на фоне постоянного 
измерения АД каким либо способом (непрерывное 
интраартериальное определение АД, оценка АД при 
помощи фотоплетизмографического пальцевого ап-
парата Finapress или приборов, предназначенных для 
проведения СМАД) проводится лабораторное воз-
действие стрессора. В качестве стрессора может ис-
пользоваться холодовая проба, измерение АД вра-
чом (оценка ЭБХ), ментальная нагрузка (устный счет, 
психологические тесты) и др. [16, 17]. ЭБХ в этом 
случае определяется как разность между средним 
уровнем АД во время процедуры измерения АД вра-
чом (лабораторный уровень АД) и средним АД до 
визита врача (нередко измеряется в комнате отдыха). 

Методика оценки ЭБХ при помощи инвазивного 
интраартериального измерения АД, была осущест-
влена G. Mancia и соавт. в 1987 году [4]. Во время 
непрерывного интраартериального измерения АД 
в стационаре у пациентов с АГ и нормотонией было 
выявлено повышение АД во время измерения сфиг-
моманометром АД на другой руке врачом или ме-
дицинской сестрой. Для определения ЭБХ можно 
использовать фотоплетизмографический аппарат 
Finapress, который снабжен маленькой манжетой 
на палец и инфракрасным фотоплетизмографом. 
В качестве примера можно привести исследование 
P. Lantelme и соавт. [16], где уровни АД постоянно 
оценивались при помощи аппарата Finapress, а ЭБХ 
рассчитывался, как разность между усредненными 
показателями АД во время лабораторного измере-
ния АД врачом в комнате исследования и уровнями 
АД, зафиксированных в комнате отдыха перед ис-
следованием. В исследовании приняли участие па-
циенты с АГ и нормотонией [16]. Для определения 
ЭБХ можно также применять аппараты для проведе-

Рисунок 2.  Среднее САД в комнате ожидания, в комнате исследования (до, во время, после осмотра врача) у четырех 
клинических групп пациентов (адаптировано по [19])
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ния СМАД, которые постоянно измеряют АД сначала 
в комнате отдыха, затем в комнате исследования во 
время воздействия лабораторной пробы (измерения 
АД врачом или другого стрессора). ЭБХ в этом слу-
чае рассчитывался как разность между уровнем АД 
при измерении врачом в комнате исследования и АД 
в комнате отдыха (рис. 2) на основании данных ап-
парата для СМАД [18, 19]. В исследованиях приняли 
участие пациенты с нормотонией и с АГ. 

Во всех этих методиках не использовались пока-
затели АД, полученные врачом, факт измерения АД 
врачом являлся лишь одним из лабораторных стрес-
соров для пациента. Для расчетов ЭБХ (реактивности 
ССС) применялись данные, полученные при помощи 
методик постоянной регистрации АД до и после ла-
бораторного измерения АД врачом. 

V. Методики, определения ЭБХ, на основании 
клинических измерений АД. 

Первая группа методик (A) оценивает ЭБХ как 
разность между усредненными уровнями АД, изме-
ренными врачом в клинике и показателями АД, по-
лученными в этой же клинике медицинской сестрой, 
самим пациентом, автоматизированными прибора-
ми для оценки АД без участия медицинского персо-
нала или аппаратами для проведения СМАД. 

Вторая группа методик (B) также использует кли-
нические показатели АД, но все измерения прово-
дятся одним врачом при визите пациента в клинику. 

Методики группы A. К одному из широко приме-
няемых способов оценки ЭБХ, можно отнести мето-
дику определения его как разности между уровня-
ми АД, зафиксированными врачом и показателями 
АД, полученными медицинской сестрой (или дру-
гим медицинским персоналом) [4, 20]. ЭБХ также 
можно вычислять как разность между цифрами АД 
зарегистрированными врачом на визите, и показате-
лями АД, зафиксированными при самостоятельной 
оценке АД пациентом автоматическими приборами 
в специальной комнате [21]. ЭБХ можно рассчитать, 
как разность между клиническим уровнем АД, ко-
торое определено врачом, и показателями АД, по-
лученными с использованием осциллометрических 
автоматизированных приборов, настроенных на 
оценку АД через определенные интервалы времени 
без технического участия медперсонала. В зарубеж-
ной литературе уровень АД, измеренный автомати-
зированными приборами в клинике, обозначается 
термином “Automated Office Blood Pressure” (AOBP). 
Выделяют два способа проведения методики AOBP: 
в присутствии врача или медицинского персонала 
(attended AOBP), и без (unattended AOBP) [22]. В ис-
следовании SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention 
Trial), было показано, что уровни AOBP, полученные 
как под наблюдением медработников, так без кон-
троля с их стороны, характеризуются практически 
сходными результатами [22, 23]. В представленных 
выше исследованиях приняли участие пациенты с АГ 
и нормотонией. AOBP можно оценивать аппаратами 

Omron 907XL [23], BpTRU [22] WatchBP Office и др. 
[21]. Кроме того, для определения ЭБХ можно ис-
пользовать аппараты для проведения СМАД и уста-
новить их на все время визита пациента к врачу с ин-
тервалом измерения АД через каждые 5 минут [10]. 
Для того, чтобы это определение ЭБХ не напоминало 
оценку реактивности ССС, можно порекомендовать 
врачу в ручном режиме нажать кнопку измерения АД 
на аппарате СМАД, воспользовавшись им как прибо-
ром для измерения АД.

Методики группы B. В последние годы иссле-
дователи оценивали “затухающий офисный ЭБХ”, 
“Office White Coat Effect Tail (OWCET)”. Обычно врач 
в клинике для постановки диагноза пациенту про-
водит три измерения АД общепринятыми способа-
ми. Снижение у субъекта САД на ≥10 мм рт.ст., при 
сравнении первого и третьего измерения АД [8, 
24] говорит о наличии у него затухающего клини-
ческого (иными словами, офисного) ЭБХ (OWCET). 
X. Humbert и соавт. отмечают, что золотой стандарт 
оценки ЭБХ включает в себя методику проведения 
СМАД, которая является трудоемкой в условиях 
рутинной практики, определение OWCET облег-
чит оценку ЭБХ врачом и у внешне здоровых лиц, 
и у больных с АГ. Кроме того, OWCET имеет и про-
гностическое значение для пациентов [8, 24]. ЭБХ 
также можно определить, как разность между пер-
вым показателем АД и усредненным значением 
последующих измерений АД (второго и третьего), 
проводимых врачом в клинике — ЭБХ внутри одного 
визита (WCE within a single visit). Также этот вид ЭБХ 
называют вариабельностью АД внутри одного визи-
та [25]. 

VI. Новые методики оценки ЭБХ, использующие 
данные цифровых технологий. Во время пандемии 
COVID-19 отмечался значительный рост телеконсуль-
таций врачей по поводу АГ и других заболеваний 
[26, 27]. В этих условиях также возможно зафикси-
ровать ЭБХ/ГБХ. В работе J. Barochiner и соавт. было 
выявлено, что по результатам телеконсультирования 
распространенность ГБХ составила 33,1%. Пациенты 
имели ГБХ, если АД при телеконсультации было 
≥140 и/или ≥90 мм рт.ст., при домашнем самокон-
троле АД <135/85 мм рт.ст. Во время телеконсульта-
ции пациент выполнял два измерения АД при связи 
с врачом. Для амбулаторного самоконтроля АД про-
водилось 7-дневное СКАД на недоминантной руке, 
сидя, утром и вечером, двукратно, сходным аппара-
том [27]. Для оценки ЭБХ/ГБХ можно использовать 
показатели АД, полученные в условиях виртуаль-
ной реальности. В исследовании H. Ma и соавт. ГБХ 
рассчитывалась как разность между клиническими 
уровнями АД, оцененными врачом, и показателями 
АД, полученными в условиях релаксирующей вирту-
альной реальности, для создания которой применя-
лись аппараты HTC VIVE Pro. Выявлено, что базовые 
уровни АД (измерялись пациентом самостоятельно 
в комнате отдыха) были сопоставимы с показателями 
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АД, полученными в условиях виртуальной реально-
сти [28]. 

Таким образом, ЭБХ можно оценивать различны-
ми способами с использованием клинических, лабо-
раторных и амбулаторных данных оценки АД. В по-
следние годы наиболее широкое распространение 
приобрел способ его количественного определения 
как разности между клиническим и средним днев-
ным амбулаторным уровнем АД. Некоторые иссле-
дователи считают его золотым стандартом оценки 
ЭБХ. Этот способ характеризуется достаточной до-
казательной базой, использованием традиционных 
подходов для оценки клинического и амбулаторного 
АД. Вместе с тем, руководствуясь задачами исследо-
вания, ученые нередко используют и другие методи-
ки определения ЭБХ. 

Основные механизмы и факторы, 
взаимосвязанные с ЭБХ

Основные механизмы возникновения ЭБХ
Психологическая составляющая в механизме воз-

никновения ЭБХ. Многие исследователи отмечают, 
что ЭБХ связан с тревожной реакцией пациента на 
измерения врачом АД и последующим повышением 
АД [3, 4]. Выделяют два типа тревожности: 1) трево-
жность, как черта характера личности; 2) ситуацион-
ная тревожность (тревожность состояния), которая 
возникает в момент проведения процедуры (в на-
шем случае во время процедуры измерения АД вра-
чом) и оценивается в период проведения этой про-
цедуры несколько раз (в частности, при помощи ви-
зуальной аналоговой шкалы — visual analog scale) [18, 
19]. Было выявлено, что ЭБХ, ГБХ не взаимо связаны 
с тревожностью как чертой характера [29-31] и кор-
релирует с показателями ситуационной тревожности 
[18, 19]. 

Далее представлены результаты исследований, 
которые использовали как опросники, оцениваю-
щие тревожность как личностную и ситуационную 
характеристику. В исследовании T. M. Spruill и соавт. 
пациенты анкетировались двумя способами [18]. 
Первый — оценивал тревожность как черту лично-
сти, на первом визите (BSI — Brief Symptom Inventory; 
STAI — Spielberger State- Trait Anxiety Inventory; TMAS — 
Taylor Manifest Anxiety Scale), опросники выдавались 
домой. Второй способ характеризовался быстрыми 
оценками (8 раз) ситуационной тревожности (или 
тревожности как состояния) (от 0 до 100 баллов), 
при помощи visual analog scale (VAS) в комнате ожи-
дания, в кабинете исследования до и после процеду-
ры измерения АД врачом. Было показано, что только 
показатели ситуационной тревожности (усреднен-
ные 8 показателей VAS) были взаимосвязаны с по-
казателями ЭБХ для САД и ДАД (г=0,29 и г=0,26, 
p<0,05). Ни один из показателей тревожности, как 
личностной характеристики, не был связан с ЭБХ для 

ДАД. И только для показателей опросника BSI были 
выявлены слабые корреляционные связи (r=0,16, 
p <0,05) с ЭБХ для САД. Процедура СМАД прово-
дилась в первый и второй день визита, и включала 
в себя и время, проведенное в клинике. На основа-
нии данных, полученных приборами для СМАД, ЭБХ 
рассчитывался, как разность уровней АД во время 
измерения его врачом и показателей АД до исследо-
вания, в комнате ожидания. В исследовании приняли 
участие пациенты с нормотонией, а также лица с АГ 
без антигипертензивной терапии [18].

В работе G. Ogedegbe и соавт. также было пока-
зано, что ЭБХ взаимосвязан не с тревожностью как 
чертой характера, а коррелировал с ситуационной 
тревожностью во время измерения АД врачом в кли-
нике [19]. Протокол исследования и метод расчета 
ЭБХ был таким же, как в предыдущем исследовании. 
Тревожность, как личностная характеристика, оце-
нивалась 3 методиками — BSI, STAI, TMAS, изучение 
тревожности, как состояния, проводилось методикой 
VAS. В этом исследовании было показано, что мак-
симальные показатели тревожности как состояния 
и выраженность ЭБХ (для САД) выявлена у пациен-
тов с ГБХ, меньшие показатели тревожности и ЭБХ — 
у субъектов с АГ (без терапии), не было ЭБХ и наи-
меньшие показатели тревожности — у пациентов 
с нормотонией и маскированной гипертонией (МГ) 
(рис. 2). В работе M. Singh и соавт. было выявлено, 
что не только присутствие врача, но и окружающая 
медицинская обстановка вносят вклад в выражен-
ность ЭБХ [32]. 

Две теории, связанные с уровнем тревожности 
пациентов в кабинете врача, могут быть рассмотре-
ны для объяснения возникновения ГБХ и ЭБХ [19]. 
Первая — теория генерализованной тревоги — пред-
полагает, что у пациентов со стабильной, генерали-
зованной тревогой, как чертой личности пациен-
та с большей вероятностью будет ЭБХ [29]. Однако 
в нескольких исследованиях [29-31], в том числе 
и в тех, которые уже были подробно рассмотрены 
[18, 19], не удалось обнаружить взаимосвязь меж-
ду показателями тревожности, как чертой личности 
и выраженностью ЭБХ, ГБХ или офисным АД.

Вторая гипотеза предполагает условно- 
рефлекторный характер ЭБХ. Первоначально такие 
классические "безусловные стимулы" как боль, не-
гативные эмоции, которые возникали при проведе-
нии медицинских манипуляций, при нежелательных 
диагнозах и т.д., приводили к преходящей тревоге 
и сопутствующему повышению АД (т.н. "безусловная 
реакция") [19, 32-34]. Впоследствии сигналы, свя-
занные с безусловными раздражителями (например, 
белый халат врача, больничная обстановка) стано-
вились условными раздражителями и приобрета-
ли способность вызывать тревогу и повышение АД 
(рис. 3) [19]. 

В пользу второй теории свидетельствуют следую-
щие данные: 1) отсутствие связей между ЭБХ и тре-



514

 

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(5)

"Эффект белого халата" при артериальной гипертонии
White coat effect assessment in arterial hypertension

вогой как чертой личности и наличие подобных свя-
зей с ситуационной тревогой (тревогой, как состоя-
ния); 2) снижение АД и ситуационной тревожности 
после ухода врача (условного раздражителя) из ка-
бинета исследования; 3) быстрые изменения АД, 
ситуационной тревоги в зависимости от изменения 
условий (например, при переходе из зала ожидания 
в комнату для осмотра); 4) при сходных показателях 
тревожности, как черты характера у различных типов 
пациентов, ЭБХ выражен сильнее у лиц с высокими 
показателями ситуационной тревожности [18, 19, 
29-32]. 

Основные патофизиологические аспекты ЭБХ. 
Возникновение ЭБХ связано с тревожной реакцией 
пациента на измерения врачом АД и сопровожда-
ется симпатическим прессорным ответом ССС [3, 4]. 
В исследовании P. Lantelme, и соавт. было показано, 
что у пациентов с АГ, выраженность ЭБХ и показате-
ли, характеризующие уровень АД во время воздей-
ствия лабораторных стрессоров, коррелировали 
между собой. У нормотензивных субъектов эффект 
ЭБХ был очень слабым и не был взаимо связан с ре-
активностью АД при воздействии этих же стрессор-
ных факторов. АД оценивалось при помощи ап-
парата Finapress. Авторы предположили, что ЭБХ 
характеризуется симпатически опосредованным ва-
зоконстрикторным ответом [16]. В другом исследо-
вании было показано, что пациенты с АГ и реакцией 
САД на визит к врачу выше медианы (гиперреактив-
ные, т.е. с выраженной ЭБХ) демонстрировали по-
вышенную реактивность также на публичные высту-
пления. Выделение адреналина с мочой было также 
выше у гиперреактивных субъектов, по сравнению 

с нормореактивными. Контроль АД при выступлени-
ях и при визите врача оценивался при помощи аппа-
рата Finapress [17]. I. Saito и соавт. [35] обнаружили, 
что для группы нормотензивных пациентов и у лиц 
с АГ наблюдалась значительная корреляция между 
ЭБХ (систолическое артериальное давление в клини-
ке и на дому) и уровнем кортизола в сыворотке кро-
ви, измеренным во время посещения клиники. При 
оценке ЭБХ, как степени реактивности ССС на изме-
рение АД врачом, отмечалось повышение симпати-
ческой активности кожных и снижение активности 
мышечных нервов. Для оценки симпатической нерв-
ной активности применялась микронейрография, 
которая регистрировала импульсы от симпатических 
нервов кожи и мышц [36].

Взаимосвязи реактивности ССС и ЭБХ зависят от 
того, каким методом определяется ЭБХ. При оцен-
ке ЭБХ как разности между клиническими и амбу-
латорными уровнями АД, не выявлено корреляций 
между ЭБХ и реактивностью ССС. В работе L. Aldo 
Ferrara и соавт. [37] у пациентов с АГ с метаболиче-
ским синдромом и без него продемонстрировано, 
что ЭБХ (определялась как разница между уров-
нем АД в клинике и в дневное время) не был свя-
зан с реакцией АД на лабораторные стрессоры (т.е. 
изометрические упражнения и холодовой прессор-
ный тест) с предполагаемыми симпатическими сти-
мулирующими эффектами. В исследовании L. Guida 
и соавт. [38], при сравнении реакции ССС на изоме-
трические упражнения и холодовой тест у пациен-
тов с АГ без лечения, не обнаружено взаимосвязей 
с ЭБХ, хотя реакции на два стрессора коррелиро-
вали между собой. Показатель ЭБХ, определенный 

Рисунок 3.  Схематичное изображение предполагаемого условного рефлекторного механизма возникновения  
ЭБХ/ГБХ (адаптировано по [19])

БЕЗУСЛОВНЫЕ СТИМУЛЫ ПРИ 
ВИЗИТЕ В КЛИНИКУ (боль, 

отрицательные эмоции) 

БЕЗУСЛОВНЫЕ РЕФЛЕКТОРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ УСИЛЕНИЯ 

ТРЕВОГИ И ПОВЫШЕНИЯ АД 
ПРИ ВИЗИТЕ В КЛИНИКУ

УСЛОВНЫЕ РАЗДРАЖИТЕЛИ 
ПРИ ВИЗИТЕ В КЛИНИКУ (белый 

халат врача, больничная
обстановка)

УСЛОВНЫЕ РЕФЛЕКТОРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ УСИЛЕНИЯ 

ТРЕВОГИ И ПОВЫШЕНИЯ АД
ПРИ ВИЗИТЕ В КЛИНИКУ

АД — артериальное давление 
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как разница АД в клинике и в дневное время, не 
была взаимосвязана с реакцией АД на психологиче-
ский стресс [39].

Вместе с тем, при оценке ЭБХ при помощи не-
прерывного измерения АД при помощи аппарата 
Finapress (показатели, полученные этим способом 
наиболее близки данным, полученным Mancia G. 
и соавт. при интраартериальной оценке ЭБХ), были 
выявлены взаимосвязи ЭБХ и реактивности ССС. 
В исследовании P. Lantelme и соавт. [16] реактив-
ность АД оценивалась как разность между уровнями 
АД, зафиксированным в комнате отдыха, после по-
коя в течение 30 минут и АД во время воздействия 
в течение 4-5 минут трех стрессоров: 1) ментальный 
стрессор; 2) измерение АД врачом обычным мето-
дом (оценка ЭБХ); 3) принятие положения стоя в те-
чение 5 минут. АД оценивалось при помощи аппара-
та Finapress, стрессовые ментальные нагрузки были 
индуцированы при помощи методики “Stroop Word 
Color Conflict test”. ЭБХ у пациентов с АГ коррелиро-
вал с реакцией АД на ментальный стресс (r=0,51, 
p<0,0001) и на пробу в положении стоя (r=0,63, 
p<0,0001). У нормотензивных пациентов эффект 
ЭБХ был очень слабым и не был взаимосвязан с ре-
активностью АД при воздействии этих же стрессор-
ных факторов. В исследовании P. Palatini и соавт., 
в котором оценка ЭБХ проводилась с использовани-
ем аппарата Finapress, также были выявлены взаи-
мосвязи между ЭБХ и реактивностью ССС на публич-
ные выступления. Вместе с тем, ЭБХ, оцененный, как 
разность между клиническим и амбулаторным днев-
ным АД, не характеризовался такими корреляциями. 
Это связано с тем, что этот метод оценки ЭБХ являет-
ся косвенным и не отражает истинную динамику АД 
на визите, а среднее дневное АД, которое включает 
в себя реакции АД на многие психосоциальные триг-
геры в течение дня и не может рассматриваться в ка-
честве базового [17]. В исследованиях приняли уча-
стие пациенты с АГ и нормотензией.

Таким образом, реактивность ССС у пациентов 
с АГ связана с выраженностью ЭБХ, который был 
оценен как разность уровней АД до и во время воз-
действия стессора на фоне непрерывного измерения 
АД. У нормотензивных пациентов таких взаимосвя-
зей не было выявлено.

Основные факторы, взаимосвязанные с ЭБХ
Корреляции психометрических показателей 

и ЭБХ. В исследовании B. B. Yavuz и соавт. было по-
казано, что показатели гериартрической шкалы де-
прессии (Geriatric Depression Scale score) коррелиро-
вали с диастолическим уровнем ЭБХ [40]. В работе 
L. D. Jamner и соавт. было обнаружено, что у паци-
ентов с АГ и выраженной враждебностью (приме-
нялась методика Buss- Durkee Hostility Scale) отме-
чалось уменьшение разницы между клиническими 
и амбулаторными уровнями АД за счет увеличения 
амбулаторных величин АД, вероятно за счет больше-
го числа стрессорных ситуаций при межличностном 

взаимодействии у этой группы больных. В исследо-
вании приняли участие пациенты с АГ, после отмены 
антигипертензивной терапии [41]. В обоих случаях 
ЭБХ оценивался как разность между клиническим 
и амбулаторным уровнем АД, оцененным при по-
мощи СМАД. Участники исследования с интровер-
сией (оценка проводилась при помощи short-form 
Eysenck personality questionnaire) показали большую 
разницу между клиническим скрининговым и до-
машним САД. В исследовании участвовали пациен-
ты, как с нормальным, так и с повышенным АД, без 
инсульта в анамнезе (исследование, в котором при-
няли участи жители японского города Ohasama) [42]. 
Выраженность ЭБХ зависела от воспринимаемого 
статуса гипертонии. Было выявлено, что субъекты, 
считавшие себя “гипертониками”, демонстрировали 
большую выраженность ЭБХ и тревожность по срав-
нению с теми, кто воспринимал себя нормотензив-
ными пациентами, независимо от того, какие дан-
ные были получены при проведении амбулаторного 
исследования АД. В исследовании приняли участие 
пациенты с нормотонией или с АГ без антигипертен-
зивной терапии [29]. В обоих случаях ЭБХ оцени-
вался как разность между клиническим и домашним 
уровнем АД.

Взаимосвязи социально-демографических пока-
зателей и ЭБХ. В исследовании M. Lindbaek и соавт. 
было показано, что среднее амбулаторное АД, пол 
(у женщин ЭБХ более выражен), возраст, курение, 
ССЗ в семейном анамнезе, антигипертензивное ле-
чение связаны с ЭБХ, причем три последних факто-
ра характеризуются сниженным ЭБХ. В исследовании 
участвовали как пациенты, направленные для вери-
фикации наличия у них АГ, так и больные с АГ, полу-
чающие регулярную антигипертензивную терапию 
[43]. По данным P. Gualdiero и соавт., уровень ЭБХ 
зависел от этнической принадлежности (у европе-
оидов ЭБХ выше), индекса массы тела, наличия АГ, 
а также от пола (у женщин ЭБХ было выше) и возрас-
та у пациентов с ГБХ. В исследование были включе-
ны лица с АГ без антигипертензивной терапии [44]. 
В другой работе было показано, что у больных с АГ, 
получавших регулярную антигипертензивную тера-
пию, выраженность ЭБХ коррелировала с возрас-
том, индексом массы тела (ИМТ), продолжительно-
стью АГ (прямые корреляционные связи), курением, 
приемом алкоголя, образованием, наличием рева-
скуляризации, ИБС, сахарного диабета в анамнезе 
(обратные взаимосвязи) [45]. Во всех случаях ЭБХ 
определялся как разность между клиническим и ам-
булаторным уровнем АД.

Корреляционные связи основных и дополни-
тельных показателей СМАД, некоторых гемодина-
мических показателей с ЭБХ. Некоторые гемоди-
намические показатели также могут быть ассоци-
ированы со степенью выраженности ЭБХ: уровни 
клинического, ночного, утреннего, дневного АД, 
вариабельность амбулаторных показателей АД 
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и т.д. Обнаружена отрицательная корреляция меж-
ду ЭБХ и средними дневными амбулаторными САД 
и ДАД. В исследовании участвовали лица с нормо-
тонией и с АГ. Субъектов включали в исследование 
при отсутствии антигипертензивного лечения, кли-
нических или лабораторных признаков сердечной 
недостаточности, ишемической болезни сердца, 
клапанных пороков или вторичных причин АГ [46]. 
В работе E. D. Manios и соавт. была обнаружена ас-
социации между выраженностью ЭБХ и уровнями 
клинического АД у лиц с нормотонией, ГБХ и АГ, не 
принимавших антигипертензивные препараты, без 
вторичной АГ [47].

M. Bochud и соавт. выявили, что ЭБХ связан с от-
сутствием снижения АД в ночное время. Вероятно, 
что симпатическая нервная система может играть 
здесь ключевую роль. В исследовании приняли уча-
стие пациенты с АГ, причем некоторые из них отме-
нили антигипертензивную терапию за две недели 
до СМАД [48]. ЭБХ и вариабельность АД также вза-
имосвязаны друг с другом. В исследовании H. Fujita 
и соавт. было показано, что величина ЭБХ коррели-
ровала с 24-часовой вариабельностью систоличе-
ского АД и с пульсовым АД. В исследовании при-
няли участие пациенты с нормотонией и с АГ [49]. 
Пульсовое АД, по данным I. Z. Ben- Dov и соавт., у па-
циентов с АГ было взаимосвязано с выраженностью 
ЭБХ [50]. В исследовании Ohasama было показано, 
что пульсовое АД является независим предиктором 
величины разницы между скрининговым и домаш-
ним измерениями АД [51]. 

Кроме того, ЭБХ также связан с “показателями 
привыкания пациента к измерению АД” (measures of 
BP habituation), для краткости назовем его показатель 
“привыкания АД”. В работе K. T. Larkin и соавт. были 
выделены два вида этого показателя: 1 тип — “привы-
кание АД” во время визита (разность между уровня-
ми АД 1-го и 4-го измерения); 2 тип — “привыкание 
АД” в течение трех визитов (разность между уровня-
ми АД 1-го и 3-го визита). У пациентов с ЭБХ, пока-
затель “привыкания АД” для САД составил: для 1-го 
типа — 16,7±6,49 мм рт.ст., для 2-го — 9,0±13,09. 
У пациентов с ЭБХ коэффициент корреляции между 
выраженностью ЭБХ и “привыканием АД” для САД 
при регрессионном анализе был: для 1-го типа — 
β=0,479 (p<0,05), для 2-го — β=0,361 (p<0,05). 
У пациентов без ЭБХ (разность между клиническими 
и амбулаторными уровнями), показатель “привыка-
ния АД” для САД был существенно ниже [11]. 

АГ также взаимосвязана с выраженностью ЭБХ. 
Во многих исследованиях было показано, что у зна-
чительного числа пациентов с АГ может быть выяв-
лен ЭБХ. В исследовании W. J. Verberk и соавт. [52] 
было показано, что ЭБХ (при восьми измерениях 
АД на различных визитах) отмечался хотя бы один 
раз — у 75%, ЭБХ был выражен постоянно — у одной 
трети пациентов с АГ. В исследовании приняли уча-
стие больные с антигипертензивным лечением и без. 

У пациентов с АГ старше 60 лет, получавших тера-
пию, в 78% случаев был выявлен выраженный ЭБХ 
(>40 мм рт.ст.) [53]. 

Существуют противоречивые данные о влиянии 
антигипертензивной терапии на выраженность ЭБХ. 
При сопоставление групп пациентов с АГ, получав-
ших (I) и не получавших (II) антигипертензивную те-
рапию, было выявлено, что доля пациентов с выра-
женным ЭБХ (>20/10 мм рт.ст.) была больше в груп-
пе II при использовании как СМАД так и СКАД [54]. 
По данным M. Lindbaek и соавт. при проведении ре-
грессионного анализа было выявлено, что наличие 
антигипертензивной терапии связано со снижением 
выраженности ЭБХ. В исследовании участвовали па-
циенты, направленные для верификации наличия 
у них АГ и больные с АГ, получающие регулярную 
антигипертензивную терапию [43]. В исследование 
G. Parati и соавт. было показано, что прием лизино-
прила уменьшал выраженность ЭБХ через 3 месяца 
на 57,6% и 77,1% (P<0,01), через 12 месяцев — на 
65,7% и 64,3% (P<0,01) (соответственно, для САД 
и ДАД) [55]. В другом исследовании было выявле-
но, что через год после усиления антигипертензив-
ной терапии у пациентов с неэффективным лечени-
ем АГ, ЭБХ стал ниже на 10/5 мм рт.ст. по сравнению 
с уровнем ЭБХ до усиления лечения [56]. 

Вместе с тем, по результатам других исследова-
ний, амбулаторный ЭБХ был значительно выше у па-
циентов, получавших антигипертензивную терапию 
[57]. Разница между клиническим и амбулаторным 
АД, наблюдаемая до приема плацебо, уменьшалась 
во время приема плацебо, при этом величина осла-
бления была аналогична той, которая наблюдалась 
при лечении лекарственными препаратами [58]. 
Кроме того, что было показано, что у лиц, регуляр-
но принимавших антигипертензивную терапию (71 
человек), у 54 (73%) — ЭБХ было более 20/10 мм 
рт.ст. (для САД/ДАД), из них у 22 (31%) пациентов 
было выявлено ЭБХ более 40/20 мм рт.ст. (для САД/
ДАД) [2].

Другие показатели, взаимосвязанные с ЭБХ. 
В исследовании J. M. Rimpelβ и соавт. были выявле-
ны два новых гена-кандидата, SPG7 и RASGEF1B, 
связанных с показателями ЭБХ [59] у больных с АГ. 
Субъекты с высоким уровнями ЭБХ показали боль-
шую степень жесткости артерий и скорость распро-
странения пульсовой волны, чем пациенты с низким 
показателями ЭБХ [60]. В исследовании приняли 
пациенты с контролируемой и неконтролируемой АГ 
и с нормотонией. В другом исследовании, в котором 
участвовали только пациенты с АГ, также были выяв-
лены взаимосвязи между жесткостью артерий и ЭБХ 
[61]. В обоих случаях ЭБХ определялось как разность 
между клиническим и дневным амбулаторным АД. 
В работе I. Andrikou и соавт. было показано, что уро-
вень С-реактивного белка и жесткость артерий были 
выше у пациентов с ГБХ по сравнению с нормотен-
зивными пациентами, что говорит о более высокой 
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степени активации воспаления у этих групп больных 
по сравнению с “нормотониками” [62]. 

Исходя из сказанного выше, врачу общей практи-
ки при оценке эффективности антигипертензивной 
терапии следует учитывать, что у пожилых, у неку-
рящих пациентов, у женщин, у лиц со значитель-
ным снижением АД на визите или на протяжении 
нескольких визитов, велика вероятность выявления 
значительных уровней ЭБХ. Вместе с тем, молодые 
пациенты, курильщики, мужчины [45], у которых 
на визите могут быть нормальные уровни АД, также 
требуют пристального внимания, так как они имеют 
большую вероятность выявления у них маскирован-
ной гипертензии, по сравнению с остальными паци-
ентами.

Прогностическая значимость “эффекта 
белого халата”

Исследования, посвященные этой проблеме, ус-
ловно можно разделить на две группы: первая — не 
связывала наличие ЭБХ с ухудшением прогноза [63, 
64], вторая группа — выявляла взаимосвязи ЭБХ 
и прогноза пациентов с АГ и эти исследования будут 
рассмотрены более подробно. 

Прогноз пациентов с АГ и ЭБХ
В исследовании E. Ku и соавт. было показано, 

что разница между клинических и амбулаторных 
АД ≥10 мм рт.ст. была связана с более высоким ри-
ском общей смертности по сравнению с контрольной 
группой [9]. Обнаружена U-образная зависимость 
разности между клиническим и амбулаторным САД 
и смертностью, для ДАД не было выявлено таких за-
кономерностей. В исследовании приняли участие па-
циенты с АГ с хронической болезнью почек, которые 
принимали эффективную антигипертензивную тера-
пию [9]. 

Пациенты с резистентной АГ в сочетании с ЭБХ 
характеризовались более высокой распространен-
ностью ишемии миокарда, микроальбуминурией 
по сравнению с пациентами с резистентной АГ без 
ЭБХ [65]. По данным O. Thomas и соавт. показатели, 
характеризующие ЭБХ (для САД) у пациентов с АГ, 
принимавших препараты для снижения АД, были 
связаны со снижением функции почек, скорости 
клубочковой фильтрации [66]. В другом исследова-
нии было выявлено, что у пациентов с АГ, получав-
ших регулярную антигипертензивную терапию, вы-
раженность ЭБХ была взаимосвязана с ухудшением 
течения АГ в течение двух лет (компонент комбини-
рованной конечной точки). Усиление ЭБХ на >5 мм 
рт.ст. в течение года, также было связано с ухудшени-
ем течения АГ на протяжении  последующих 2,5 лет. 
Кроме того, выраженность ЭБХ у больных с АГ кор-
релировала с показателями индекса массы миокар-
да левого желудочка (ИММ ЛЖ) [67]. Исследование 
длилось 3,5 года. Во всех случаях ЭБХ оценивался 

как разность между клиническим и амбулаторным 
уровнями АД. В работе M. H. Alderman и соавт. было 
показано, что за 14 лет наблюдения пациентов с АГ 
и ЭБХ (для ДАД) ≥4 мм рт.ст., заболеваемость ин-
фарктом миокарда была выше по сравнению с дру-
гими пациентами, в то время как заболеваемость 
инсультом и смертность не от сердечно- сосудистых 
заболеваний не отличалась [68]. В исследовании 
приняли участие пациенты с АГ, получавшие лечение, 
ЭБХ определялось как разность между уровнями АД, 
полученными врачом и медсестрой.

G. Mulè и соавт. при регрессионном анализе также 
выявили корреляции между выраженностью амбу-
латорного ЭБХ у пациентов с АГ (без антигипертен-
зивной терапии) и индексом массы миокарда левого 
желудочка [15].

Прогноз пациентов с АГ, нормотонией и ЭБХ
Существуют также исследования, в которых по-

мимо пациентов с АГ, приняли участие субъекты 
с нормотонией. В исследовании X. Humbert и соавт. 
было показано, что заболеваемость и смертность 
от ССЗ зависит от наличия OWCET для всех конеч-
ных точек (кроме смерти от ИБС): для случаев воз-
никновения кардиоваскулярных заболеваний, ИБС, 
инсульта, а также смерти от кардиоваскулярных 
заболеваний и инсульта [8, 24]. Кроме того, лица 
с OWCET (чаще это были женщины), были значи-
тельно старше, у них чаще выявлялся сахарный ди-
абет, повышенный общий холестерин, глюкоза, АГ. 
Были проанализированы данные когортного ис-
следовании (наблюдение проводились в течение 
20 лет), в котором приняли участие 5376 жителей 
города Губбио: с нормотонией без антигипертен-
зивной терапии, с контролируемой АГ на фоне ан-
тигипертензивной терапии, с неконтролируемой АГ 
при приеме антигипертензивных препаратов, боль-
ные с АГ без лечения [8, 24]. В другом проспектив-
ном исследовании, которое продолжалось в тече-
ние 21 года, также была выявлена прогностическая 
значимость ЭБХ. Смертность была самой высокой 
в группе с ЭБХ >30 мм рт.ст. В исследовании при-
няли участие мужчины (с нормотонией и с АГ), ко-
торые характеризовались наличием в среднем двух 
факторов риска (курение более 10 сигарет в день, 
АГ, повышенным уровнем холестерина, триглицери-
дов и др.), отсутствием серьезных ССЗ, не участво-
вавшие в профилактических программах для ССЗ. 
ЭБХ оценивался, как разность между уровнями АД, 
полученными врачом и медсестрой [20].

Заключение

Таким образом, наличие выраженного ЭБХ у па-
циентов с АГ связан с ухудшением прогноза и тече-
ния АГ. Предикторами наличия значительного ЭБХ 
у пациентов с АГ может стать пол (женский), возраст, 
статус курения (отсутствие курения), европеоидная 
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раса, АГ, недостаточное снижения АД в ночное вре-
мя, показатели стресса, интроверсии и др. Механизм 
возникновения ЭБХ связан с тревожным состоянием 
пациента во время измерения АД врачом или меди-
цинским работником, и последующей условной реф-
лекторной симпатической активацией ССС и повы-
шением АД. Несмотря на обилие методик изучения 
ЭБХ, в клинической и исследовательской практике 

наиболее широко используется метод, который оце-
нивает ЭБХ как разность между клиническим уров-
нем АД, измеренным врачом стандартным способом 
и амбулаторным средним дневным уровнем АД, по-
лученным при помощи СМАД. 
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Эффективность азилсартана медоксомила у пациентов 
с артериальной гипертензией и стабильной 
ишемической болезнью сердца в сочетании  
с сахарным диабетом 2 типа
Кочергина А. М.1,2*, Барбараш О. Л.1,2 
1Кемеровский государственный медицинский университет, Кемерово, Россия
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Цель. Изучить влияние азилсартана медоксомила (АЗЛ-М) на показатели суточного профиля артериального давления (АД) у пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ), сахарным диабетом (СД) 2 типа и стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. Всего в исследовании приняли участие 183 пациента с ИБС в сочетании с АГ и СД 2 типа, 100 мужчин (54,64%) и 83 женщины 
(45,36%). Всем пациентам были ранее назначены статины, антитромбоцитарная терапия, бета-блокатор и ингибитор ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) или блокатор рецепторов к ангиотензину (БРА). Исходно доля лиц, принимавших БРА, составила 30%, а иАПФ получали 70% включенных 
пациентов. Всем участникам исследования отменялся ранее назначенный БРА или иАПФ и назначался АЗЛ-М (Эдарби®) в дозе 40 мг, они продолжали 
его принимать на протяжении 6 месяцев. На протяжении этого периода согласно плану исследования пациенты посещали медицинский центр для оценки 
эффективности и безопасности терапии, динамики показателей АД. 
Результаты. Средний возраст пациентов составлял 65,0 лет (60-69 лет), средний индекс массы тела (ИМТ) — 31,24 кг/м2. Средний возраст женщин- 
участниц исследования был выше, чем средний возраст мужчин 66,35±6,59 vs 62,72±8,82 лет (р = 0,002). Средний ИМТ у женщин был выше и составил 
33,08 кг/м2, в то время как у мужчин 30,74 кг/м2 (р = 0,001). На фоне приема АЗЛ-М в течение 6 месяцев наблюдалось снижение показателей АД, оценен-
ных с помощью суточного мониторирования артериального давления (СМАД). Так, индекс времени гипертензии систолического артериального давления 
(САД) в дневное время снизился с 63% до 12%, в ночное с 70% до 10%, а индекс времени гипертензии диастолического артериального давления (ДАД) 
в дневное время с 18% до 10%, а в ночное с 44% до 8%. Основным результатом проведенного исследования является под-
тверждение эффективности АЗЛ-М в отношении контроля АД, а также хорошей переносимости препарата. На визите через 1 
месяц приема АЗЛ-М целевые значения АД регистрировались у 45,4% участников, а через полгода доля лиц с нормальными 
показателями СМАД составила 69,9%.
Заключение. Лечение препаратом Эдарби® у пациентов с АГ в сочетании с СД 2 типа и стабильной ИБС приводит к норма-
лизации АД, оцениваемого по СМАД. При этом препарат характеризуется хорошим профилем безопасности: зарегистриро-
ванные нежелательные явления не были связаны с препаратом.

Ключевые слова: сахарный диабет, артериальная гипертензия, азилсартан, суточное 
мониторирование давления.
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Efficacy of azilsartan medoxomil in patients with hypertension and stable coronary artery disease in combination with type 2 diabetes 
Kochergina A. M.1,2*, Barbarash O. L.1,2

1Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia
2Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

Aim. To study the effect of azilsartan medoxomil (AZL-M) on the 24-hour blood pressure (BP) profile in patients with hypertension (HTN), type 2 diabetes (T2D) and 
stable coronary artery disease (CAD).
Material and methods. A total of 183 patients with CAD in combination with HTN and T2D took part in the study (100 men (54,64%), 83 women (45,36%)). 
All patients were previously prescribed a statin, antiplatelet therapy, a beta-blocker, and an angiotensin- converting enzyme inhibitor (ACEI) or angiotensin receptor 
blocker (ARB). At baseline, the proportion of people taking ARBs and ACEIs was 30% and 70%, respectively. All study participants were discontinued from a previously 
prescribed ARBs or ACE inhibitors and were prescribed 6-month AZL-M (Edarbi®) therapy. During this period, according to the study plan, patients visited the medical 
center to assess the effectiveness and safety of therapy and blood pressure changes.
Results. The mean age of the patients was 65,0 years (60-69 years), while the mean body mass index (BMI) — 31,24 kg/m2. The mean age of female participants 
was higher than the mean age of males: 66,35±6,59 vs 62,72±8,82 years (p=0,002). The mean BMI in women was higher and was 33.08 kg/m2, while in men 
it was 30,74 kg/m2 (p=0,001). Six-month AZL-M therapy decreased 24-hour BP values. Thus, the time index of systolic blood pressure (SBP) hypertension in the 
daytime decreased from 63% to 12%, while at night from 70% to 10%, and the time index of diastolic blood pressure (DBP) hypertension in the daytime from 18% 
to 10%, and at night from 44% to 8%. The main result is confirmation of AZL-M effectiveness in relation to BP control, as well as good drug tolerability. At the visit 
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after 1-month AZL-M therapy, target BP values were recorded in 45,4% of participants, and after six months — the proportion of people with normal 24-hour BP 
values was 69,9%.
Conclusion. Edarbi® therapy in patients with HTN in combination with T2D and stable CAD leads to 24-hour BP normalization. At the same time, the drug has a good 
safety profile, since the reported adverse events were not related to the drug.

Keywords: diabetes, hypertension, azilsartan.

For citation: Kochergina A. M., Barbarash O. L. Efficacy of azilsartan medoxomil in patients with hypertension and stable coronary artery disease in combination with 
type 2 diabetes. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2023;19(5):520-527. DOI:10.20996/1819-6446-2023-2948. EDN EDIPRO

*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): noony88@mail.ru

Received/Поступила: 23.08.2023
Review received/Рецензия получена: 09.09.2023
Accepted/Принята в печать: 07.11.2023

Введение

Распространенность артериальной гипертензии 
(АГ) среди взрослого населения составляет около 
30-45% и сохраняется во всем мире независимо от 
уровня дохода, с тенденцией к увеличению с возрас-
том. По оценкам экспертов, к 2025 году число лю-
дей с АГ увеличится на 15-20%, достигнув почти 1,5 
миллиарда [1].

АГ и сахарный диабет (СД) — наиболее частая ко-
морбидная патология у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), определяющая высокий риск 
развития неблагоприятных сердечно- сосудистых ос-
ложнений [2]. Для пациентов с СД 2 типа, получаю-
щих антигипертензивную лекарственную терапию, 
целевые значения офисного систолического артери-
ального давления (АД) должны быть 130 мм рт.ст. 
и ниже при условии хорошей переносимости [3]. 
Эффективный контроль АД у пациентов с ИБС важен 
еще и потому, что является самостоятельным факто-
ром, влияющим на исходы при выполнении реваску-
ляризирующих процедур. Имеются данные, что пре-
доперационный уровень систолического АД <120 мм 
рт.ст. ассоциируется с меньшей частотой фатальных 
и не фатальных неблагоприятных событий [4]. 

Цель исследования — изучить влияние азилсар-
тана медоксомила на показатели суточного профиля 
АД у пациентов с СД 2 типа и стабильной ИБС. 

Материал и методы

Исследование одноцентровое, наблюдательное не-
интервенционное. Сбор данных выполнялся на протя-
жении 5 последовательных визитов в исследователь-
ский центр. Пациенты, включенные в исследование, 
наблюдались амбулаторно в соответствии с протоко-
лом исследовательского центра. Подробно с протоко-
лом исследования и графиком визитов можно ознако-
миться на сайте clinicaltrials.gov (NCT03539627).

Критерии включения: 
1. Подписанное информированное согласие.
2. Мужчины и женщины в возрасте старше 18 лет 

с ранее установленным диагнозом АГ, СД 2 типа 
и стабильной ИБС.

3. Стабильно принимаемая антигипертензивная, 
сахароснижающая терапия, терапия для лечения ИБС 
на протяжении 12 недель до включения в исследова-
ние. 

4. Недостижение целевых значений по данным 
суточного мониторирования АД (СМАД, среднесу-
точное систолическое АД более 130 мм рт.ст., диа-
столическое АД более 80 мм рт.ст.) на фоне ранее 
назначенной и постоянно принимаемой антигипер-
тензивной терапии.

5. Решение исследователя о целесообразности 
коррекции ранее назначенной терапии с заменой 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) или других блокаторов рецепторов ангио-
тензина (БРА) на азилсартана медоксомил.

Критерии исключения:
1. Наличие противопоказаний к азилсартану ме-

доксомилу, включая информацию об индивидуаль-
ной непереносимости препарата.

2. Любые обстоятельства, по мнению исследова-
теля, которые мешают участию пациента в исследо-
вании.

3. Пациент, включенный в исследование, являет-
ся работником центра или родственником исследо-
вателя.

4. Участие в других исследованиях. Участие в ре-
гистровых исследованиях разрешено.

5. Любое заболевание или состояние, которое 
приводит к снижению продолжительности жизни па-
циента.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом НИИ КПССЗ, Протокол №7 от 
26.04.2018. 

Пациенты с АГ и СД 2 в сочетании с ИБС были 
приглашены на визит скрининга. После проведения 
СМАД принималось решение о включении пациен-
та в исследование. Пациенты, не достигшие целевых 
значений АД (согласно критериями включения), на-
чинали принимать исследуемый препарат азилсар-
тана медоксомил, (Эдарби®). Продолжительность 
периода между визитом 1 и визитом 2 — не более 
2 недель (рис. 1). 

Все исследования (осмотр, оценка жизненно 
важных показателей, лабораторные тесты, инстру-
ментальные методы исследования) были проведены 
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в соответствии с общепринятыми стандартами меди-
цинской практики. 

Всего в исследовании приняли участие 183 паци-
ента с ИБС в сочетании с АГ и СД 2 типа, 100 мужчин 
(54,64%) и 83 женщины (45,36%). Всем пациентам 
были ранее назначены статины, антитромбоцитарная 
терапия, бета-блокатор и иАПФ/или БРА. Исходно 
доля лиц, принимавших БРА, составила 30%, 
а иАПФ получали 70% скринированных пациентов. 

Всем участникам исследования отменялся ранее 
назначенный БРА или иАПФ и назначался азилсар-
тана медоксомил в дозе 40 мг, продолжительность 
приема составила 6 месяцев (24 недели). Доза пре-
парата, согласно протоколу, оставалась неизменной 
на протяжении всего исследования. 

Средний возраст пациентов составлял 65,0 лет 
(60-69 лет), средняя масса тела — 87 кг, средний 
индекс массы тела (ИМТ) — 31,24 кг/м2. Средний 
возраст женщин- участниц исследования был 
выше, чем средний возраст мужчин 66,35±6,59 vs 
62,72±8,82 лет (р=0,002). Средний ИМТ у женщин 
был выше и составил 33,08 кг/м2, в то время как 
у мужчин 30,74 кг/м2 (р=0,001). 

Все пациенты имели ранее установленный СД 
2 типа и АГ. Инфаркт миокарда ранее перенесли 
63,9% от всех участников исследования, реваскуля-
ризацию — 61,7%. Различную форму фибрилляции 
предсердий (ФП) имели 20,2% от всех пациентов, 
включенных в исследование. Все пациенты имели 
ранее установленную хроническую сердечную недо-
статочность (ХСН) в диагнозе. Все включенные паци-
енты имели сохранную францию выброса. В иссле-
дование включались только стабильные пациенты, 
без клинических признаков декомпенсации на мо-
мент скрининга. 

Медикаментозное лечение СД 2 типа получали 
97,8% (70,5% — метформин, 27,3% — инсулино-
терапия). 2,2% пациентов не получали регулярного 
медикаментозного лечения в связи с СД 2 типа, целе-
вые значения гликемии были достигнуты путем мо-
дификации образа жизни. 

Несмотря на ранее установленный диагноз 
ИБС, целевые значения холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ЛПНП), как правило не до-
стигались (среднее значение холестерина ЛПНП 
2,18 ммоль/л). Также неудовлетворительным можно 
считать контроль гликемии: средний уровень глики-
рованного гемоглобина составил 7,3%. 

Информация, получаемая в ходе каждого визита 
(включая данные осмотра, данные о нежелательных 
явлениях (НЯ), серьезных нежелательных явлениях, 
результаты лабораторных исследований и показате-
ли СМАД) вносилась непосредственно в электрон-
ную базу данных, разработанную исследователями.

Пациенты принимали препарат Эдарби® в соот-
ветствии с инструкцией по медицинскому примене-
нию по 40 мг в сутки на протяжении 6 мес.

Статистические методы
Для показателей рассчитывалось среднее значе-

ние, стандартная ошибка среднего, медиана, 95% 
доверительный интервал (ДИ) и 25 и 75% квартили. 
ДИ относительной частоты бинарных признаков рас-
считывался с помощью t-статистики (коэффициент 
Стьюдента). Оценка распределений переменных на 
соответствие нормальному закону проводилась с по-
мощью теста Шапиро- Уилка. Сравнительный анализ 
количественных показателей до и после лечения про-
водился методами непараметрической статистики при 
помощи критерия Вилкоксона для парных сравнений. 
Проверка гипотезы о разности частот осуществлялась 

Рисунок 1. Дизайн исследования
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с помощью критерия хи-квадрат МакНемара. За уро-
вень статистической значимости был принят p <0,05.

Качественные переменные были представле-
ны в виде частоты случаев и долей в процентах. 
Количественные переменные были представлены 
числовыми значениями, показателями стандартного 

отклонения, минимумами и максимумами, а также 
медианой.

Сводная статистика для непрерывных перемен-
ных включала в себя количество наблюдений (n), 
среднее, стандартное отклонение, минимум, Q1 
(25-й перцентиль), медиана, Q3 (75-й перцен-

Таблица 1. Показатели СМАД на визитах исследования 

СМАД, мм рт.ст. Визит 1 Визит 2 Визит 5 р
Среднее САД днем, мм рт.ст. 144,0

(136,0-158,0)
126,0

(120,0-140,0)
124,0

(120,0-134,0)
<0,001

Рв5-в2=0,074
Рв5-в1<0,001
Рв2-в1<0,001

Среднее ДАД днем, мм рт.ст. 79,0
(75,0-86,0)

76,0
(71,0- 80,0)

75,0
(70,0-81,0)

<0,001
Рв5-в2= 1,0

Рв5-в1<0,001
Рв2-в1<0,001

Индекс времени гипертензии САД днем, % 63,0
(34,0-86,0)

20,0
(3,0-36,0)

12,0
(0-46,0)

<0,001
Рв5-в2 = 0,629
Рв5-в1<0,001
Рв2-в1<0,001

Индекс времени гипертензии ДАД днем, % 18,0 (5,0-53,0) 9,0 (0-16,0) 10,0 (0-30,0) <0,001
Рв5-в2 = 1,0

Рв5-в1<0,001
Рв2-в1<0,001

Вариабельность САД днем, мм рт.ст. 17,0
(14,0-20,0)

13,0
(11,0-16,0)

12,0
(10,0-14,5)

<0,001
Рв5-в2 = 0,006
Рв5-в1<0,001
Рв2-в1<0,001

Вариабельность ДАД днем, мм рт.ст. 13,0
(10,0-14,0)

10,0
(8,0-12,0)

10,0
(8,0-12,0)

<0,001
Рв5-в2 = 0,117
Рв5-в1<0,001
Рв2-в1<0,001

Среднее САД ночью, мм рт.ст. 137,0
(119,0-165,0)

115,0
(105,0-130,0)

110,0
(100,0-120,0)

<0,001
Рв5-в2<0,001
Рв5-в1<0,001
Рв2-в1<0,001

Среднее ДАД ночью, мм рт.ст. 76,0
(68,5-84,0)

70,0
(63,0-76,0)

70,0
(64,0-72,0)

<0,001
Рв5-в2<0,001
Рв5-в1<0,001

Рв2-в1=1,0
Индекс времени гипертензии САД ночью, % 70,0

(26,0- 99,0)
15,0

(1,0-49,0)
10,0

(0-24,0)
<0,001

Рв5-в2=0,002
Рв5-в1<0,001
Рв2-в1<0,001

Индекс времени гипертензии ДАД ночью, % 44,0
(15,0- 79,0)

10,0
(2,0-34,0)

8,0
(0-16,0)

<0,001
Рв5-в2<0,001
Рв5-в1<0,001
Рв2-в1<0,001

Вариабельность САД ночью, мм рт.ст. 13,0
(10,0-15,0)

11,0
(10,0-13,0)

10,0
(10,0-12,0)

<0,001
Рв5-в2=0,023
Рв5-в1<0,001
Рв2-в1=0,029

Вариабельность ДАД ночью, мм рт.ст. 10,0
(8,0-11,0)

9,0
(8,0-11,0)

8,0
(7,0-10,0)

<0,001
Рв5-в2=0,001
Рв5-в1<0,001
Рв2-в1=0,887

Среднее пульсовое АД, мм рт.ст. 57,0
(50,0-70,0)

55,0
(44,0-64,0)

50,0
(43,0-59,0)

<0,001
Рв5-в2=0,012
Рв5-в1<0,001
Рв2-в1<0,001

Данные представлены как медиана и межквартильный интервал — Ме [Q25; Q75] 

СМАД — суточное мониторирование артериального давления, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое 
артериальное давление, АД — артериальное давление
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тиль), максимум, межквартильный размах. Таблицы 
категориальных переменных представляли все воз-
можные категории и отображали количество наблю-
дений для каждой категории, а также процентные 
показатели. 

Точность процентов будет составлять один знак 
после запятой, если знаменатель меньше 100 (во 
всех столбцах), то проценты указываются целыми 
числами. В целом, процентная доля была рассчитана 
для всех пациентов в популяции, независимо от их 
результатов. 

Результаты

Исходные показатели СМАД участников настоя-
щего исследования приведены в табл. 1. Обращает 
на себя внимание высокая нагрузка гипертензией 
(индекс времени гипертензии САД днем составил 
63%, ночью 70%; индекс времени гипертензии ДАД 
днем 18%, ночью 44%). Также отмечена высокая ва-
риабельность АД в течение суток. 

На фоне приема азилсартана медоксомила в те-
чение 6 месяцев наблюдалось снижение показате-
лей АД, оцененных с помощью СМАД. Так, индекс 
времени гипертензии САД в дневное время снизил-
ся с 63% до 12%, в ночное с 70% до 10%, а индекс 
времени гипертензии ДАД в дневное время с 18% 
до 10%, а в ночное с 44% до 8%. 

При выполнении сравнительного анализа показа-
телей СМАД на протяжении 6 месяцев терапии азил-
сартана медоксомилом обнаружена статистически 
значимая динамика для всех качественных и индекс-
ных показателей (см. табл. 1). 

Через 1 месяц приема азилсартана медоксо-
милом целевые значения АД регистрировались 

у 45,4% участников, а к 6 месяцу доля лиц с целевы-
ми показателями СМАД составила 69,9%. 

На протяжении 6 месяцев наблюдения в исследо-
вании на фоне терапии азилсартана медоксомила не 
зарегистрировано гиперкалиемии и клинически зна-
чимого изменения уровня креатинина. 

Исходно, через 1, 3 и 6 мес. терапии оценивали 
уровни общего холестерина и ЛПНП, а также показате-
лей почечной функции. Данные представлены в табл. 2. 

Через 6 мес. наблюдения у пациентов- участников 
исследования отмечается статистически значи-
мое снижение ЛПНП с 2,18 ммоль/л исходно до 
2,0 ммоль/л (р<0,001). 

Всего зарегистрированы 90 НЯ (49,1% от всей 
популяции Full Analysis Set). Наиболее частыми НЯ 
были (% в скобках обозначают долю от общего ко-
личества НЯ): головная боль (n=47; 52,2%), острая 
респираторная вирусная инфекция (n=42; 46,6%), 
головокружение (n=14; 15,5%). По тяжести 80 
(88,8%) НЯ классифицировали как слабые, 10 
(11,2%) — умеренные. Связь с приемом препарата 
не установлена. 

Обсуждение

Основной результат проведенного исследова-
ния — подтверждение эффективности азилсарта-
на медоксомила в отношении контроля АД, а также 
подтверждение хорошей переносимости препарата. 
На визите через 1 месяц приема азилсартана ме-
доксомила целевые значения АД регистрировались 
у 45,4% участников, а через 6 мес. доля лиц с целе-
выми показателями СМАД составила 69,9%.

Несмотря на арсенал препаратов для контроля 
АГ, целевые значения АД достигаются только у 50% 

Таблица 2. Лабораторные показатели на визитах исследования 

Признак Этапы наблюдения р
Визит 1 Визит 3 Визит 4 Визит 5

ОХС, ммоль/л 4,1 
(3,5-5,2)

- 4,1 
(3,4-5,15)

4,1 
(3,5-5,1)

0,059

ЛПНП, ммоль/л 2,18 
(1,65-2,84)

- 2,1 
(1,5-2,52)

2,0 
(1,4-2,4)

<0,001
Рв5-в4 <0,001
Рв5-в1 <0,001
Рв4-в1<0,001

Калий плазмы, ммоль/л 4,7 
(4,4-5,0)

4,7
(4,4-4,9)

4,7
(4,6-4,9)

4,8 
(4,6-4,9)

<0,001
Рв3-в1=1,0

Рв3-в4=0,012
Рв3-в5<0,001
Рв3-в4=0,449
Рв1-в5=0,004
Рв4-в5=0,606

Креатинин, мкмоль/л 81,0
(69,0-98,0)

82,0 
(72,0-99,0)

84,0 
(70,0-99,65)

82,0
(71,0-98,0)

0,179

СКФ, мл/мин/1,73 м2 77,0 
(62,0-95,0)

75,0
(62,0-93,0)

84,0
(70,0-99,65)

75,0
(61,0-93,0)

0,292

Данные представлены как медиана и межквартильный интервал — Ме [Q25; Q75] 

ОХС — общий холестерин, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, СКФ — скорость клубочковой фильтрации
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пациентов в общей популяции, а эффективный конт-
роль АД у пациентов с СД 2 типа обеспечивается еще 
реже [5]. 

Именно лица с СД 2 типа представляют одну из 
самых трудных категорий в клинической практике. 
По данным исследования ЭССЕ-РФ 50,8% пациен-
тов с АГ, ассоциированной с СД лечатся неэффектив-
но, а еще 13,4% не принимают антигипертензивную 
терапию [6]. Согласно данным литературы, пациенты 
с сопутствующим СД 2 типа демонстрируют низкую 
приверженность к лечению, а также менее активно 
отвечают на различные методы ее повышения [7]. 
Среди причин низкой приверженности описаны как 
социальные (уровень дохода, образование, наличие 
семьи), так и медицинские (когнитивный дефицит, 
иные сопутствующие заболевания) [8]. 

После регистрации на российском рынке, эффек-
тивность азилсартана медоксомила была оценена 
в международном многоцентровом неинтервенцион-
ном исследовании Azilsmedox-5008 [9]. Исследуемая 
группа пациентов имела не только АГ, но и избы-
точную массу тела или ожирение (средний ИМТ 
35,67±8,44 кг/м2). Результаты исследования показа-
ли, что азилсартана медоксомил обладает дополни-
тельными свой ствами, позитивно влияющими на ме-
таболические процессы, независимо от антигипертен-
зивного действия. Вероятно, это влияние связано со 
способностью препарата повышать чувствительность 
периферических тканей к инсулину, благодаря частич-
ному взаимодействию с рецепторами висцеральной 
жировой ткани, а также улучшением периферическо-
го кровотока на фоне уменьшения общего перифери-
ческого сосудистого сопротивления. Снижение инсу-
линорезистентности косвенно подтверждает улучше-
ние показателей постпрандиальной гликемии на фоне 
терапии препаратом. Блокада ренин- ангиотензин-
альдостероновой системы с одновременной стимуля-
цией рецепторов сопровождается снижением посту-
пления в кровь свободных жирных кислот, что нашло 
отражение в уменьшении уровня триглицеридов [10]. 

Также положительные метаболические эффек-
ты азилсартана медоксомила продемонстрировало 
открытое наблюдательное исследование длитель-
ностью 24 недели, куда было включено 60 пациен-
тов, получавших ранее терапию оригинальными БРА: 
лозартаном, валсартаном или телмисартаном [11]. 
В ходе исследования всем пациентам были проведе-
ны СМАД, лабораторное обследование (липидный 
спектр, мочевая кислота, глюкоза натощак, индекс ин-
сулинорезистентности НОМА, гомоцистеин, лептин, 
адипонектин, высокочувствительный С-реактивный 
белок, фактор некроза опухоли альфа, интерлей-
кин-6). После перевода пациентов с терапии лозар-
таном, валсартаном и телмисартаном на азилсартана 
медоксомил наблюдалось снижение среднесуточно-
го САД и составило, соответственно, 29,05%, 22,5% 
и 8,9%, ДАД — 18,82%, 20,46% и 8,54% (p<0,05). 
Наблюдалось снижение уровня лептина на 13,96%, 

9,39%, 16,19%; С-реактивного белка, соответствен-
но, на 20,93%, 22,22%, 11,25%; интерлейкина-6 на 
6,15%, 28,92%, 14,81%; повышение адипонектина 
на 8,1%, 6,9, 4,7% в группах исходной терапии лоза-, 
вал- и телмисартаном (p<0,05) [11]. 

Существуют данные о том, что терапия азилсар-
тана медоксомилом способна улучшить метаболи-
ческие показатели, обеспечить противовоспалитель-
ное действие у пациентов с АГ и инсулинорезистент-
ностью, несмотря на предшествующую терапию 
другими БРА [11]. 

Использование азилсартана медоксомила на жи-
вотной модели (крысы линии Wistar) в качестве пре-
парата фармакологической коррекции метаболиче-
ского синдрома приводило к плейотропному эффекту 
посредством активации внутриядерных рецепторов, 
способствуя нормализации углеводно- липидного 
обмена на молекулярном, биохимическом и кли-
ническом уровнях, эффективно снижая проявления 
дисметаболических и острофазных реакций [12]. 
Способность азилсартана медоксомила улучшать чув-
ствительность тканей к инсулину, углеводный и ли-
пидный обмены благодаря взаимодействию с рецеп-
торами отмечена как в эксперименте, так и в ряде кли-
нических исследований [13]. Представленные данные 
свидетельствуют о том, что азилсартана медоксомил, 
как часть комплексного плана лечения АГ, имеет преи-
мущество для пациентов с АГ в сочетании с СД 2 типа. 

Результаты, продемонстрированные азилсарта-
на медоксомилом в различных исследованиях, эф-
фективность в отношении снижения и контроля АД, 
а также метаболические эффекты, делают его пер-
спективным препаратом для комплексной коррекции 
модифицируемых факторов риска у пациентов с со-
четанием ИБС и СД 2 типа. 

Кроме этого, пациенты со стабильной ИБС были 
включены в ключевые исследования с азилсартана 
медоксомилом: 17,2% всех больных в исследование 
CONSTANT [15], 9,6% в The EARLY registry. Нет осно-
вания полагать, что АЗЛ-М небезопасен для пациен-
тов с ИБС.

Выбор препарата для настоящего исследования 
обусловлен его плейотропными эффектами, а так-
же продемонстрированными в ранее проведенных 
исследованиях преимуществами при применении 
у лиц с СД 2 типа. 

Антигипертензивная эффективность азилсарта-
на медоксомила продемонстрирована в ряде кли-
нических исследований, общее количество которых 
по состоянию на 2023 год на портале clinicaltrials.
gov составляет не менее 66, в части которых в на-
стоящее время продолжается включение пациентов. 
Оценка антигипертензивной эффективности азил-
сартана медоксомила в дозах 40 и 80 мг в срав-
нении с 10 мг рамиприла первично выполнена 
в исследовании ТАК-491 [15]. Набор участников 
в 24-недельный протокол производился в период 
с января 2008 по апрель 2009 года. Всего вклю-
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чено 885 человек; 52,4% из которых — женщины, 
с офисным систолическим АД от 150 до 180 мм 
рт.ст.; средний возраст пациентов составил 57 лет. 
Препарат показал преимущество над рамиприлом 
в отношении снижения цифр АД: САД, оценен-
ное на приеме, снизилось на 12,2±0,95 мм рт.ст. 
в подгруппе рамиприла, на 20,6±0,95 мм рт.ст. 
в подгруппе 40 мг азилсартана медоксомила и на 
21,2±0,95 мм рт.ст. — в подгруппе 80 мг (р<0,001 
для всех групп), а также имел меньшее число по-
бочных эффектов (2,4% для азилсартана медоксо-
мила 40 мг; 3,1% для 80 мг; 4,8% для рамиприла 
10 мг) [15]. Таким образом, азилсартана медоксо-
мил сочетает в себе не только преимущество в отно-
шении снижения АД, но и имеет лучшую переноси-
мость по сравнению с "эталонным" иАПФ. 

Многоцентровое 16-недельное сравнение азил-
сартана медоксомила в дозе 20-40 мг и кандесар-
тана цилексетила в дозе 8-12 мг было выполнено 
у 622 пациентов с верифицированной эссенци-
альной АГ 1-2 степени, средний возраст составил 
57 лет, 61% — мужчины. Эффективность препарата 
оценивалась по уровню офисного АД, а также с по-
мощью СМАД на 16 неделе участия в исследовании. 
Снижение САД составило 21,8 мм рт.ст. для АЗЛ-М 
и -17,5 мм рт.ст. для кандесартана (р<0,0001), сни-
жение ДАД -12,4 мм рт.ст. и -9,8 мм рт.ст., соответ-
ственно (р=0,0003) [16]. 

Полученные ранее данные, а также результаты соб-
ственного исследования позволяют рассматривать 
азилсартана медоксомил как препарат для эффектив-
ного контроля АД у пациентов с ИБС и СД 2 типа. 

Ограничения исследования 
Одноцентровый характер исследования, некон-

тролируемый дизайн, а также относительно малое 
число наблюдений. 

Заключение

На фоне лечения препаратом Эдарби® зареги-
стрированы: снижение среднего САД днем с 144 до 
124 мм рт.ст. (р<0,001), среднего ДАД днем с 79 
до 75 мм рт.ст. (р<0,001). Индекс времени гипер-
тензии САД в дневные часы сократился с 63% до 
12%, ДАД с 18% до 10% (р<0,001), снизились ва-
риабельность САД и ДАД в дневное и ночное время. 
Через 1 мес. лечения ответ на терапию азилсарта-
ном медоксомилом демонстрировали 45,4%, а че-
рез 6 мес. доля пациентов с целевым уровнем АД 
достигала 69,9%.

В настоящее время иАПФ имеют более весомый 
уровень доказательности, нежели БРА для лиц с ИБС, 
однако, клиническая "ниша" их применения может 
и должна быть расширена в связи с наличием у со-
временных молекул плейотропных эффектов. 

Лечение препаратом Эдарби® у пациентов с АГ 
в сочетании с СД 2 типа и стабильной ИБС приво-
дит к достижению целевого АД, по данным СМАД. 
Препарат характеризуется хорошим профилем без-
опасности: зарегистрированные НЯ не были связаны 
с препаратом. 
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Ежедневный завтрак: станет ли пропуск утреннего 
приема пищи новым прогностическим маркером?
Швабская О. Б.*, Карамнова Н. С., Драпкина О. М.
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, Москва, 
Россия

Рост распространённости алиментарно- зависимых факторов риска и хронических неинфекционных заболеваний за последние десятилетия привел к по-
иску новых показателей предсказательного характера, одним из которых, наряду с "питанием вне дома", "распределением пищевой нагрузки в течении 
дня", стал показатель нарушения режима питания — "пропуск завтрака". В статье с разных позиций рассматривается возможность использования крите-
рия "ежедневный завтрак"/"пропуск завтрака" в качестве прогностического маркера. Приводятся и анализируются результаты проведенных исследований 
о связи ежедневного завтрака с алиментарно- зависимыми факторами риска (ожирением и артериальной гипертонией), сахарным диабетом второго типа, 
сердечно- сосудистыми заболеваниями и риском сердечно- сосудистой смерти. Изучается влияние завтрака на риск развития депрессии, представляющей 
независимый маркер развития сердечно- сосудистых заболеваний. Также, обсуждаются возможные патогенетические механизмы связи пропуска завтра-
ка с повышением артериального давления. Приводятся данные научных исследований, подтверждающие важность утреннего приема пищи для здоро-
вья. В статье представлены данные о распространённости ежедневного завтрака в российской популяции и в популяциях других экономически развитых 
стран. Приведена информация об истории изучения влияния ежедневного завтрака на здоровье. Также, приводятся спорные 
научные данные о влиянии пропуска завтрака на массу тела и её эффективный контроль. Всесторонне обсуждается роль 
утреннего приема пищи в программах редукции массы тела. Рассмотрены вопросы связи наличия утреннего приема пищи 
и суточной калорийности, полноценности рациона по потреблению общего белка, витаминов и минералов, а также равно-
мерности распределения пищевой нагрузки в течение дня. Приведены данные научной дискуссии о критериях "идеального" 
завтрака, изложены общие рекомендации по энергетической и пищевой ценности утреннего приема пищи и оптимальности 
продуктового состава. 

Ключевые слова: ежедневный завтрак, пропуск завтрака, рацион питания, характер питания, 
режим питания, сердечно- сосудистый риск.
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Daily breakfast: will skipping a morning meal become a new prognostic marker?
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The increase in the prevalence of dietary risk factors and non-communicable diseases over the past decades has led to the search for new predictors, one of which 
is skipping breakfast. The article examines the potential of using the "daily breakfast"/"skipping breakfast" criterion as a prognostic marker. The results of studies on 
the correlation of daily breakfast with dietary risk factors (obesity and hypertension), type 2 diabetes, cardiovascular diseases and the risk of cardiovascular death are 
presented and analyzed. The effect of breakfast on the depression risk, which is an independent marker of cardiovascular diseases, is being studied. Also, possible 
pathogenetic mechanisms linking skipping breakfast with increased blood pressure are discussed. Research data is provided confirming the importance of morning 
meals for health. The article presents data on the prevalence of daily breakfast in the Russian population and in the populations of other countries with developed 
economies. Information is provided on the history of studying the effect of daily breakfast on health. Also, controversial scientific data is provided on the effect of 
skipping breakfast on body weight and its effective control. The role of morning meals in weight reduction programs is fully discussed. The issues of connection 
between the morning meal and daily calorie intake, the nutritional value of consumption of total protein, vitamins and minerals, as well as the uniform meal distribution 
across the day are considered. Data from a scientific discussion on the criteria for an "ideal" breakfast are presented, and general recommendations on the energy and 
nutritional value of a morning meal and the optimal composition of food are outlined.
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Ежедневный завтрак как прогностический маркер
Daily breakfast as a prognostic marker

Введение

За последние десятилетия во всех странах мира, 
отмечается стремительный рост ожирения, сопро-
вождаемый в российской популяции увеличением 
распространенностью артериальной гипертонии (АГ) 
среди мужчин [1, 2]. Одновременно, исследователи 
отмечают выраженное изменение пищевых моделей 
населения в целом, связанное как с модификацией 
характера питания, так и с трансформацией пищево-
го поведения 1. Быстро растущая урбанизация, увели-
чение логистических возможностей, многочислен-
ные новинки пищевой индустрии и расширяющий-
ся ассортимент продукции общественного питания, 
сформировали потребность работающего населения 
в "быстром приеме" пищи" — в питании "готового 
типа". Все это стало обоснованием для поиска новых 
маркеров, ассоциированных с хроническими неин-
фекционными заболеваниями и факторами риска их 
развития, для своевременной актуализации популя-
ционных профилактических программ. 

Длительное время внимание исследователей 
было сосредоточено на изучении структуры рациона 
и частоты потребления отдельных групп продуктов, 
как источников получения основных питательных 
веществ для организма человека, что было обуслов-
лено глобальной задачей устранения проблемы не-
доедания и голода. Однако, модификация продо-
вольственных систем и пищевых моделей, особен-
но среди городского населения, обозначила новые 
задачи. И в области изучения оказались показатели 
пищевого поведения, такие как: режим питания, рас-
пределение энергетической, пищевой и гликемиче-
ской нагрузки в течении дня, питьевой режим, время 
ужина, пропуск завтрака, питание "вне дома", при-
ем "уличной еды", частота приема "домашней" пищи 
и посещение мест общественного питания, включая 
рестораны полного цикла. 

Исследования о влиянии пропуска завтрака на 
здоровье на текущий момент времени немногочис-
ленны. Но накопленные данные показывают, что 
пропуск завтрака связан с повышением риска ожи-
рения [3, 4], сахарного диабета 2 типа (СД2) [3-5], 
сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) [6-8] и об-
щей смертности [7, 8]. 

Цель настоящего исследования — изучить ассоци-
ации пищевой привычки "пропуск завтрака" с хрони-
ческими неинфекционными заболеваниями и фак-
торами риска их развития по данным научной лите-
ратуры. 

Впервые включение ежедневного завтрака в кри-
терии оценки здоровья было осуществлено в про-
спективном исследовании состояния здоровья взрос-
лого населения округа Аламеда (штат Калифорния, 
США), начатое в 1965 году (The Alameda County 
Study) [9]. Для оценки влияния на продолжитель-

1 WHO. Nutrition EURO. https://www.who.int/europe/health- topics/nutrition/ 
#tab=tab_1.

ность жизни участников авторы выделили 7 фак-
торов, известных в настоящее время как список 
здоровых привычек "Alameda-7". Это отказ от ку-
рения, ограничение потребления алкоголя, сон 
продолжитель ностью 7-8 часов, регулярная физиче-
ская активность в соответствии с возрастом (не менее 
1 раза в неделю), поддержание нормальной массы 
тела (МТ), ежедневный завтрак и отсутствие "пере-
кусов" между основными приемами пищи. В резуль-
тате наблюдения 6928 участников в течении 20 лет 
было показано, что продолжительность жизни лиц, 
имеющих в 45-летнем возрасте 6-7 здоровых по-
веденческих привычек, была на 11 лет больше, по 
сравнению с участниками, имеющими 3 или менее 
привычек. Стоит отметить, что наличие ежедневного 
завтрака, отказ от курения и ограничение потребле-
ния алкоголя были обязательными критериями из 
оцениваемых 7 факторов [9]. 

В последнее время с ростом урбанизации в ряде 
стран наблюдается и увеличение распространенно-
сти "пропуска завтрака". Исследования показывают, 
что у 20-30% взрослых в экономически развитых 
странах отсутствует утренний прием пищи в боль-
шинство дней недели [10]. Американские ученые 
по результатам 9 национальных обследований 
здоровья и питания (NHANES), проведенных в пе-
риод с 1971-1974 по 2009-2010 гг. с включением 
62298 участников в возрасте 20-74 лет, отметили, 
что ежедневно пропускают завтрак до 23,8% мо-
лодых людей [11]. Схожие результаты показаны 
и в исследовании MedWeight, где число участни-
ков, регулярно завтракающих, не превышало 60% 
[12].

В Российской Федерации пока наблюдается кар-
динально иная ситуация, как и в странах с устойчи-
выми кулинарными и семейными традициями, где 
население придерживается преимущественно до-
машнего стиля питания. По данным Росстата у жи-
телей Российской Федерации привычка ежеднев-
ного завтрака не только не снижается за последние 
годы, а наоборот, увеличивается. Так, россияне, ре-
гулярно завтракающие, составили 91,2% в 2018 г., 
против 71,9% в 2013 г., также снизилась доля лиц, 
пропускающих завтрак с 10,2% в 2013 г. до 2,2% 
в 2018 г.2.

Завтрак и пищевая ценность рациона

Показано, что лица, пропускающие утренний 
прием пищи, начинают обед в среднем на 35 минут 
раньше тех, кто завтракал. При этом, не завтракаю-
щие мужчины и женщины потребляют во время обе-
да больше в среднем на 202 ккал и 121 ккал, соот-
ветственно, чем лица, которые завтракали [13].

2 Официальный сайт Федеральной службы государственной статистики. 
Итоги Выборочного наблюдения рациона питания населения]. https://
rosstat.gov.ru/itog_inspect.
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Люди, которые ежедневно завтракают, потребля-
ют больше питательных веществ, таких как кальций, 
калий, пищевые волокна, фолаты, железо, часто яв-
ляющихся дефицитными у людей с дисбалансом 
в характере питания [14]. Также лица, не пропускаю-
щие утренний прием пищи, больше потребляют ви-
таминов и микроэлементов (рибофлавин, витами-
ны А, В6 и С, магний, фосфор и цинк). По мнению 
исследователей, это подтверждает положительную 
связь между присутствием завтрака и потреблением 
определенных значимых для организма питательных 
веществ [14, 15].

По данным национальной программы Велико-
британии (National Diet and Nutrition Survey Rolling 
Programme) за период наблюдения 2008-2012 гг. 
детей и подростков (n=802 в возрасте 4-10 лет 
и n=884 в возрасте 11-18 лет) более высокий про-
филь потребления пищевых волокон и отдельных 
микроэлементов (фолаты, кальций, железо, йод) 
был выше у детей, которые регулярно завтракали 
(р<0,01). Кроме того, значительно более высокая 
доля детей, ежедневно завтракающих, потребляла 
фолаты, витамин С, кальций, железо и йод на уров-
не рекомендуемых значений, в сравнении с теми, кто 
пропускал завтрак или завтракал редко (р<0,001) 
[14]. 

Следует акцентировать внимание на том, что 
адекватность потребления пищевых веществ за-
висит не столько от самого факта наличия завтра-
ка, сколько от его полноценности по качественно- 
количественному составу. 

Завтрак и риск ожирения

Здоровый рацион питания играет ключевую роль 
в контроле МТ. Большинство исследователей отме-
чают положительную связь пропуска завтрака и на-
личия ожирения. Так, в 35 перекрестных исследова-
ниях суммарное отношение шансов (ОШ) высокой 
частоты завтрака в неделю против низкой часто-
ты составило 1,48 [95% доверительный интервал 
(ДИ): 1,40-1,56; р<0,0001] для объединенного 
показателя "повышенной МТ", который включал ка-
тегории "избыточная МТ", "ожирение" и "абдоми-
нальное ожирение" [4]. Анализ 14 одномоментных 
исследований показал, что риск избыточной МТ 
и ожирения у детей и подростков был выше у тех, 
кто не завтракал: среди мальчиков ОШ 1,64 [95% 
ДИ: 1,38-1,95]; девочек — ОШ 1,56 [1,38-1,77]; 
среди детей младше 12 лет ОШ 1,53; [1,33-1,77], 
а среди старшей возрастной группы — ОШ 1,49; 
[1,35-1,65] [3]. 

В исследовании My Breakfast Study (8332 ученика 
из начальной и средней школы 6-17 лет) пропуск за-
втрака был связан с нездоровым рационом, характе-
ризующимся высоким потреблением фаст-фуда, са-
харосодержащих напитков и блюд с высоким содер-

жанием жира и соли, что, безусловно, способствует 
увеличению МТ и развитию ожирения [16]. 

Многие наблюдательные исследования показы-
вают, что ежедневный завтрак связан с нормальным 
значением индекса массы тела (ИМТ) и является 
протективным фактором в контроле МТ. Однако, на 
текущий момент, данные рандомизированных конт-
ролируемых исследований по оценке влияния еже-
дневного завтрака противоречивы. 

Некоторые исследователи поддерживают кор-
рекцию рациона взрослых с включением обязатель-
ного завтрака в качестве эффективной стратегии по 
снижению МТ. И данные многочисленных исследо-
ваний подтверждают, что регулярный завтрак имеет 
решающее значение для риска ожирения [4]. Однако 
одновременно имеются данные и об увеличении МТ 
при наличии регулярного завтрака, вероятно за счет 
более высокой общей энергетической ценности ра-
циона. Так, результаты метаанализа 13 рандомизи-
рованных контролируемых исследований [17] пока-
зали, что изменение рациона с включением завтрака 
было связано с увеличением суточной энергоемко-
сти рациона (средняя ∆ 259,79 ккал/день, 95% ДИ 
[78,87-440,71]. Выявлена небольшая разница в МТ 
в пользу участников, которые пропускали завтрак 
(меньше в среднем на 0,44 кг) [0,07-0,82]. 

Следует отметить, что необходимо соблюдать 
осторожность, используя для снижения МТ един-
ственную рекомендацию — соблюдение ежедневного 
завтрака, при этом, не обращая внимания на необ-
ходимость модификации и других аспектов рациона 
и образа жизни в целом [17].

Важно, что большая часть результатов положи-
тельной связи ежедневного завтрака и нормаль-
ной МТ была получена в исследованиях, в которых 
регулярный утренний прием пищи чаще встречался 
у участников, ведущих здоровый образ жизни, име-
ющих более высокий социально- экономический ста-
тус и приверженных к рациону здорового питания. 

Важно, что все исследователи сходятся в едином 
мнении, что только отказ от завтрака, без модифика-
ции других компонентов здорового образа жизни не 
является эффективной мерой ни в снижении МТ, ни 
в поддержании здорового веса. 

Таким образом, поощрение регулярного завтрака 
является эффективной рекомендацией для снижения 
риска избыточной МТ в рамках первичной профи-
лактики.

Завтрак и риск АГ

Имеющиеся данные, оценивающие связь меж-
ду пропуском завтрака и АГ, демонстрируют проти-
воречивые результаты [18]. В рандомизированном 
контролируемом исследовании по охране здоровья 
на рабочем месте (ChooseWell 365) среди сотрудни-
ков медицинского центра в Бостоне (602 участника 
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в возрасте 40-75 лет, наблюдение в период с сентя-
бря 2016 года по февраль 2018 года) не было обна-
ружено значимой связи между пропуском завтрака 
и наличием АГ [19]. Однако, метаанализ 1 проспек-
тивного когортного и 5 кросс- секционных исследо-
ваний с участием 14189 взрослых (у 3577 участни-
ков отсутствовал утренний прием пищи), показал, 
что пропуск завтрака был независимо связан с АГ 
(ОШ 1,20, 95% ДИ: 1,08-1,33, р <0,001, с коррек-
цией на возраст, пол, ИМТ, статус курения). Анализ 
подгрупп выявил, что связь между пропуском за-
втрака и АГ у взрослых была постоянной в общей 
популяции и у пациентов с СД2, не зависела от ре-
гиона проживания, как и от вида исследования [18]. 
Исследователями было высказано несколько предпо-
ложений, объясняющих эту связь. Пропуск завтрака 
может вызывать чувство голода и переедание в кон-
це дня, что способствует развитию резистентности 
к инсулину, избыточной МТ и ожирению. Несколько 
ранее проведенных исследований действительно 
показали, что пропуск завтрака связан с избыточной 
МТ и ожирением [3, 4]. Однако, результаты анали-
за подгрупп настоящего исследования, скорректи-
рованные по ИМТ, показали, что связь между про-
пуском завтрака и АГ была постоянной. Это дает ос-
нование предположить, что эта связь не может быть 
полностью объяснена фактором наличия избыточ-
ной МТ и ожирения. Кроме того, пропуск завтрака 
может быть поведенческим маркером в целом нез-
дорового образа жизни (неполноценное питание, 
низкая физическая активность и нерегулярный сон). 
Участники, которые не завтракали, потребляли ал-
коголь, были физически неактивными, что само по 
себе повышает риск АГ [18]. Кроме того, регуляр-
ный пропуск завтрака был связан с более высокими 
значениями системных воспалительных маркеров, 
ассоциированных с риском ожирения и АГ [20-22]. 
Такие результаты были отмечены и в исследовании 
70092 взрослых китайцев, в котором частота завтра-
ка была связана с концентрацией С-реактивного бел-
ка (р-тренд <0,001). Скорректированное на возраст, 
пол, уровень образования, профессию, семейное 
положение, статус курения, потребление алкоголя, 
качество питания, суточную калорийность рациона, 
уровень глюкозы крови, липидный профиль, нали-
чие ожирения и АГ, среднее значение С-реактивного 
белка у лиц, пропускающих завтрак, составило 
1,33 мг/л [1,23-1,44] по сравнению с 1,07 мг/л 
[1,0-1,14] у лиц, завтракающих каждый день (р 
<0,001) [20]. 

В более ранних исследованиях авторы отмечали, 
что пропуск завтрака вызывает длительный период 
голодания, который способствует чрезмерной актив-
ности гипоталамо — гипофизарно- надпочечниковой 
системы и может приводить к повышению артери-
ального давления [23]. Результаты отдельных иссле-
дований подтверждают, что лица, придерживающи-
еся режима ежедневного завтрака, имеют меньшие 

значения систолического и диастолического артери-
ального давления [24].

Однако, следует признать, что в текущий момент 
нет однозначного мнения ученых по данному вопро-
су, дискуссия продолжается и ее окончание возмож-
но лишь с накоплением данных доказательной меди-
цины.

Завтрак и риск ССЗ

Связь между наличием завтрака и заболевае-
мостью ССЗ была продемонстрирована в исследо-
вании, выполненном в США, в котором наблюдали 
когорту мужчин — медицинских работников (6902 
участников в возрасте 45-82 года, период наблю-
дения — 16 лет). Мужчины, которые пропускали за-
втрак, имели на 27% более высокий риск ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) (нефатальный инфаркт 
миокарда и фатальная ИБС) по сравнению с мужчи-
нами, которые регулярно завтракали, относитель-
ный риск (ОР)=1,27 [1,06-1,53] [25]. В проспек-
тивном исследовании случай- контроль в Западной 
Индии (n=1607, 980 лиц с ИБС и 627 здоровых) 
на ряду с такими факторами риска ИБС, как СД2, 
АГ, табакокурение, потребление алкоголя, пропуск 
завтрака показал высокое значение ОШ для ИБС — 
1,35 [1,08-1,69; р <0,0001]. При этом пропуск 
завтрака оказался более сильным фактором риска 
развития ИБС, чем ожирение и малоподвижный 
образ жизни [26]. Японское проспективное когорт-
ное исследование (38676 мужчин и 44096 женщин 
в возрасте 45-74 года, 16 лет наблюдения) пока-
зало, что у тех, кто пропускает завтрак, риск ССЗ, 
мозгового инсульта в целом и конкретно — геморра-
гического инсульта выше, чем у завтракающих: ОР 
=1,14 [1,01-1,27; р=0,013], ОР=1,18 [1,04-1,34; 
р=0,007] и ОР=1,36 [1,10-1,70; р=0,004], соот-
ветственно [27].

Кросс-секционный анализ, проведенный в рам-
ках исследования PESA (Progression of Early Subclinical 
Atherosclerosis), проспективной когорты бессимптом-
ных (без сердечно- сосудистых событий на исход-
ном уровне) взрослых (n=4052, 40-54 лет) показал, 
что у не завтракающих участников чаще встречался 
субклинический атеросклероз [28]. Пропуск завтра-
ка был связан с большей вероятностью наличия ате-
росклеротических бляшек в брюшной аорте, сон-
ных и подвздошно- бедренных артериях, ОШ=1,79 
[1,16-2,77], ОШ=1,76 [1,17-2,65], ОШ=1,72 [1,11-
2,64], соответственно. Лица, пропускающие завтрак, 
чаще вели нездоровый образ жизни, курили, потре-
бляли алкоголь, в большем количестве присутствовал 
в рационе животный жир, рафинированные углево-
ды, сладкие напитки и недостаточно — овощи, фрук-
ты и зерновые. Но, независимо от наличия обычных 
факторов риска CCЗ и с учетом общего характера 
рациона, пропуск завтрака был связан с более высо-
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кой распространенностью некоронарного (ОШ=1,55 
[0,97-2,46]) и генерализованного (ОШ=2,57 [1,54-
4,31]) атеросклероза [28]. 

Таким образом, многие исследователи, выска-
зывают мнение о том, что пропуск завтрака мож-
но с большей долей вероятности считать маркером 
нездорового образа жизни. А включение показателя 
"наличие регулярного завтрака" в оценку сердечно- 
сосудистого риска, учитывающей только факторы 
образа жизни (без биологических маркеров), напри-
мер, в такие оценочные модели, как шкала Fuster- 
BEWAT (FBS) или показатель идеального сердечно- 
сосудистого здоровья (ideal cardiovascular health score 
(ICHS)), способных предсказать наличие атероскле-
роза, возможно еще больше повысит эффективность 
оценки риска [29, 30].

Завтрак и риск СД2

В этиологии СД2 факторы образа жизни, включая 
характер питания, играют важную роль. В метаана-
лиз, проведенный A. Ballon и соавт., было включено 
6 проспективных когортных исследований с участи-
ем 96175 лиц и 4935 случаев СД2 [5]. Суммарный 
риск СД2 среди участников, пропускающих завтрак, 
в сравнении с регулярно завтракающими, составил — 
1,33 [1,22-1,46] без поправки на ИМТ и 1,22 [1,12-
1,34] с коррекцией на ИМТ. Результаты нелинейного 
анализа "доза-эффект" показали, что риск СД2 уве-
личивается с каждым дополнительным днем пропу-
ска завтрака — ОР СД2 составляет 6% при пропуске 
завтрака 1 день в неделю, максимальное значение 
отмечено при пропуске завтрака 4-5 дней в неделю 
(ОР=1,55 [1,41 — 1,71]). После поправки на ИМТ 
ОР составил 1,40 [1,16-1,70] [5]. Эти результаты 
подтверждаются данными более раннего метаана-
лиза [31]. Несмотря на то, что эффект был немно-
го ослаблен после коррекции на ИМТ, связь пропу-
ска завтрака с повышением риска СД2 сохранялась. 
Исследователи комментируют, что связь между про-
пуском завтрака и СД2 была частично опосредована 
ИМТ, но поскольку она сохранялась после поправки 
на ИМТ, это указывает, возможно, на влияние и дру-
гих факторов.

Результаты многих исследований показывают, что 
наличие завтрака связано с более высоким потре-
блением пищевых волокон, витаминов, минералов, 
антиоксидантов и меньшим потреблением добав-
ленного сахара, с эффективной регуляцией аппети-
та, отсутствием резко выраженных периодов голода. 
Такая равномерная пищевая и гликемическая нагруз-
ка способствует оптимальному контролю гликемии, 
что также влияет на риск развития СД2 [10].

Самая сильная связь СД2 и отсутствия утренне-
го приема пищи наблюдается при западном стиле 
питания. В ряде исследований, отмечена более вы-
сокая частота гипергликемии и нарушений липид-

ного обмена среди пропускающих завтрак [5, 32]. 
Результаты систематического обзора и метаанализа 
7 рандомизированных контролируемых исследова-
ний (425 участников, средняя продолжительность 
наблюдения 8,6 недель) с использованием метода 
обратной дисперсии с фиксированным эффектом, 
подтвердили значительное повышение общего холе-
стерина и холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (на 15,54 мг/дл [8,75-22,33], р=0,001 и на 
9,24 мг/дл [2,38-16,23], р=0,008, соответственно) 
у тех, кто пропускает завтрак, по сравнению с теми, 
кто регулярно завтракает [33].

Завтрак и риск смертности

В наблюдении проспективной когорты (6550 
взрослых в возрасте 40-75 лет) в исследовании 
Third National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES III) с 1988 по 1994 год, было выявлено, 
что пропуск завтрака был в значительной степени 
связан с повышенным риском сердечно- сосудистой 
смертности, особенно смертности от инсульта [34]. 
В исследовании только 48% мужчин и 59% женщин 
регулярно завтракали, остальные участники никогда 
не завтракали, завтракали редко или несколько раз 
в неделю — 5,1%, 10,9% и 25,0%, соответственно. 
В течение 112148 человеко-лет наблюдения прои-
зошло 2318 смертей, в том числе 619 смертей от 
ССЗ. Эта ассоциация не зависела от демографиче-
ских, социально- экономических, диетических фак-
торов и образа жизни, ИМТ, АГ, СД2, дислипиде-
мии. В полностью скорректированной модели участ-
ники, у которых отсутствовал завтрак, по сравнению 
с теми, кто завтракал ежедневно, имели более вы-
сокий риск смерти, в том числе от ССЗ. ОР составил 
1,87 [1,14-3,04] для сердечно- сосудистой смерт-
ности и 1,19 [0,99-1,42] для смертности от всех 
причин. Была отдельно изучена связь завтрака со 
смерт ностью от ССЗ и инсульта. Участники, которые 
никогда не завтракали, имели более высокий риск 
смерти от ССЗ (ОР=2,34 [1,44-3,80]) и от инсуль-
та (ОР=3,53 [1,40-8,95]). После поправки на иска-
жающие факторы связь между пропуском завтрака 
и смертностью от ССЗ была умеренно ослаблена 
и стала незначимой (ОР=1,59 [0,90-2,80]). Однако 
связь между пропуском завтрака и смертностью от 
инсульта осталась сильной и значимой (ОР=3,39 
[1,40-8,24]) [34]. 

Аналогичные данные были получены в Японском 
когортном исследования JACC (Japan Collaborative 
Cohort Study) с участием 34128 мужчин и 49282 
женщин в возрасте 40-79 лет [35]. Средний период 
наблюдения составил 19,4 года. По данным мно-
гофакторного анализа, риск сердечно- сосудистой 
и общей смертности у не завтракающих муж-
чин были статистически значимо выше, чем у тех, 
кто ежедневно завтракал: ОР=1,42 [1,02-2,02], 
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р=0,049 и ОР=1,43 [1,21-1,69], р<0,0001, соот-
ветственно. У женщин значимым оказался риск об-
щей смертности (ОР=1,34 [1,04-1,73], р=0,023), 
а у мужчин, кроме того, пропуск завтрака был свя-
зан со смертностью от рака (ОР=1,27 [0,98-1,65], 
р=0,074) [35].

Завтрак и риск депрессии

В Японском проспективном исследовании со-
трудников двух промышленных компаний (Furukawa 
Nutrition and Health Study, 716 человек в возрасте 
19-68 лет, период наблюдения 3 года) отмечено, 
что участники, которые завтракали ≤1 раза в неделю, 
имели повышенный риск депрессии по сравнению 
с теми, кто завтракал ежедневно [36]. Из 716 участ-
ников, исходно не имевших симптомов депрессии, 
у 112 участников (15,6%) они были впервые выяв-
лены при последующем обследовании три года спу-
стя. Даже после поправки на другие факторы (воз-
раст, пол, характер работы, ночные и сверхурочные 
работы, семейное положение, физическая актив-
ность, курение, потребление алкоголя, продолжи-
тельности сна, ИМТ и общее потребление энергии) 
риск депрессии имел тенденцию к увеличению по 
мере снижения частоты потребления завтрака (скор-
ректированное ОШ=2,92 [1,37-6,22], р для трен-
да =0,02). Кроме того, высокая частота пропуска 
завтрака на исходном уровне была связана с боль-
шим увеличением баллов по шкале CES-D (Японская 
версия шкалы CES-D оценки депрессии) в течение 
трехлетнего наблюдения. Отсутствие завтрака свя-
зано с повышенным риском депрессии среди япон-
ских сотрудников, независимо от других диетических 
и непищевых факторов.

Кроме того, было отмечено, что среднее потре-
бление с пищей общих углеводов, фолатов, маг-
ния и цинка было ниже у тех, кто пропускал утрен-
ний прием пищи, чем у тех, кто завтракал регулярно 
(р для тренда <0,05). Однако, наблюдаемая связь 
между пропуском завтрака и риском депрессии су-
щественно не изменилась после коррекции на потре-
бление макро — и микронутриентов. Исследователи 
уверены, что результаты данного исследования под-
тверждают протективную роль регулярного завтрака 
в снижении риска депрессии [36].

Механизм, связывающий утренний прием пищи 
и депрессию, окончательно неясен. На фоне утрен-
него снижения концентрации глюкозы крови после 
ночного голодания увеличение адреналина и корти-
зола приводит к увеличению воспалительных цито-
кинов и подавлению иммунной функции организма 
[37]. После приема завтрака уровень кортизола не-
уклонно снижается, восстанавливается активность 
гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой оси, 
в то время как пропуск завтрака связан с повы-
шенным уровнем кортизола и гиперактивностью 

в гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой си-
стеме [23]. В дополнение к повышенному уровню 
кортизола отмечено, что у тех, кто пропускает за-
втрак, наблюдается "плоский дневной график" уров-
ня кортизола. Суточный ритм кортизола у здоровых 
людей обычно определяется высоким утренним пи-
ком и низким вечерним минимумом показателей. 
Отсутствие суточного колебания уровня кортизола 
указывает на дисфункцию гипоталамо- гипофизарно-
надпочечниковой оси, а стойкое повышение кор-
тизола связано с факторами риска ССЗ, такими как 
инсулинорезистентность, абдоминальное ожирение 
и высокое артериальное давление [23]. Связь между 
потреблением завтрака и депрессией, также, некото-
рыми учеными объясняется нарушением перифери-
ческих циркадных ритмов [38].

Что такое "идеальный" завтрак?

Завтрак часто называют "самым важным приемом 
пищи за день", однако, следует отметить, что пока 
не существует четкого термина и единого критерия, 
что именно определяет "завтрак". Также отсутствуют 
научно- обоснованные данные и критериев "полно-
ценного завтрака". Модели питания и составы от-
дельных приемов пищи, включая завтрак, варьиру-
ются в зависимости от социально- культурных тради-
ций, региона, климата проживания и многих других 
факторов. Это приводит к различным определениям 
завтрака, как приема пищи. 

Завтрак — это первый прием пищи в день, ко-
торый завершает голодание во время самого дли-
тельного периода. Установление критериев полно-
ценного завтрака, включая качество и количество 
продуктов, питательных веществ и энергии, было 
признано важнейшим компонентом для опреде-
ления максимальной пользы утреннего приема 
пищи. Исследователи определили оптимальную 
энергетическую ценность для идеального завтра-
ка, которая составляет 20-35% от суточной кало-
рийности рациона. Состав "идеального завтрака" 
включает три группы продуктов: молочные продук-
ты с низким содержанием жира, крупы (предпоч-
тительно цельнозерновые, нерафинированные) 
или хлеб, и свежие фрукты. Предлагаемые крите-
рии не являются рекомендациями, основанными 
на фактических данных, а представлены в качестве 
ориентира для полноценного завтрака. Однако, 
предложенная модель "идеального" завтрака, 
включающая конкретные группы и типы продук-
тов, многими учеными была сочтена непрактич-
ной, поскольку характер питания может меняться 
изо дня в день, а выбор продуктов питания и со-
став завтрака зависит от индивидуальных вкусов 
и предпочтений, привычек, наличия и доступности 
продуктов, включая стоимость, цели в отношении 
здоровья и культурные традиции [39].
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Следует отметить, что для диетологов вопрос о на-
личии завтрака всегда однозначен — он должен быть 
в течение 1-1,5 часов после пробуждения. Завтрак 
допустимо разделить на два приема пищи в случае, 
если человек встает рано, и дорога до места работы 
занимает большое количество времени. Особое от-
ношение и к составу завтрака, в котором непременно 
должны быть пищевые компоненты, обладающие ак-
тивным влиянием на желчевыделительную функцию. 
В зависимости от состояния пациента это могут быть 
жиры, пищевые горечи, минеральные воды специ-
ального состава, дополненные источниками пище-
вых волокон для стимуляции моторной функции ки-
шечника. С этой целью включение в состав завтрака 
каши, цельнозернового хлеба, гранолы является оп-
тимальным. К традиционной яичнице целесообраз-
но добавить овощной салат с зеленью и раститель-
ным маслом. Для утреннего приема пищи диетоло-
ги часто рекомендуют ягоды — продукты с высоким 
содержанием пищевых волокон и низким гликеми-
ческим индексом. Потребление их может быть, как 
самостоятельным, так и в качестве дополнения к йо-

гурту, каше или салату. Напиток для завтрака должен 
быть по объему немного больше обычного, потре-
бляемого в течение дня. При всем разнообразии ва-
риантов утреннего приема пищи он является обяза-
тельным компонентом здорового питания [40, 41].

Заключение

В текущий момент времени недостаточно дан-
ных, чтобы выделить показатель "ежедневный зав-
трак"/"пропуск завтрака" в качестве нового про-
гностического маркера и/или включить его непо-
средственно в оценку сердечно- сосудистого риска. 
Несомненно, требуется накопление более значимых 
с позиции доказательной медицины данных. Однако, 
то, что завтрак должен быть обязательно ежеднев-
ным, не вызывает никаких сомнений у большинства 
исследователей. 

Отношения и Деятельность. Нет. 
Relationships and Activities. None. 
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2 октября 2023 года состоялся торжествен-
ный ученый совет, посвященный 75-летию ФГБУ 
"Национальный медицинский исследовательский 
центр терапии и профилактической медицины" 
(НМИЦ ТПМ). 

Открывая торжественное мероприятие, Министр 
здравоохранения М. А. Мурашко, в своей привет-
ственной речи отметил, что учреждение в настоящее 
время ведет огромную работу в формировании по-
литики профилактики хронических неинфекционных 

заболеваний, организационной системы оказания 
медицинской помощи в первичном звене, основы-
ваясь на исторических и инновационных решениях, 
разработанных в этих стенах. Также он подчеркнул, 
что первичная медико- санитарная помощь является 
основой системы медицинской помощи и в послед-
нее время удовлетворенность населения значитель-
но выросла. Министр здравоохранения напомнил, 
что в настоящее время цель государства — увеличе-
ние ожидаемой продолжительности жизни до 78 лет 



537

 

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(5)

Юбилей 
Jubilee

и повышение качества и доступности медицинской 
помощи и лекарственного обеспечения является 
важным компонентом на пути к ее достижению.

Также заслуженным сотрудникам НМИЦ ТПМ 
были вручены награды от Министерства здраво-
охранения Российской Федерации. Медали "За за-
слуги перед отечественным здравоохранением" 
удостоились руководитель отдела первичной про-
филактики хронических неинфекционных заболе-
ваний в системе здравоохранения Калинина А. М., 
руководитель лаборатории рентгенэндоваскуляр-
ных методов диагностики и лечения Мазаев В. П., 
руководитель отдела профилактической фармако-
терапии Марцевич С. Ю., руководитель отдела изу-
чения биохимических маркеров риска хронических 
неинфекционных заболеваний Метельская В. А., 
главный врач клинико- диагностического центра 
Рыжакова Л. Н., руководитель отдела эпидемио-
логии хронических неинфекционных заболева-
ний Шальнова С. А. Медалью имени Н. А. Семашко 
были награждены заместители директора НМИЦ 
ТПМ Концевая А. В., Шепель Р. Н., Горшков А. Ю., 
Ершова А. И. Отличившимся сотрудникам также вру-
чались нагрудные знаки "Отличник здравоохране-
ния", почетные грамоты Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации и была выражена бла-
годарность министра.

После награждения были зачитаны поздрав-
ления от председателя Правительства Российской 
Федерации Мишустина М. В., в котором он побла-

годарил коллектив НМИЦ терапии и профилакти-
ческой медицины за самоотверженный труд, пре-
данность своему призванию, чуткое отношение 
к пациентам и искреннее стремление помочь. Также 
были переданы поздравления от имени заместителя 
председателя Правительства Рос сийской Федерации 
Т. А. Голиковой и Директора Департамента Здра -
воохранения Правительства И. Н. Каграманяна.

С поздравительной речью выступила руководи-
тель Федерального медико- биологического агент-
ства Скворцова В. И. Она рассказала о создании 
первых центров академии медицинских наук в по-
слевоенное время, о возрождении профилактиче-
ской медицины и о роли сотрудников Центра в этом 
процессе. Скворцова В. И. вручила знаки отличия 
"Золотой крест ФМБА России" директору НМИЦ ТПМ 
Драпкиной О. М., "Серебряный крест ФМБА России" 
руководителю лаборатории поликлинической те-
рапии Дроздовой Л. Ю., заместителю директора по 
лечебной работе Кузнецовой М. В., заместителю ди-
ректора по перспективному развитию медицинской 
деятельности Шепелю Р. Н.

С юбилеем Центра поздравила заместитель 
Председателя Совета Федерации Святенко И. Ю., 
рассказавшая, что Совет Федерации активно со-
трудничает с НМИЦ ТПМ в рамках проекта "Про -
филактический щит". Она поблагодарила сотруд-
ников центра за работу в регионах и воспитание 
в гражданах культуры прохождения диспансериза-
ции, профилактики заболеваний, здорового образа 
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жизни и методическую работу с врачами первичного 
звена.

С докладом "75 лет институту терапии: все только 
начинается" выступила директор НМИЦ терапии и про-
филактической медицины Драпкина О. М. Она рас-
сказала об основании Института терапии в 1948 году, 
о его развитии под руководством А. Л. Мясникова, 
Е. И. Чазова, И. К. Шхвацабая, Р. Г. Оганова, С. А. Бой-
цова, о прорывных достижениях, совершенных за 
время существования центра, о настоящих результатах 
и перспективах работы в будущем.

С юбилеем поздравили генеральный директор 
научного центра экспертизы средств медицинско-
го применения Минздрава России Косенко В. В., се-
кретарь Общественной палаты РФ Михеева Л. Ю., 
депутат Государственной думы Федерального собра-
ния Российской Федерации Башанкаев Б. Н., а также 
представители Российской академии наук, научных 
медицинских исследовательских центров и меди-
цинских университетов.

Торжественный ученый совет завершился камер-
ным концертом классической музыки.






