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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Эндовенозная лазерная облитерация устья большой 
подкожной вены и медикаментозное лечение острого 
восходящего варикотромбофлебита: результаты 
трехмесячного наблюдения
Капериз К. А., Растатуева А. О., Явелов И. С.*, Драпкина О. М.
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, Москва, 
Россия

Цель. У больных с острым восходящим варикотромбофлебитом большой подкожной вены и/или ее крупных притоков оценить частоту прогрессирования 
венозного тромбоза за 3 месяца при 1,5-месячном лечении фондапаринуксом натрия и подходах, основанных на эндовенозной лазерной облитерации 
в области сафено-феморального соустья в сочетании с краткосрочным (7-дневным) лечением антикоагулянтами или без антикоагулянтной терапии.
Материал и методы. В рамках одноцентрового проспективного рандомизированного открытого исследования проанализированы данные 91 больного 
с острым восходящим варикотромбофлебитом большой подкожной вены и/или ее крупных притоков, из них 30 в группе эндовенозной лазерной облите-
рации без использования антикоагулянтов, 32 в группе эндовенозной лазерной облитерации в сочетании с 7-дневным введением фондапаринукса и 29 
в  группе 1,5-месячного лечения фондапаринуксом натрия. Оценивали частоту прогрессирования венозного тромбоза за 90±2 суток. Компрессионная 
ультрасонография вен нижних конечностей выполнялась на 7±2, 45±2 и 90±2 сутки после рандомизации, а также при клиническом подозрении на про-
грессирование тромбоза.
Результаты. Средний возраст больных составил 49,4±14,2 лет, преобладали женщины (73,6%). Отмечалась низкая частота факторов риска возникнове-
ния и прогрессирования венозного тромбоза: ожирение — в 6,6% случаев, сахарный диабет 2 типа — у 2 пациентов, хроническая сердечная недостаточность 
II функционального класса — у 1, аутоиммунное заболевание (склеродермия в фазе ремиссии) — у 1, излеченное злокачественное новообразование в ана-
мнезе — у 1. Предшествующие эпизоды варикотромбофлебита отмечались в 3 случаях (3,3%). Внешние факторы, способные спровоцировать венозный 
тромбоз, выявлены у 19 больных (20,9%): травма голени у 14, тяжелая физическая нагрузка — у 3, длительный авиаперелет — у 1, недавно перенесенная 
новая коронавирусная инфекция — у 1. Медиана длительности клинических проявлений варикотромбофлебита составляла 6 суток. Тромбоз локализовался 
в стволе большой подкожной вены у 96,7% больных, крупные притоки были вовлечены в 29,7% случаев. Медиана расстояния от проксимального участка 
тромба до сафено-феморального соустья составляла 42,5 см. За 90±2 суток случаев вовлечения в тромбоз надфасциального сегмента перфорантной вены 
до уровня фасции, распространения тромбоза на глубокие вены, тромбоэмболии легочных артерий не отмечено. В дальней-
шем новый эпизод тромбоза поверхностных вен отмечен только у 2 больных из группы медикаментозного лечения с эпизо-
дами варикотромбофлебита в анамнезе.
Заключение. У больных с низким риском прогрессирования венозного тромбоза и преимущественно дистальной локализа-
цией острого восходящего варикотромбофлебита большой подкожной вены и/или ее крупных притоков после эндовенозной 
лазерной облитерации не ожидается прогрессирования венозного тромбоза в течение ближайших 3 месяцев, несмотря на 
сокращение сроков лечения антикоагулянтом до 7 суток или отказ от использования антикоагулянтов.

Ключевые слова: венозный тромбоз, тромбоз поверхностных вен, тромбоз большой подкожной 
вены, эндовенозная лазерная облитерация, фондапаринукс.
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Endovenous laser ablation of great saphenous vein and pharmacotherapy of acute ascending thrombophlebitis: results  
of a three-month follow-up
Kaperiz K. A., Rastatueva A. O., Yavelov I. S.*, Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

Aim. In patients with acute ascending thrombophlebitis of the great saphenous vein and/or its large tributaries, assess the incidence of venous thrombosis progression 
over 3 months with 1,5-month fondaparinux sodium therapy and endovenous laser ablation of the saphenofemoral junction in combination with short-term (7-day) 
anticoagulant therapy or without anticoagulation.
Material and methods. This single-center, prospective, randomized, open-label study included data from 91 patients with acute ascending thrombophlebitis of 
the great saphenous vein and/or its large tributaries, of which 30 were in the group of endovenous laser ablation without anticoagulation, 32 — in the group of 
endovenous laser ablation in combination with 7-day fondaparinux therapy, and 29 — in the 1,5-month fondaparinux therapy group. Venous thrombosis progression 
rate within 90±2 days was assessed. Compression ultrasonography of lower limb veins was performed on days 7±2, 45±2 and 90±2 after randomization, as well 
as in case of thrombosis progression suspicion.
Results. The mean age of patients was 49,4±14,2 years. There were more women (73,6%). There was a low prevalence of risk factors for the development and 
progression of venous thrombosis: obesity — 6,6%, type 2 diabetes — in 2 patients, class 2 heart failure — in 1, autoimmune disease (scleroderma in remission) — in 
1, prior cancer — in 1. Previous episodes of thrombophlebitis were noted in 3 cases (3,3%). Following external factors provoking venous thrombosis were identified 
in 19 patients (20,9%): lower leg injury in 14, high physical activity in 3, long flight in 1, recent coronavirus disease 2019 in 1. Median duration of thrombophlebitis 
manifestations was 6 days. Thrombosis was located in the trunk of the great saphenous vein in 96,7% of patients, while large tributaries were involved in 29,7%.
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The median distance from the thrombus proximal part to the saphenofemoral junction was 42,5 cm. Over 90±2 days, there were no cases of involvement of the 
suprafascial segment of the perforating vein in thrombosis to the fascia level, spread of thrombosis to the deep veins, or pulmonary embolism. Subsequently, a new 
episode of superficial vein thrombosis was noted only in 2 patients from the pharmacotherapy group with a history of thrombophlebitis.
Conclusion. In patients with a low risk of venous thrombosis progression and predominantly distal location of acute ascending thrombophlebitis of the great saphenous 
vein and/or its large tributaries after endovenous laser ablation, progression of venous thrombosis is not expected over the next 3 months, despite an anticoagulation 
reduction to 7 days or its refusal.

Keywords: venous thrombosis, superficial vein thrombosis, great saphenous vein thrombosis, endovenous laser ablation, fondaparinux.
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Введение

В настоящее время общепризнано, что минималь-
ная длительность лечения тромбоза глубоких вен 
нижних конечностей антикоагулянтами должна со-
ставлять 3 месяца [1-6]. Тромбоз магистральных по-
верхностных вен нижних конечностей с  умеренным 
риском перехода на глубокие вены рекомендуют ле-
чить антикоагулянтами в течение 1,5 месяцев. Эта ре-
комендация основана на результатах проведенных 
рандомизированных контролируемых исследований, 
где предпочитали именно такую длительность исполь-
зования антикоагулянтов [7]. При этом после прекра-
щения лечения антикоагулянтом у части больных от-
мечались рецидивы венозных тромбоэмболических 
осложнений — в 0,3% случаев в течение месяца после 
прекращения 1,5-месячного введения фондапари-
нукса натрия в исследовании CALISTO, у 7,7% боль-
ных в течение 60 дней после прекращения 30-днев-
ного лечения парнапарином натрия в  исследовании 
STEFLUX и в 4,0% случаев в течение 1,5 месяцев по-
сле прекращения 1,5-месячного лечeния фондапари-
нуксом натрия или ривароксабаном в исследовании 
SURPRISE [8-10]. По данным анализа исследования 
STEFLUX независимыми предикторами суммы случа-
ев тромбоза глубоких вен нижних конечностей с сим-
птомами, тромбоэмболии легочных артерий с  сим-
птомами, распространения тромбоза к соустью с сим-
птомами или рецидива тромбоза поверхностных вен 
с симптомами в течение 60 дней после прекращения 
лечения антикоагулянтом были наличие в  анамнезе 
венозного тромбоза и  тромбоэмболии легочных ар-
терий и/или семейный анамнез венозных тромбоэм-
болических осложнений, а также отсутствие варикоз-
ного расширения поверхностных вен нижних конеч-
ностей [11]. Очевидно, это может быть аргументом 
в  пользу продлённого использования антикоагулян-
тов у отдельных больных с тромбозом магистральных 
поверхностных вен нижних конечностей, умеренным 
риском перехода на глубокие вены и сохраняющими-

ся факторами риска рецидива венозных тромбоэмбо-
лических осложнений.

В  данном сообщении представлены результаты 
продленного наблюдения больных, включенных 
в  проспективное рандомизированное исследование 
по сопоставлению 1,5 месячного медикаментозного 
лечения острого восходящего варикотромбофлебита 
и  подходов, основанных на эндовенозной лазерной 
облитерации в  области соустья большой подкожной 
вены в сочетании с краткосрочным лечением антико-
агулянтами или отказом от антикоагулянтной терапии 
(дизайн и предварительные результаты исследования 
опубликованы ранее [12]).

Материал и методы

Включение больных в проспективное рандомизи
рованное открытое клиническое исследование осуще
ствлялось с сентября 2021 по август 2023 гг. Исследо
вание было выполнено амбулаторно на базе Нацио
нального медицинского исследовательского центра 
терапии и  профилактической медицины Минздрава 
России.

Проведение клинического исследования одобре-
но этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Мин
здрава России. Включение больных осуществлялось 
после подписания информированного согласия.

Рандомизация (с использованием генератора слу-
чайных чисел) осуществлялась в  день постановки 
диагноза или на следующий день.

Больные были распределены на 3 группы.
Группа 1. Эндовенозная лазерная облитерация 

в  области соустья большой подкожной вены без ис-
пользования антикоагулянтов в сочетании с компрес-
сионной терапией (компрессионные чулки 2 класса 
компрессии) в течение 45 суток.

Группа 2. Эндовенозная лазерная облитерация в об-
ласти соустья большой подкожной вены и 7 дней антико
агулянтной терапии (фондапаринукс натрия в  дозе 
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2,5 мг подкожно 1 раз в сутки; первая инъекция пос
ле операции) в  сочетании с  компрессионной тера-
пией (компрессионные чулки 2 класса компрессии) 
в течение 45 суток.

Группа 3. Антикоагулянтная терапия (фондапари
нукс натрия в  дозе 2,5  мг подкожно 1 раз в  сутки) 
в течение 45 суток в сочетании с компрессионной те-
рапией (компрессионные чулки 2 класса компрес-
сии) в течение 45 суток.

Критерии включения в  исследование: возраст 
18 лет и старше; острый тромбофлебит варикозно из-
мененных поверхностных вен нижних конечностей 
с локализацией тромба в стволе большой подкожной 
вены и/или в ее крупных притоках на расстоянии не 
менее 5 см от сафено-феморального соустья; подпи-
санное информированное согласие.

Критерии невключения в исследование:
1.  Время от начала симптомов более 3 недель.
2.  Ультразвуковые признаки тромбоза глубоких 

вен нижних конечностей.
3.  Подозрение на тромбоэмболию легочных артерий.
4.  Расположение тромботических масс ближе, 

чем на 5 см к соустью большой подкожной вены.
5.  Тромбоз надфасциального сегмента перфорант-

ной вены до уровня фасции.
6.  Двусторонний тромбоз подкожных вен нижних 

конечностей.
7.  Тромбоз малой подкожной вены.
8.  Тромбоз поверхностных вен, связанный со скле-

ротерапией.
9.  Тромбоз глубоких вен и/или тромбоэмболия 

легочных артерий в анамнезе.
10. Тромбоз поверхностных вен нижних конечно-

стей в ближайшие 3 месяца.
11.  Уровень гемоглобина ниже 90 г/л.
12.  Содержание тромбоцитов в  крови ниже 100 

×109/л.
13.  Расчетная скорость клубочковой фильтрации 

ниже 20 мл/мин/1,73 м2.
14.  Масса тела ниже 50 кг.
15.  Выраженное ожирение (индекс массы тела 

[ИМТ] выше 40 кг/м2).
16.  Аллергия к  фондапаринуксу натрия и  мест-

ным анестетикам.
17.  Использование антикоагулянтов для лечения 

данного эпизода венозного тромбоза.
18.  Необходимость регулярного приема антико-

агулянтов или возможное появление потребности 
в  антикоагулянтах в  период исследования из-за со-
путствующих заболеваний.

19.  Необходимость приема более, чем одного, 
антиагреганта.

20.  Необходимость регулярного приема нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП, 
за исключением ацетилсалициловой кислоты в  дозе 
ниже 325 мг/сут).

21.  Высокий риск кровотечений по мнению ис-
следователя.

22.  Активное клинически значимое кровотечение.
23.  Клинически значимое кровотечение в послед-

ние 30 дней.
24.  Крупная операция, тяжелая травма головы 

в ближайшие 90 дней.
25.  Офтальмологическая, спинальная операция, 

операция на головном мозге в  предшествующие 12 
месяцев.

26.  Геморрагический инсульт в анамнезе.
27.  Заболевания желудочно-кишечного тракта с вы

соким риском кровотечений (активная язва желудка 
или 12-перстной кишки и другие).

28.  Документированный геморрагический диа-
тез.

29.  Неконтролируемая артериальная гипертензия 
(систолическое АД выше 180 или диастолическое 
выше 110 мм рт.ст.).

30.  Известное злокачественное новообразование 
(включая онкогематологические заболевания).

31.  Острое заболевание, хронические заболева-
ния в стадии обострения или декомпенсации.

32.  Аутоиммунное заболевание с сохраняющейся 
активностью, продолжающееся лечение аутоиммун-
ного заболевания.

33.  Хроническая сердечная недостаточность III–
IV ФК и/или с сохраняющимся выраженным отечным 
синдромом.

34.  Заболевание легких с хронической дыхатель-
ной недостаточностью III степени.

35.  Бактериальный эндокардит.
36.  Тяжелые печеночная недостаточность.
37.  Известная выраженная тромбофилия (анти-

фосфолипидный синдром, дефицит антитромбина, 
дефицит протеина С, дефицит протеина S, фактор V 
Лейден, протромбин G20210A).

38.  Ограниченная подвижность с  невозмож
ностью расширения двигательной активности.

39.  Беременность, кормление грудью.
40.  Злоупотребление алкоголем, запрещенными 

препаратами, выраженные когнитивные расстрой-
ства, а  также другие причины и обстоятельства, ука-
зывающие на ожидаемую низкую приверженность 
к лечению.

41.  Отказ следовать плану визитов и  обследова-
ний, предусмотренному протоколом данного клини-
ческого исследования, включая невозможность под-
кожных инъекций в домашних условиях.

Компрессионная ультрасонография вен нижних 
конечностей выполнялась по стандартному протоко-
лу с обязательной оценкой глубоких вен нижних ко-
нечностей в день рандомизации, на следующий день 
(в группах 1 и 2), на 7±2, 45±2 и 90±2 сутки после 
рандомизации. При внезапном утяжелении клини-
ческой симптоматики и/или подозрении на распро-
странение венозного тромбоза было предусмотрено 
внеплановое исследование.

Оценка конечных точек, характеризующих эф-
фективность, осуществлялась до 90±2 суток после 
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рандомизации. В  качестве конечной точки, харак-
теризующей эффективность, рассматривалась сум-
ма случаев тромбоза глубоких вен нижних конеч-
ностей, тромбоэмболии легочных артерий с  сим-
птомами, нарастания тромбоза поверхностных вен, 
рецидива тромбоза поверхностных вен или вовле-
чения в тромбоз надфасциального сегмента перфо-
рантной вены до уровня фасции до 45-го дня после 
рандомизации.

Нарастание тромбоза поверхностных вен конста-
тировали при увеличении размера тромба как мини-
мум на 2 см. Рецидив тромбоза констатировали при 
выявлении тромба в  другой поверхностной вене, не 
связанного с увеличением исходного тромба, или при 
выявлении нового тромба в той же вене, отграничен-
ного от исходного участком вены без признаков тром-
боза длиной как минимум 10  см. Тромбоэмболию 
легочной артерии диагностировали при наличии 
объективного подтверждения при компьютерной то-
мографии с  контрастированием легочных артерий, 
легочной ангиографии или на аутопсии. Тромбоз 
глубоких и  поверхностных вен нижних конечностей 
было необходимо подтвердить при компрессионной 
ультрасонографии.

Оценка конечных точек, характеризующих безо-
пасность, осуществлялась до 45±2 суток после ран-
домизации. В качестве конечной точки, характери-
зующей безопасность, учитывались кровотечения, 
тяжесть которых классифицировалась по критери-
ям Международного общества по тромбозу и  ге-
мостазу (International Society on Thrombosis and 
Haemostasis — ISTH) и  Академического исследова-
тельского консорциума (Bleeding Academic Research 
Consortium — BARC) [13-15]. 

Статистические методы. Для дискретных вели-
чин представлены частоты встречаемости, для не-
прерывных величин с  нормальным распределени-
ем — средние значения и  стандартное отклонение, 
для непрерывных величин с  распределением, от-
личным от нормального — медианы и межквартиль-
ный размах. Для определения нормальности рас-
пределения непрерывных переменных использова-
ли тест Шапиро-Уилка, визуальную оценку и оценку 
асимметрии распределения. 

Дискретные величины в группах сопоставлялись 
с  помощью критерия χ2. Сравнение трех групп по 
непрерывным показателям с  нормальным распре-
делением осуществлялось с  помощью одномер-
ного дисперсионного анализа ANOVA. В  случаях, 
когда распределение отличалось от нормального, 
использовался непараметрический ранговый кри-
терий Краскела-Уоллиса. 

Для оценки динамики дихотомических пере-
менных использовался критерий МакНемара, для 
оценки динамики непрерывных величин — ранго-
вый критерий Вилкоксона. 

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

Результаты 

Проанализированы данные 91 рандомизирован
ного больного, из них 30 в группе 1, 32 в группе 2 
и  29 в  группе 3. Их характеристика представлена 
в табл. 1. 

Средний возраст больных ставил 49,4±14,2  лет, 
преобладали женщины (73,6%). Артериальная ги-
пертензия отмечалась у  19,8% больных, курили 
15,4%, ИМТ составлял в  среднем 25,4±3,6  кг/м2, 
ожирение имелось в  6,6% случаев. Сахарный диа
бет 2  типа отмечен у  2 больных, ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) — у  2, нарушения ритма сердца 
(в основном фибрилляция предсердий) — у 6, хрони-
ческая сердечная недостаточность II функционально-
го класса — у 1 больного, аутоиммунное заболевание 
(склеродермия) в  фазе ремиссии — у  1. Излеченное 
злокачественное новообразование в  анамнезе (опу-
холь молочной железы с  мастэктомией в  2017  г. 
и  курсами химиотерапии) отмечено у  1 больной. 
Предшествующие эпизоды варикотромбофлебита от-
мечались в 3 случаях (3,3%), причем у 2 больных из 
группы 3 отмечались повторные эпизоды на обеих 
нижних конечностях. 

Внешние факторы, способные спровоцировать ве-
нозный тромбоз, выявлены у 19 больных (20,9%) — 
поверхностная травма голени у  14, тяжелая физиче-
ская нагрузка у 3, длительный авиаперелет у 1, недав-
но перенесенная новая коронавирусная инфекция у 1. 

Медиана длительности клинических проявлений 
варикотромбофлебита составляла 6 суток. Тромбоз 
локализовался в  стволе большой подкожной вены 
у  96,7% больных, крупные притоки были вовлече-
ны в 29,7% случаев. Медиана расстояния от прокси-
мального участка тромба до сафено-феморального 
соустья составляла 42,5 см, медиана протяженности 
тромба — 11,5 см. 

При сопоставлении групп отмечено единственное 
статистически значимое различие между группами — 
больные, рандомизированные в группу 3, оказались 
заметно старше. 

У  всех больных, подвергнутых эндоваскулярной 
лазерной облитерации в  области соустья большой 
подкожной вены, достигнуто стойкое прекращение 
кровотока в месте вмешательства. За 90±2 суток слу-
чаев вовлечения в тромбоз надфасциального сегмен-
та перфорантной вены до уровня фасции, распро-
странения тромбоза на глубокие вены, тромбоэмбо-
лии легочных артерий не отмечено.

До 45±2 суток случаев нарастания и  рецидива 
тромбоза поверхностных вен не выявлено. В  даль-
нейшем тромбозы поверхностных вен отмечены у 2 
больных из группы 3. У одного из них через 5 дней 
после прекращения 45-дневного лечения фонда-
паринуксом натрия при компрессионной ультрасо-
нографии наряду с  начальной реканализацией ис-
ходного тромбоза ствола и  притоков больной под-
кожной вены справа был выявлен бессимптомный 
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ром случае после 45-дневного лечения фондапа-
ринуксом натрия отмечена удовлетворительная ре-
канализация исходного тромбоза ствола и притоков 
большой подкожной вены слева. На 21-е сутки пос

тромбоз глубокой вены голени на контралатераль-
ной конечности. У  этого больного до включения 
в  исследование уже отмечались эпизоды тромбо-
за поверхностных вен нижних конечностей. Во вто-

Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование

Показатель Все больные Группа 1 Группа 2 Группа 3 р
Число больных, n (%) 91 (100) 30 (32,9) 32 (35,2) 29 (31,8)
Возраст (лет) 49,4±14,2 

(от 18 до 78)
47,7±14,1 45,7±13,9 55,3±13,4 0,018

Мужской пол, n (%) 24 (26,4) 8 (26,7) 7 (21,9) 9 (31,0) 0,72
Данные анамнеза и факторы риска
Артериальная гипертензия, n (%) 18 (19,8) 6 (20,0) 3 (9,4) 9 (31,0) 0,11
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 2 (2,2) 2 (6,7) 0 0
Индекс массы тела (кг/м2) 25,4±3,6 25,3±3,5 24,6±3,5 26,6±3,6 0,11
Индекс массы тела ≥30 кг/м2 6 (6,6) 3 (10,0) 1 (3,1) 2 (6,9) 0,55
Курение, n (%) 14 (15,4) 5 (16,7) 4 (12,5) 5 (17,2) 0,85
Стенокардия, n (%) 1 (1,1) 1 (3,3) 0 0
Инфаркт миокарда, n (%) 1 (1,1) 0 1 (3,1) 0
Хроническая сердечная недостаточность, 
n (%)

1 (1,1) 1 (3,3) 0 0

Нарушения ритма сердца, n (%) 5 (5,5)1 2 (6,7) 2 (6,2) 1 (3,4) 0,84
Инсульт/транзиторная ишемическая атака, 
n (%)

0 0 0 0

Периферический атеросклероз, n (%) 6 (6,6) 2 (6,7) 2 (6,2) 2 (6,9) 0,99
Заболевания легких, n (%) 0 0 0 0
Аутоиммунные заболевания, n (%) 1 (1,1)2 0 0 1 (3,4)
Злокачественные новообразования, n (%) 1 (1,1)3 0 1 (3,1) 0
Известная тромбофилия, n (%) 0 0 0 0
Перенесенная новая коронавирусная 
инфекция, n (%)

4 (4,4)4 2 (6,7) 0 2 (6,9) 0,32

Венозные тромбозы, n (%) 3 (3,3) 1 (3,3)5 0 2 (6,9)6 0,32
Тромбоэмболия легочной артерии, n (%) 0 0 0 0
Потенциальные источники кровотечений, 
n (%)

2 (2,2)7 1 (3,3) 0 1 (3,4) 0,57

Кровотечения, n (%) 0 0 0 0
Характеристика текущего эпизода варикотромбофлебита
Длительность (суток) 6,0 (4,0-8,0) 5,0 (4,0-8,0) 6,0 (4,0-9,0) 6,0 (4,0-8,0) 0,49
Провоцирующие факторы, n (%) 19 (20,9)8 5 (16,7) 8 (25,0) 6 (22,2) 0,64
Распространенность тромбоза, n (%):
   — ствол большой подкожной вены
   — крупные притоки большой подкожной вены

88 (96,7)
27 (29,7)

30 (100,0)
10 (33,3)

31 (96,9)
10 (31,2)

27 (93,1)
7 (24,1)

0,33
0,72

Расстояние от проксимального участка тромба 
до сафено-феморального соустья (см)

42,5 
(35,0-51,0)

45,0 
(36,5-51,0)

42,1 
(36,2-49,8)

45,3 
(30,5-54,0)

0,48

Протяженность тромба, измеренная 
курвиметром (см)

11,5 
(8,0-16,0)

10,7 
(8,0-15,5)

13,0 
(7,7-16,8)

11,0 
(6,6-16,0)

0,89

Для дискретных показателей число больных в скобках — доля от общего числа изученных больных; для непрерывных величин 
представлены среднее и стандартное отклонение при нормальном распределении или медиана с указанием 25 и 75 перцентилей 
распределения.

БПВ — большая подкожная вена, УЗДГ — компрессионная ультрасонография вен нижних конечностей
1Фибрилляция предсердий у 4 больных, желудочковая экстрасистолия у одного.
2Очаговая склеродермия, ремиссия.
3Злокачественное новообразование молочной железы, мастэктомия в 2017 г., курсы химиотерапии; в настоящее время расценивается 
как ремиссия.
4Легкое течение, лечились амбулаторно. 
5Варикотромбофлебит.
6Повторные варикотромбофлебиты на обеих нижних конечностях.
7Геморрой.
8Ушиб голени у 14 больных, тяжелая физическая нагрузка у 3, длительный авиаперелет у 1, недавно перенесенная новая 
коронавирусная инфекция у 1.
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одному дополнительному фактору риска венозных 
тромбоэмболических осложнений. 

Очевидно, что в  данном клиническом исследо-
вании отсутствие утяжеления венозного тромбоза за 
3-месячный срок наблюдения обусловлен низким 
риском возникновения и прогрессирования тромбо-
за у большинства изученных больных. При этом на-
личие восходящего варикотромбофлебита с  лока-
лизаций тромба в  большой подкожное вене и/или 
ее крупных притоках достаточно далеко от сафено-
феморального соустья само по себе, очевидно, не 
указывает на повышенный риск прогрессирования 
заболевания в ближайшие 3 месяца. Эти результаты 
нельзя распространить на пациентов с  более высо-
кой вероятностью прогрессирования варикотромбо-
флебита, для которых приемлемость подходов с ма-
лоинвазивным лечением при сокращенной длитель-
ности применения антикоагулянта или отказом от 
антикоагулянтов нуждается в  дополнительном изу
чении. 

2 новых случая тромбоза поверхностных вен воз-
никли в  группе 1,5-месячного лечения фондапари-
нуксом натрия, что на первый взгляд кажется пара-
доксальным. Однако оба случая отмечены у  боль-
ных с высоким риском рецидива, у которых уже был 
не один эпизод варикотромбофлебита в  анамне-
зе. Очевидно, эти случаи, как и анализ накопленных 
ранее фактов, свидетельствуют в  пользу продления 
лечения варикотромбофлебита антикоагулянтами 
у  больных с  сохраняющимися факторами риска ре-
цидива венозных тромбоэмболических осложнений 
(в данном случае — повторные эпизоды варикотром-
бофлебита на разных конечностях). 

Ограничения исследования 
Полученные результаты нельзя распространить на 

пациентов с более высокой вероятностью прогресси-
рования варикотромбофлебита, для которых прием-
лемость подходов с  малоинвазивным лечением при 
сокращенной длительности применения антикоагу-
лянта или отказом от антикоагулянтов нуждается в до-
полнительном изучении.

Заключение 

В  группе больных с  низким риском прогрессиро-
вания венозного тромбоза и  преимущественно дис-
тальной локализацией острого восходящего вари-
котромбофлебита большой подкожной вены и/или 
ее крупных притоков после эндовенозной лазерной 
облитерации не отмечалось случаев прогрессирова-
ния венозного тромбоза в течение ближайших 3 ме-
сяцев как при сокращении сроков лечения антикоагу-
лянтами, так и  при отказе от использования антико
агулянтов. 

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

ле отмены 1,5-месячного введения фондапаринук-
са натрия появилось болезненное уплотнение и по-
краснение в нижней трети левой голени. Был обнару-
жен тромб в реканализированном притоке большой 
подкожной вены без вовлечения ее ствола. В обоих 
случаях было возобновлено лечение антикоагулян-
том с положительным эффектом, дальнейшего рас-
пространения тромбоза не произошло. 

Из геморрагических осложнений отмечались толь-
ко гематомы и  кровоподтеки в  группах 1 и  2, кото-
рые отмечены на следующий день после инвазивного 
вмешательства. Через 7±2 суток после рандомизации 
выявлялись гематомы и кровоподтеки у 11 и 9 боль-
ных, соответственно. Статистически значимых разли-
чий по их частоте между группами 1 и 2 не было. Во 
всех случаях тяжесть геморрагических осложнений 
соответствовала легкой по критериям ISTH и 1 типу по 
критериям BARC. 

Обсуждение 

Согласно критериям невключения и исходной ха-
рактеристике изученных больных в данное исследо-
вание были включены в  основном пациенты с  низ-
ком риском рецидива тромбоза поверхностных вен 
нижних конечностей и  удаленным расположени-
ем проксимальной границы тромба по отношению 
к  сафено-феморальному соустью. При этом в  слу-
чаях, когда антикоагулянт применялся в  течение 1 
недели или не применялся вовсе, новых эпизодов 
венозного тромбоза не было. Этот результат замет-
но отличается от полученного в проведенных ранее 
клинических исследованиях. Так, в  исследовании 
CALISTO сумма случаев смерти, тромбоза глубоких 
вен или тромбоэмболии легочных артерий с симпто-
мами, распространения тромбоза к  соустью с  сим-
птомами или рецидива тромбоза поверхностных 
вен с симптомами до 47‑го дня при лечении фонда-
паринуксом натрия составляла 0,9%, в группе пла-
цебо — 5,9% [8]. При этом средний возраст боль-
ных, включенных в  данное исследование, состав-
лял 57 лет, наличие варикотромбофлебита отмечено 
в 89% случаев, венозные тромбозы в анамнезе от-
мечались у 12%. Ожирение отмечалось у 37% боль-
ных, хроническая сердечная или дыхательная не-
достаточность у  7%, злокачественные новообра-
зования в  анамнезе у  2%, известная тромбофилия 
у 1,2%, аутоиммунное заболевание у 0,8%. В иссле-
довании SURPRISE во время 1,5-месячного лечения 
фондапаринуксом натрия и ривароксабаном сумма 
указанных выше неблагоприятных исходов состав-
ляла 2% и 3%, соответственно [10]. В этом исследо-
вании варикотромбофлебит отмечался в 70% случа-
ев, венозные тромбозы в анамнезе у 49% больных. 
Средний ИМТ составлял 29 кг/м2, злокачественные 
новообразования отмечено у  10% больных. В  це-
лом на каждого больного приходилось в среднем по 
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Острое повреждение почек как фактор риска 
фибрилляции предсердий после операции коронарного  
шунтирования — эффекты ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера-2
Кремнева Л. В.1,2*, Арутюнян Л. А.1, Гапон Л. И.2, Суплотов С. Н.1, Шалаев С. В.1

1Тюменский государственный медицинский университет Минздрава России, Тюмень, Россия
2Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук, Томск, Россия

Цель. Выявить предикторы развития пароксизмальной формы фибрилляции предсердий (пФП) у больных стабильной стенокардией после операции ко-
ронарного шунтирования (КШ), оценить влияние ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера-2 (иSGLT-2).
Материал и методы. Обследовано 92 больных со стабильной стенокардией, перенесших КШ, в возрасте 64±7 лет, мужчин — 78,3%. Многососудистое 
коронарное поражение имели 81,5%, нарушения углеводного обмена — 35,6%, артериальную гипертонию — 96,7%, хроническую болезнь почек (ХБП) — 
23,9%, пФП исходно — 10,9%, перенесенный инфаркт миокарда (ИМ) — 54,3% лиц. КШ на работающем сердце проведено 31,5% пациентам, в том числе 
бимаммарное КШ — 50% больным. Длительность искусственного кровообращения была 68 (55-83) минут, количество шунтов — 2,7±0,7 ед. иSGLT-2 по-
лучали 18,5% лиц. Содержание креатинина в крови определяли по методу Яффе, ХБП диагностировали при снижении скорости клубочковой фильтрации 
менее 60 мл/мин. Острое повреждение почек (ОПП) оценивали в соответствие с критериями KDIGO.
Результаты. Количество больных, имевших пФП после КШ, составило 29,3%, ОПП — 16,3%. Показателями, ассоциированными с развитием пФП после 
КШ были: содержание креатинина (100;82-142 у больных с пФП и 83;69-105 мкмоль/л — без пФП, р=0,032) и мочевины (7,8;5,8-9,7 у лиц с пФП 
и 5,9;4,7-9,1 ммоль/л — без пФП, р=0,025) через сутки после вмешательства, случаи послеоперационного ОПП (33,3% у больных с пФП и 9,2% — без 
пФП, р=0,004), количество пациентов, принимавших иSGLT-2 (3,7% с пФП и 24,6% без пФП, Р=0,019). Вероятность воз-
никновения пФП после КШ возрастала в среднем в 5,5 раза при развитии ОПП. Больные с пФП после КШ в сравнении с па-
циентами без пФП имеют большее кумулятивное число случаев ОПП, интраоперационного ИМ, сердечной смерти.
Заключение. Количество больных с пФП после КШ составило 29,3%, ОПП — 16,3%. Предиктором развития пФП после КШ 
явилось послеоперационное ОПП. Применение иSGLT-2 ассоциировалось с  меньшей частотой пФП после вмешательства. 
Больные с пФП после КШ имеют неблагоприятный госпитальный прогноз.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, острое повреждение почек, пароксизмальная фор-
ма фибрилляции предсердий, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2, госпитальные 
осложнения.
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Acute kidney injury as a risk factor for atrial fibrillation after coronary artery bypass grafting — effects of sodium-glucose 
cotransporter-2 inhibitors
Kremneva L. V.1,2*, Arutyunyan L. A.1, Gapon L. I.2, Suplotov S. N.1, Shalaev S. V.1

1Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia
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Aim. To identify predictors of paroxysmal atrial fibrillation (pAF) in patients with stable angina after coronary artery bypass grafting (CABG), as well as to evaluate the 
effect of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors.
Material and methods. We examined 92 patients with stable angina who received CABG, aged 64±7 years (men, 78,3%). Among this cohort, 81,5% of patients 
had multivessel coronary artery disease, carbohydrate metabolism disorders — 35,6%, hypertension — 96,7%, chronic kidney disease (CKD) — 23,9%, preprocedural 
pAF — 10,9%, previous myocardial infarction (MI) — 54,3%. Off-pump CABG was performed in 31,5%, including bilateral inthernal thoracic artery grafting — in 
50%. Cardiopulmonary bypass time was 68 (55-83) minutes. The number of grafts was 2,7±0,7. In addition, 18,5% of individuals received SGLT-2 inhibitors. Serum 
creatinine content was determined by the Jaffe method, and CKD was diagnosed with glomerular filtration rate <60 ml/min. Acute kidney injury (AKI) was assessed 
according to the KDIGO criteria (2012).
Results. The number of patients who had pAF after CABG was 29,3%, AKI — 16,3%. There were following parameters associated with pAF after CABG: creatinine 
(100;82-142 in patients with pAF and 83;69-105 μmol/l — without pAF, p=0,032) and urea (7,8;5,8-9,7 in patients with pAF and 5,9;4,7-9,1 mmol/l — without 
pAF, p=0,025) one day after the intervention; postoperative AKI was revealed in 33,3% and 9,2% (p=0,004), while the number of patients taking SGLT-2 inhibitors 
was 3,7% and 24,6% (p=0,019) in those with and without pAF, respectively. The probability of pAF after CABG increased by an average of 5,5 times with AKI. 
Patients with pAF after CABG compared to patients without pAF have a higher rate of AKI, intraoperative MI, and cardiac death.
Conclusion. The number of patients with pAF after CABG was 29,3%, AKI — 16,3%. Post-CABG pAF predictor was postoperative AKI. The use of SGLT-2 inhibitors 
was associated with a lower incidence of pAF after intervention. Patients with pAF after CABG have a poor inhospital prognosis.

Keywords: coronary artery bypass grafting, acute kidney injury, paroxysmal atrial fibrillation, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, inhospital complications.
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Введение

Наиболее частые осложнения коронарного шун-
тирования (КШ) в  раннем послеоперационном пе-
риоде — пароксизмы фибрилляции предсердий 
(ФП) и  острое повреждение почек (ОПП) [1, 2]. 
И  ОПП, и  пароксизмы ФП существенно повыша-
ют риск развития послеоперационных осложне-
ний, госпитальной и  отдаленной смертности [3, 4]. 
Послеоперационное ОПП и  пароксизмы ФП имеют 
некоторые общие факторы риска развития, среди 
которых — пожилой возраст, артериальная гиперто-
ния (АГ), сахарный диабет (СД) 2 типа, хроническая 
болезнь почек (ХБП), хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) и другие [1]. В ранее проведенных 
работах показано, что к  развитию пароксизмов ФП 
после КШ предрасполагает не только ХБП, но также 
послеоперационное ОПП [2, 5]. Однако в литературе 
мы встретили лишь единичные работы, посвящен-
ные изучению данной проблемы [2, 5].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспорте-
ра-2 (SGLT-2) к  настоящему времени заняли проч-
ные позиции в  лечении больных с  нарушениями 
углеводного обмена (НУО), ХСН, а также ХБП [6-8]. 
Имеются исследования, показавшие меньшую ча-
стоту развития пароксизмов ФП у больных СД 2 типа 
и  синусовым ритмом при применении препаратов 
данной группы [9-11]. Установлено положительное 
влияние ингибиторов SGLT-2 на частоту развития 
ОПП [12, 13]. Однако к настоящему времени прак-
тически отсутствуют работы по оценке влияния инги-
биторов SGLT-2 на частоту развития пароксизмаль-
ной формы ФП (пФП) у больных, перенесших КШ.

Цель настоящего исследования — выявление пре-
дикторов развития пФП у больных стабильной стено-
кардией после операции КШ и оценка влияния инги-
биторов SGLT-2.

Материал и методы

В  исследование были включены 92 больных со 
стабильной стенокардией, перенесших операцию 

КШ. Показания к  КШ определяли в  соответствии 
с рекомендациями ESC/EACTS 2018 [14]. Из иссле-
дования исключали больных, у которых имелись до-
полнительные показания к  выполнению протезиро-
вания восходящего отдела аорты или коррекции по-
роков сердца; пациентов, перенесших менее двух 
месяцев назад инфаркт миокарда (ИМ) или инсульт, 
имевших острые или обострения хронических забо-
леваний, эрозивный гастрит, обострение язвенной 
болезни желудка или двенадцатиперстной кишки, 
тяжелые заболевания печени и легких, ХБП 5 ст., СД 
с  уровнями глюкозы в  гликемическом профиле бо-
лее 12-14 ммоль/л, постоянную форму ФП, гипоти-
реоз и гипертиреоз, терминальную стадию ХСН.

Перед оперативным вмешательством всем паци-
ентам проведено обследование, которое включа-
ло общий анализ крови, общий анализ мочи, био-
химические параметры крови, рентгенографию ор-
ганов грудной клетки, электрокардиографию (ЭКГ), 
эхокардиографию на аппарате Vivid E 90 (GE, США), 
ультразвуковое исследование артерий и  вен ниж-
них конечностей, брахиоцефальных артерий, арте-
рий почек, фиброгастродуоденоскопию, коронаро-
графию по методу M. P. Judkins [15] на установке GE 
Innova IGS 530 (Франция).

КШ выполняли с  использованием искусственного 
кровообращения или "на работающем сердце" через 
срединную стернотомию с искусственной вентиляци-
ей легких и фармакохолодовой кардиоплегией.

У  всех пациентов определяли содержание креа-
тинина в крови (метод Яффе) на аппарате Synchron 
СXSystems (Beckman Coulter, США). По формуле 
CKD-EPI рассчитывали скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) [16]. При снижении СКФ менее 60 
мл/мин диагностировали ХБП [17]. Наличие ОПП 
и степень его тяжести устанавливали в соответствии 
с  критериями KDIGO [18]. Через 12 и  24 часа по-
сле КШ, при необходимости и в более поздние сро-
ки определяли содержание в крови сердечного тро-
понина I  высокочувствительным (hs-cTn I) хемилю-
минесцентным методом на аппарате PATHFAST (LSI 
MedienceCorporation, Япония. Уровень 99-го про-
центиля hs-cTn I для женщин составлял 0,012 нг/л, 
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для мужчин — 0,017 нг/л. Определяли уровень глю-
козы в  крови электрохимическим методом с  ис-
пользованием чип-сенсоров на аппарате BIOSEN C–
line Clinic (Германия) исходно, многократно в  пер-
вые сутки КШ, а  также в  более поздние сроки. 
Рассчитывали средний уровень гликемии в  первые 
сутки КШ. У  всех больных до КШ определяли уро-
вень в  крови тиреотропного гормона и  свободного 
тироксина иммунохемилюминесцентным методом на 
анализаторе Cobas e601 (Япония). При пребывании 
больных с палате интенсивной терапии осуществляли 
непрерывное мониторирование ЭКГ, после перевода 
в отделение кардиохирургии первые двое суток также 
осуществляли мониторирование ЭКГ с помощью при-
бора МИТАР-01-"Р-Д" (Россия), в последующем про-
водили ежедневно запись ЭКГ. Эхокардиографию вы-
полняли исходно и перед выпиской больных из ста-
ционара.

Проводили оценку госпитальных осложнений 
после КШ: случаев ОПП, пФП, интраоперацион-
ных ИМ, инсультов, смерти от кардиальных причин. 
Диагностику интраоперационного ИМ проводили 
с учетом рекомендаций [19]. Учитывали те случаи па-
роксизмов ФП, которые длились более часа, влияли 
на гемодинамику или для купирования требовалось 
проводить медикаментозную терапию. Оценивали 
частоту госпитальных осложнений по кумулятивному 
показателю, включавшему случаи сердечной смерти, 
ОПП, пФП, интраоперационного ИМ, инсульта после 
КШ. При этом учитывали первое из наступивших со-
бытий.

Протокол исследования был одобрен этическими 
комитетами ФГБОУ ВО "ТюмГМУ" Минздрава России 
и  Тюменского кардиологического научного центра, 
Томского национального исследовательского меди-
цинского центра Российской академии наук. У боль-
ных получено информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Исследование проведено в со-
ответствии с  принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации.

Статистическая обработка результатов проведе-
на с  использованием пакета программ SPSS Statistics 
23 (IBM, США). Распределение переменных оцени-
вали при помощи критерия Колмогорова-Смирнова. 
При этом распределение считали нормальным, если 
критерий Колмогорова-Смирнова был более 0,05 
и  ненормальным, если критерий был менее 0,05. 
Результаты представлены в виде среднего и стандарт-
ного отклонения (M±SD) или медианы (Me) и меж-
квартильного интервала [25%, 75%] в  зависимо-
сти от вида распределения данных. Значимость раз-
личий между анализируемыми группами оценивали 
с  помощью двухстороннего критерия Стьюдента для 
количественных показателей, для качественных по-
казателей — с  помощью критерия Манна-Уитни. 
Качественные данные сравнивали с  использовани-
ем таблицы сопряженности, применяли критерий χ2 
Пирсона и точный критерий Фишера. Для выявления 

предикторов развития пФП использован пошаговый 
логистический регрессионный анализ, оценивали от-
ношение шансов (ОШ) и границ 95% доверительно-
го интервала (ДИ). Статистически значимыми считали 
различия показателей при р< 0,05.

Результаты

Клинические и  ангиографические характеристи-
ки больных стабильной стенокардией представлены 
в  табл.  1. Среди включенных в  исследование паци-
ентов большинство составляли мужчины с  многосо-
судистым поражением коронарных артерий. У 45,6% 
больных имелись нарушения углеводного обме-
на. пФП исходно зарегистрирована у  10,9% лиц. 
Фракция выброса (ФВ) ЛЖ была 58,7±7,8%.

Исходная терапия больных представлена в табл. 2. 
Преобладающее количество больных принимали 
до КШ бета-блокаторы, ингибиторы ангиотензин
превращающего фермента или сартаны. Дезагреганты 
получали все пациенты, их отменяли за 5 дней до 
операции. 39,1% больных принимали антагони-
сты кальция, а 18,5% — иSGLT-2, из них 13 (14,1%) 
человек, имеющих НУО, и  4 (4,3%) — с  ХБП без 
НУО. Использован дапаглифлозин (Форсига, Астра 
Зенека) и  эмпаглифлозин (Джардинс, Берингер 
Ингельхайм). иSGLT-2 были назначены на амбулатор-
ном этапе лечения, в стационаре был продолжен при-
ем этих препаратов. За сутки до КШ прием иSGLT-2 
прекращали и  возобновляли на вторые сутки после 
вмешательства. Больным с НУО были назначены так-
же препараты из группы сульфонилмочевины, инсу-
лин и метформин (табл. 2). Статины принимали все 
пациенты. Аторвастатин использован у  95,6% лиц. 
Средняя доза аторвастатина составила 71±5,8  мг 
в сутки.

Показатели оперативного вмешательства у боль-
ных стабильной стенокардией представлены 
в табл. 3. Половине больных выполнено бимаммар-
ное КШ с  использованием двух внутренних груд-
ных артерий, трети пациентов — КШ на работающем 
сердце. Количество имплантированных шунтов со-
ставило 2,7±0,7 ед., кровопотеря была умеренной.

Средний уровень гликемии в  первые сутки КШ 
составил 10,5 (9,1-11,7) ммоль/л (медиана и квар-
тили), уровень hs-cTnI через сутки после вмешатель-
ства — 898 (535-2000) нг/л. Уровень креатинина 
через сутки после КШ в сравнении с исходным прак-
тически не изменился: 86 (70-108) и 89 (76-99) мк-
моль/л, соответственно, р=0,477.

Зарегистрировано 15 случаев (16,3%) ОПП. ОПП 
1 ст. выявлено у 13 (14,1%), 2 ст. — у 2 (2,2%) боль-
ных. Случаев тяжелого ОПП, требующего терапии, за-
мещающей функцию почек, не было. В  группе лиц 
с  ОПП наблюдали нарастание уровня креатинина 
с  88,6 (81-90,8) мкмоль/л исходно до –143 (114-
205) мкмоль/л после КШ, p=0,001. 
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пациентам с  пФП назначали дополнительно к  АСК 
в дозе 75 мг в сутки апиксабан в дозах 2,5 или 5 мг 
2 раза в сутки. Апиксабан в дозе 5 мг 2 раза в сут-
ки получали 17 (63%), в дозе 2,5 мг 2 раза в сут-
ки — 10 (37%) лиц. Больные, не имевшие пФП по-
сле КШ, принимали два дезагреганта — АСК 75  мг 
в сутки и клопидогрел 75 мг в сутки.

Частота пФП после КШ в  группе больных с  пос
леоперационным ОПП (n=15) составила 9 (60%), 
а  среди пациентов без ОПП (n=77) — 18 (23,4%) 
cлучаев, p=0,004.

С  целью выявления факторов, ассоциирован-
ных с  развитием послеоперационной пФП, выборка 
больных разделена на 2 группы: 1 группа — пациенты, 
имевшие после КШ пФП (n=27), 2 группа — лица без 
пФП после вмешательства (n=65). Рассчитана ста-
тистическая значимость различий между указанны-
ми группами больных по клиникоангиографическим, 
эхокардиографическим параметрам, показателям 
КШ, проводимой терапии. Показатели, по которым 
получены статистически значимые различия между 
анализируемыми группами больных, представлены 
в табл. 4.

Показателями, ассоциированными с  развити-
ем пФП после КШ, были уровни креатинина более 

пФП после КШ зарегистрирована у 27 (29,3%) 
больных. В  первые сутки КШ пФП отмечена у  3 
(3,3%) лиц. Наиболее часто пФП возникала на 2-5 
сутки после вмешательства. У 6 (6,5%) лиц парок-
сизмы ФП возникали неоднократно. Все пароксиз-
мы ФП были тахисистолической формы со средней 
частотой сокращения желудочков 100-130 в  ми-
нуту. Среди больных с ХБП (n=22) число лиц с по-
слеоперационной пФП было несколько больше — 
40,9% (9 из 22) в сравнении с группой пациентов 
без ХБП — 25,7% (18 из 70), однако различия не 
достигали статистической значимости (р=0,172). 
С  целью купирования пФП после КШ у  всех паци-
ентов использован амиодарон. Время восстановле-
ния синусового ритма составило 6,5 (2-48) часов. 
У двух (2,2%) больных на фоне антиаритмической 
терапии сохранялась устойчивая форма ФП, в связи 
с чем в дальнейшем им была рекомендована тера-
пия, направленная на контроль частоты сердечных 
сокращений. Первые несколько суток после КШ все 
больные получали антитромботическую терапию, 
включающую инфузию гепарина под контролем ак-
тивированного частичного тромбопластиного вре-
мени в  сочетании с  ацетилсалициловой кислотой 
(АСК) в  дозе 75  мг в  сутки. При отмене гепарина 
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Таблица 1. Клинико-ангиографические характеристики больных стабильной стенокардией

Показатель Значение
Возраст, лет (M±SD) 64±7,1
Мужчины/женщины, n (%) 72 (78,3)/20 (21,7)
Функциональный класс стенокардии: n (%)
Безболевая форма
II
III

15 (16,3)
47 (51,1)
30 (32,6)

Артериальная гипертония, n (%) 89 (96,7)
Нарушения углеводного обмена: n (%)
Сахарный диабет 2 типа
Предиабет

28 (30,4)
14 (15,2)

Пароксизмальная форма фибрилляции предсердий исходно, n (%) 10 (10,9)
СКФ, n (%)
>90 мл/мин (1 ст.)
60-89 мл/мин (2 ст.)
45-59 мл/мин (3а ст.)
30-44 мл/мин (3б ст.)
15-29 мл/мин (4 ст.)
Хроническая болезнь почек 3 и 4 ст. (СКФ < 60 мл/мин), n (%)

20 (21,7)
50 (54,3)
17 (18,5)

4 (4,3)
1 (1,1)

22 (23,9)
Ожирение 1степени/ 2 степени, n (%) 32 (34,8)/3 (3,3)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 50 (54,3)
Стентирование коронарных артерий в анамнезе, n (%) 31 (33,7)
Функциональный класс сердечной недостаточности по NYHA, n (%)
I
II
III

3 (3,3)
73 (79,3)
16 (17,4)

Поражение коронарных артерий: n (%)
Однососудистое
Двухсосудистое
Многососудистое
Стеноз ствола левой коронарной артерии артерии> 50%

5 (5,4)
12 (13,0)
75 (81,5)
34 (36,9)

Общий холестерин, ммоль/л (M±SD) 4,2±1,4
СКФ — скорость клубочковой фильтрации, NYHA — Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация 
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приема гипогликемических препаратов за исключе-
нием иSGLT-2.

Показатели, по которым получены статистиче-
ски значимые различия между группами больных 
с послеоперационной пФП и без таковой, включены 
в  пошаговый логистический регрессионный анализ. 
Предиктором развития пФП после КШ у больных ста-
бильной стенокардией были случаи послеопераци-
онного ОПП. При этом развитие ОПП после КШ стати-
стически значимо повышало вероятность возникно-
вения послеоперационной пФП в среднем в 5,5 раза 
(от 1,4 до 21,6 раз) (табл. 5).

Нами проанализирована также частота госпи-
тальных осложнений после КШ у больных стабиль-

(100  мкмоль/л) и  мочевины более (7,8  ммоль/л) 
через сутки после вмешательства, случаи послеопе-
рационного ОПП, более редкое применение препа-
ратов из группы иSGLT-2. Между группами больных 
с  пФП после КШ и  без таковой не выявлено стати-
стически значимых различий в  количестве больных 
с НУО 40,7% (11 из 27) и без таковых — 47,7% (31 
из 65), p=0,740; в уровне исходной гликемии — 5,2 
(5,10-5,8) ммоль/л и  5,7 (5,2-6,4) ммоль/л, соот-
ветственно, p=0,583; гликемии в первые сутки КШ — 
10,1 (9,9-12,6) ммоль/л и 8,3 (8,2-11,6) ммоль/л, 
соответственно, p=0,362. Среди больных с  НУО, 
имевших послеоперационную пФП и  без таковой, 
не было статистически значимых различий в частоте 
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Таблица 2. Исходная терапия больных стабильной стенокардией

Препараты Количество больных, n (%)
Бета-блокаторы 87 (94,6)
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента или сартаны 86 (93,5)
Антагонисты кальция 36 (39,1)
Статины 92 (100)
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2
Дапаглифлозин 10 мг в сутки
Эмпаглифлозин 10 мг в сутки
Эмпаглифлозин 25 мг в сутки

17 (18,5)
13 (14,1)

2 (2,2)
2 (2,2)

Другие сахароснижающие средства:
Препараты группы сульфомилмочевины
Инсулины
Метформин

13 (14,1)
13 (14,1)
18 (19,6)

Таблица 3. Показатели оперативного вмешательства у больных стабильной стенокардией

Показатель Значение
Коронарное шунтирование на работающем сердце или
в условиях искусственного кровообращения, n (%)

29 (31,5)
63 (68,5)

Бимаммарное коронарное шунтирование, n (%) 46 (50)
Длительность операции, минут (Ме [25%, 75%]) 195 (175-225)
Длительность искусственного кровообращения, минут (Ме [25%, 75%]) 68 (55-83)
Количество шунтов в расчете на одного пациента, ед. (М+SD) 2,7±0,7
Кровопотеря, мл (Ме [25%, 75%]) 200 (200-325)

Таблица 4. Показатели, ассоциированные с послеоперационной пФП, у больных стабильной стенокардией,
операцию КШ

Показатель Группы больных Р
с пФП (n=27) без пФП (n=65)

Послеоперационное острое повреждение почек, n (%) 9 (33,3 ) 6 (9,2) 0,004
Креатинин через сутки после КШ, мкмоль/л, Ме [25%, 75%] 100 (82-142) 83 (69-105) 0,032
Мочевина через сутки после КШ, ммоль/л, Ме [25%, 75%] 7,8 (5,8-9,7) 5,9 (4,7-9,1) 0,025
Прием ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера-2, n (%) 1 (3,7) 16 (24,6) 0,019
КШ — коронарное шунтирование, пФП — пароксизмальная форма фибрилляции предсердий

Таблица 5. Предикторы развития послеоперационной пФП у больных стабильной стенокардией, перенесших
операцию КШ

Предиктор β Wald P OШ 95% ДИ
Послеоперационное острое повреждение почек 1,705 5,967 0,015 5,500 1,401-21,597
ДИ — доверительный интервал для изменения отношения шансов, ОШ — отношение шансов, �— показатель, отражающий силу 
и направление связи, Р — показатель значимости различий между группами больных, Wald — критерий, характеризующий вклад 
предиктора в предсказательную способность модели
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Согласно результатам проведенного исследова-
ния, сочетание ОПП и пФП после КШ имелось у 9,8% 
больных. На частое сочетание указанных осложнений 
после кардиохирургических вмешательств указывают 
и другие авторы. Так, в ранее проведенных крупных 
исследованиях R. R. Ng и соавт. и O. M. Cole и соавт., 
включавших 2885 и 5588 пациентов, частота случа-
ев сочетания указанных послеоперационных ослож-
нений составила 12,9% и 12,5%, соответственно [2, 
5]. Указанные авторы рассматривают послеопераци-
онное ОПП как ФР риска развития пФП после кардио
хирургических операций [2, 5]. Так, в  исследовани-
ях R. R. Ng и соавт. и O. M. Cole и соавт. риск развития 
пФП после кардиохирургических вмешательств сре-
ди больных с ОПП составил ОШ 1,7 (р<0,001) и ОШ 
1,6 (р<0,001), соответственно [2, 5]. В нашем иссле-
довании послеоперационное ОПП повышало веро-
ятность развития пФП после КШ в среднем 5,5 раза 
(p=0,015).

Следовательно, результаты нашего исследования 
подтверждают данные литературы о  частом сочета-
нии пФП и ОПП после КШ и свидетельствуют о том, 
что ОПП является важным ФР развития послеопера-
ционной пФП. Следует отметить, что пФП достаточно 
часто встречается после КШ, тем не менее, в литера-
туре редко обсуждается вопрос об ОПП как важном 
ФР развития послеоперационной пФП. Мы встретили 
лишь два крупных исследования, посвященные дан-
ной проблеме [2, 5].

В нашем исследовании не получено данных о вза-
имосвязи пФП после КШ с возрастом пациентов, ис-
ходной ХБП, СД, функциональным классом ХСН, 
длительностью операции и  искусственного крово
обращения и другими факторами, хотя в литературе 
такие данные имеются [1, 2, 5].

Согласно результатам нашего исследования, 
один из факторов, ассоциированных с  развити-
ем пФП после КШ, — более редкое применение 
иSGLT-2. Аналогичные данные получены в  работе 
M. Zhuo и соавт., а также метаанализах W. Li и соавт. 
и  A. S. Scheen, в  которых показано, что применение 
иSGLT-2 у  больных СД 2  типа и  синусовым ритмом 
статистически значимо снижает вероятность разви-
тия пФП [9-11].

При поиске литературы мы не встретили исследо-
ваний по оценке влияния иSGLT-2 на частоту возник-
новения пФП у  больных, перенесших КШ. В  нашей 
небольшой работе получены данные об ассоциации 
частоты приема ингибиторов SGLT-2 с  количеством 
больных, имевших пФП после КШ. Следует подчер-
кнуть, что иSGLT-2 были назначены не только боль-
ным с  СД 2  типа, но и  пациентам без НУО, имею-
щим ХБП. Хорошо известно, что в  раннем периоде 
после КШ у преобладающего числа пациентов, даже 
не имеющих исходно НУО, регистрируется гипергли-
кемия [23]. Гипергликемия повышает риск развития 
пФП после КШ [24]. иSGLT-2 снижают уровень гли-
кемии и, вероятно, тем самым предупреждают раз-

ной стенокардией. Зарегистрировано 14 (15,2%) 
случаев интраоперационного ИМ, 2 (2,2%) — сер-
дечной смерти вследствие интраоперационного ИМ, 
15 (16,3%) — ОПП; количество больных, имевших 
пФП после КШ составило 27 (29,3%). Случаев ин-
сульта не было. Показатель кумулятивной часто-
ты госпитальных осложнений после КШ составил 
40,2% (n=37). За исключением случаев ОПП, ча-
стота других анализируемых госпитальных ослож-
нений в группах больных с пФП после КШ и без та-
ковой существенно не различалась. Так, частота слу-
чаев интраоперационного ИМ в  группе пациентов 
с послеоперационной пФП и без таковой составила 
6 (22,2%) и  8 (12,3%), соответственно, р=0,228, 
сердечной смерти — 1 (3,7%) и  1 (1,5%), соот-
ветственно, р=0,503, послеоперационного ОПП — 
9 (33,3%) и  6 (9,2%), соответственно, р=0,004. 
Кумулятивная частота госпитальных осложнений КШ 
(случаев интраоперационного ИМ, сердечной смер-
ти и ОПП) также была статистически значимо больше 
с группе больных с пФП в сравнении с пациентами, 
не имевшими таковой — 12 (44,4%) и 11 (16,9%), 
p=0,006.

Обсуждение

Согласно результатам проведенного исследова-
ния, наиболее частыми госпитальными осложнени-
ями КШ у  больных стабильной стенокардией были 
пФП и ОПП — 29,3% и 16,3%, соответственно, при 
этом большинство лиц имели 1 ст. ОПП, а 2 ст. — толь-
ко 2,2% больных. Случаев тяжелого ОПП, требующе-
го проведения терапии, замещающей функцию по-
чек, не было.

Полученные результаты вполне соответствуют ли-
тературным данным. Согласно результатам E.Thorén 
и  соавт. [20], среди регистрируемых после КШ на-
рушений ритма сердца наиболее часто встречает-
ся пФП, ее частота составляет от 20 до 60%. Частота 
ОПП, связанного в КШ, наблюдаемая в нашей рабо-
те, также соответствует результатам других исследо-
ваний — от 5% до 30% [21, 22].

Послеоперационная ФП и  ОПП имеют много об-
щих ФР развития — возраст, АГ, СД, ХСН, ХБП, кро-
вопотеря во время операции, продолжительность 
искусственного кровообращения и  окклюзии аорты 
и др. [1]. Частое сочетание пФП и ОПП после кардио-
хирургических вмешательств связывают с общностью 
патогенеза данных осложнений — нестабильностью 
гемодинамики, гипер- и гиповолемией, гиперглике-
мией, воспалением, оксидативным стрессом и  дру-
гими факторами [1, 5, 20]. В  нашем исследовании 
преобладающее число пФП регистрировалось на 2-5 
сутки после КШ, т.е. ОПП предшествовало развитию 
пФП. Однако возможна и противоположная зависи-
мость, когда нестабильность гемодинамики вслед-
ствие пароксизма ФП может вызвать ОПП.
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КШ был более неблагоприятным среди лиц с после
операционной пФП.

Ограничения исследования
Относительно небольшое количество включенных 

в исследование пациентов.

Заключение

Частота пФП в  госпитальном периоде после КШ 
у  больных стабильной стенокардией составила 
29,3%, ОПП — 16,3%, их сочетание имелось у 9,8% 
пациентов. С развитием пФП после КШ были ассоци-
ированы более высокие уровни креатинина и моче-
вины после вмешательства, большее число случаев 
послеоперационного ОПП, более редкое применение 
иSGLT-2. Предиктор развития пФП после КШ — слу-
чаи послеоперационного ОПП. При этом ОПП повы-
шало вероятность развития пФП после КШ в среднем 
в  5,5 раза. Применение иSGLT-2 ассоциировалось 
с  меньшей частотой развития послеоперационной 
пФП. Больные с пФП после КШ в сравнении с паци-
ентами без таковой имеют более неблагоприятный 
госпитальный прогноз — большее кумулятивное чис-
ло случаев ОПП, интраоперационного ИМ, сердечной 
смерти.

Отношения и Деятельность. Нет.
RelationshipsandActivities. None.
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витие послеоперационной пФП. Возможно, их по-
ложительное влияние на частоту пФП после КШ свя-
зано также с  коррекцией ХСН и  с  плейотропными 
эффектами препаратов (противовоспалительным, 
антиоксидантным, положительным влиянием на 
функцию эндотелия и  энергообеспечение кардио
миоцитов и другими) [25].

Ранее показано, что иSGLT-2 могут быть полез-
ны многим пациентам, перенесшим КШ. Так, в круп-
ном исследовании C.Sardu и  соавт. лечение боль-
ных иSGLT-2 после КШ, выполненного без исполь-
зования искусственного кровообращения, как при 
наличии СД 2 типа, так и без СД, приводило к сни-
жению частоты сердечной смерти и  повторной ре-
васкуляризации миокарда на протяжении последу-
ющих 5 лет наблюдения [26]. Аналогичные данные 
получены при субанализе крупного исследования 
EMPA-REG OUTCOME [27]. Лечение эмпаглифлози-
ном больных, ранее перенесших КШ, сопровожда-
лось снижением обшей и сердечной смертности, ча-
стоты госпитализаций по поводу ХСН, замедлением 
прогрессирования нефропатии. Влияние иSGLT-2 на 
частоту возникновения пФП после КШ требует даль-
нейшей оценки в крупных специально спланирован-
ных исследованиях.

При оценке госпитальных осложнений КШ нами 
выявлено, что количество случаев интраоперацион-
ного ИМ, сердечной смерти статистически значимо 
не различалось между группами больных с  после-
операционной пФП и  без таковой. Однако частота 
случаев послеоперационного ОПП была статистиче-
ски значимо больше в  группе лиц с  пФП после КШ. 
Кумулятивная частота случаев ОПП, интраоперацион-
ного ИМ и сердечной смерти в госпитальный период 
после КШ также была больше в группе больных с по-
слеоперационной пФП в сравнении с группой лиц без 
таковой. Следовательно, госпитальный прогноз после 
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Композиционный состав тела и функциональная 
активность у мужчин с хронической сердечной 
недостаточностью
Скрипникова И. А., Яралиева Э. К.*, Мясников Р. П., Куликова О. В., Новиков В. Е., 
Косматова О. В., Выгодин В. А., Драпкина О. М.
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Минздрава России, Москва, Россия

Цель. Оценить компоненты состава тела и показатели функциональной активности (ФА) у мужчин с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) раз-
личного генеза в зависимости от стадии, функционального класса (ФК) и эхокардиографических характеристик заболевания.
Материал и методы. В исследование включены 100 мужчин в возрасте 23-70 лет. Основную группу составили 60 мужчин с ХСН, контрольную группу — 40 
мужчин без ХСН. Количественное определение состава тела (жировой, безжировой и костной массы тела), проводилось методом двухэнергетической рент-
геновской абсорбциометрии (dual-energy X-ray absorptiometry, DXA). Оценка ФА проводилась с помощью динамометрии кистевого жима, краткой батареи 
тестов физической активности (The Short Physical Performance Battery, SPPB), теста "6-минутой ходьбы" (ТШХ), теста "Встань и иди".
Результаты. В группе ХСН обнаружено значимое снижение общей костной массы, костной массы туловища и конечностей, общей мышечной массы, мы-
шечной массы туловища и конечностей, индекса аппендикулярной скелетной мускулатуры (АСМИ), а также показателей ФА по мере нарастания ФК ХСН. 
Количество жировой массы не различалось у лиц с разным ФК и стадией ХСН. ФК ХСН был независимым фактором снижения общей костной массы (β= 
-301,9, р=0,015), общей мышечной массы (β=-1903, р=0,03), костной массы конечностей (β=-147,6, р=0,013) и аппендикулярной мышечной массы 
(АММ) (β=-1903, р=0,001). Общая костная масса (β=-2,637, р=0,02) и АММ (β=-3,512, р=0,01) независимо связаны со стадией ХСН по Василенко-
Стражеско; АММ также имела независимую связь с фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) (β=0,274, р=0,03). Средние показатели состава тела не 
различались между основной и контрольной группами, тогда как показатели кистевой динамометрии, ТШХ, SPPB и теста "Встань и иди" были значимо хуже 
в группе ХСН. ФК ХСН по NYHA, стадия ХСН, ФВ ЛЖ, конечно-диастолический объем левого желудочка (КДО ЛЖ) и систо-
лическое давление в легочной артерии (СДЛА) вносили независимый вклад в снижение показателей ФА у мужчин с ХСН.
Заключение. У пациентов с ХСН отмечено ухудшение костно-мышечных параметров в зависимости от ФК ХСН, стадии за-
болевания и ФВ ЛЖ, без значимых различий в сравнении с группой контроля. Не было выявлено связи жировой массы с на-
личием заболевания, его клиническими и эхокардиографическими характеристиками. Средние показатели мышечной силы 
и тестов ФА снижены у мужчин с ХСН по сравнению с контрольной группой и зависели от ФК и стадии ХСН, ФВ ЛЖ, КДО ЛЖ 
и СДЛА.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, состав тела, жировая масса, безжиро-
вая масса, костная масса, мышечная сила, функциональная активность.
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Body composition and functional activity in men with heart failure
Skripnikova I. A., Yaralieva E. K.*, Myasnikov R. P., Kulikova O. V., Novikov V. E., Kosmatova O. V., Vygodin V. A., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

Aim. To assess the body composition and functional activity (FA) parameters in men with heart failure (HF) of various nature depending on the stage, class and 
echocardiographic characteristics of the disease.
Material and methods. The study included 100 men aged 23-70 years. The main group consisted of 60 men with HF, the control group — 40 men without HF. 
Quantitative body composition assessment (fat, lean and bone body mass) was carried out using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). Physical activity was 
assessed using handgrip test, short physical performance battery (SPPB) test, 6-minute walk test (6MWT), and Timed Up and Go (TUG) test.
Results. In the HF group, there were a  significant decrease in total bone mass, trunk and limb bone mass, total muscle mass, trunk and limbs’ muscle mass, 
appendicular skeletal muscle index (ASMI), and FA as HF class increased. Fat mass did not differ in individuals with different HF class and stage. HF class was an 
independent factor in the reduction of total bone mass (β=-301,9, p=0,015), total muscle mass (β=-1903, p=0,03), limb bone mass (β=-147,6, p=0,013) and 
appendicular muscle mass (AMM) (β=-1903, p=0,001). Total bone mass (β=-2,637, p=0,02) and AMM (β=-3,512, p=0,01) were independently associated 
with the Vasilenko-Strazhesko HF stage. AMM also had an independent association with left ventricular ejection fraction (LVEF) (β=0,274, p=0,03). The average 
body composition scores did not differ between the study and control groups, while the scores of handgrip test, 6MWT, SPPB and TUG test were significantly 
worse in the HF group. NYHA HF class, stage of HF, LVEF, left ventricular end-diastolic volume (LVEDV) and pulmonary artery systolic pressure (PASP) made an 
independent contribution to FA decrease in men with HF.
Conclusion. In patients with HF, there was deterioration in musculoskeletal parameters depending on HF class, stage and LVEF, without significant differences 
compared to the control group. There was no association of fat mass with the disease, clinical and echocardiographic characteristics. The average parameters of 
muscle strength and tests of FA were reduced in men with HF compared with the control group and depended on the NYHA class and stage of HF, LVEF, LVEDV, 
and PASP.

Keywords: heart failure, body composition, fat mass, lean mass, bone mass, muscle strength, functional activity.
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
представляет собой сложный синдром, который со-
провождается активацией нейрогормонов, провос-
палительным состоянием, метаболическими нару-
шениями, преобладанием катаболических процес-
сов, что в значительной степени влияет на состав тела 
[1, 2]. Накопленные данные свидетельствуют о  том, 
что патофизиология симптомов при ХСН обусловле-
на сложным взаимодействием сердечно-сосудистой 
системы, жировой и скелетно-мышечной ткани. При 
этом разнонаправленные изменения в  составе тела 
в  виде ожирения, саркопении, саркопенического 
ожирения, кахексии имеют высокую распространен-
ность у пациентов с ХСН [3].

Потеря мышечной массы, силы и  функциональ-
ных возможностей могут приводить к  повышенной 
вероятности падений и  связанных с  ними перело-
мов, развитию синдрома хрупкости, снижению фи-
зической работоспособности и  качества жизни [4]. 
Непереносимость физических нагрузок — ключевой 
симптом при ХСН, который обусловлен не только на-
рушением гемодинамики, но и  изменениями в  ске-
летной мускулатуре [5]. Было показано, что патология 
скелетных мышц при ХСН характеризуется количе-
ственными и  качественными изменениями, включая 
биохимические, гистологические и  функциональ-
ные нарушения [6]. Несмотря на это, мышечная ткань 
у пациентов с ХСН мало изучалась в клинических ис-
следованиях.

Ожирение повышает вероятность развития ХСН, 
являясь основным независимым фактором ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний [7]. 
В Фремингемском исследовании было показано, что 
риск развития ХСН увеличивался на 5% у  мужчин 
и на 7% у женщин при каждом повышении индекса 
массы тела (ИМТ) на 1 кг/м2 [8]. В то же время лица 
с ХСН с избыточной массой тела и ожирением име-
ют лучший прогноз [9]. Данное наблюдение названо 
парадоксом ожирения [10]. Несмотря на консенсус 
в отношении того, что потеря веса, особенно до низ-
кого ИМТ, является признаком неблагоприятного ис-
хода при ХСН, защитная роль ожирения не до конца 
ясна, поскольку ожирение также является фактором, 
способствующим непереносимости физических на-
грузок. Кроме того, у больных ХСН с ожирением воз-

можно снижение мышечной массы и силы, что опи-
сывается термином "саркопеническое ожирение". 
Распространенность саркопенического ожирения сре-
ди мужчин с ХСН составила 18,5% [11]. В недавнем 
исследовании также отмечена связь жировой ткани 
с  показателями функциональной активности (ФА) 
[12]. У  госпитализированных пожилых лиц с  ХСН 
и  изменениями в  составе тела ФА была хуже всего 
в  группе пациентов с  саркопеническим ожирением, 
которое также является независимым предиктором 
смертности от всех причин (отношение шансов, ОШ 
2,48; 95% ДИ 1,22–5,04; р=0,012) [13]. 

На поздних стадиях ХСН изменения в  составе тела 
могут прогрессировать до сердечной кахексии, кото-
рая связана с крайне неблагоприятным прогнозом [14]. 
Распространенность сердечной кахексии среди пациен-
тов с ХСН варьирует от 10 до 39% в зависимости от ста-
дии заболевания и дизайна исследования [14].

Таким образом, особенности состава тела и понима-
ние перекрестных взаимодействий между компонента-
ми состава тела при ХСН позволят разработать комплекс 
мер, направленных на улучшение качества жизни, пре-
дотвращение последующей инвалидизации и, возмож-
но, летальных исходов у пациентов с ХСН.

Цель исследования — оценить показатели состава 
тела и ФА у мужчин с ХСН различного генеза в зави-
симости от тяжести и функционального класса забо-
левания.

Материал и методы

Исследование проведено в  Национальном меди-
цинском исследовательском центре терапии и  про-
филактической медицины Минздрава России. В  од-
номоментное исследование включены 100 мужчин 
в  возрасте 23-70  лет, подписавших информирован-
ное согласие. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом. Основную груп-
пу составили 60 пациентов с ХСН I-III функциональ-
ным классом (ФК) по классификации Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации (NYHA) и  фракци-
ей выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ≤50%, диа-
гностированной не менее чем за 1 год до включения 
в  исследование. Критериями включения для основ-
ной группы служили мужской пол, стабильное тече-
ние заболевания, отсутствие госпитализаций по пово-
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ду декомпенсации ХСН в течение последних 6 меся-
цев, отсутствие изменений в составе групп препаратов 
для лечения ХСН в течение 6 месяцев до включения 
в исследование, в случае приема петлевых диурети-
ков прием препарата на протяжении более 6 месяцев. 
В контрольную группу вошли 40 мужчин без ХСН, сре-
ди них 20 человек с  гипертонической болезнью 1-2 
стадии и 20 здоровых лиц. Критериями невключения 
для всех групп были: хронические заболевания, вли-
яющие на костный обмен: аутоиммунные и  онколо-
гические заболевания, миеломная болезнь и  другие 
гематологические заболевания, тяжелая печеночная 
недостаточность (скорость клубочковой фильтрации 
<35 мл/мин), гиперфункция щитовидной железы, 
синдром Кушинга, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, бронхиальная астма, сахарный диабет 
1 и 2 типа, ревматоидный артрит и системные забо-
левания соединительной ткани; сопутствующая или 
проводившаяся в  прошлом терапия бисфософона-
тами, кальцитонином, эстрогенами, глюкокортико-
стероидами, цитостатиками, препаратами витами-
на D или кальция, варфарином; инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения в  те-
чение последних 6 месяцев перед исследованием, 
ревматические пороки сердца, инфекционный эндо-
кардит; алкогольная, токсическая, дисгормональная 
кардиомиопатии; участие пациента в исследованиях 
лекарственных препаратов.

Пациенты были опрошены с использованием ори-
гинальной анкеты, включающей информацию о фак-
торах риска сердечно-сосудистых заболеваний, сопут-
ствующей патологии и  принимаемых лекарственных 
препаратах. Всем мужчинам проводились антропом-
етрические измерения: масса тела, рост, окружность 
талии; измерялось артериальное давление, частота 
сердечных сокращений. Окружность талии у мужчин 
≥94  см считалась критерием абдоминального ожи-
рения. Лабораторное обследование включало изме-
рение уровня N-концевого фрагмента предшествен-
ника мозгового натрийуретического пептида В-типа 
(NT-proBNP).

Под ФА понималась мышечная сила и физическая 
работоспособность. Сначала проводилось измерение 
мышечной силы с помощью динамометрии кистево-
го жима. Снижением мышечной силы у мужчин счи-
талось значение меньше 27  кг. Оценка физической 
работоспособности проводилась с  помощью крат-
кой батареи тестов физической активности (The Short 
Physical Performance Battery, SPPB), теста "6-минутой 
ходьбы" (ТШХ), теста "Встань и  иди". SPPB включает 
в себя тесты для определения равновесия пациента, 
определение скорости ходьбы на 4 метра и тест подъ-
ема со стула для оценки мышечной силы нижних ко-
нечностей. Для SPPB использовалось пороговое зна-
чение ≤8 баллов, для теста "Встань и иди" ≥20 секунд.

Состав тела определяли методом двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии (Dual X-ray 
Absorptiometry — DXA, Hologic). Анализировали жи-

ровую, мышечную и  костную массу всего тела, и  от-
дельно туловища, верхних и  нижних конечностей. 
Рассчитывалась аппендикулярная мышечная масса 
(АММ), равная сумме мышечной массы конечностей 
(кг), и  индекс аппендикулярной скелетной мускула-
туры (АСМИ), который представляет собой отноше-
ние АММ к квадрату роста в метрах (кг/м2). У мужчин 
величина АММ менее 15 кг и АСМИ менее 7,0 кг/м2 
считались пороговыми для определения низкой мы-
шечной массы.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с  использованием пакета прикладных статисти-
ческих программ SAS (Statistical Analysis System, SAS 
Institute Inc., USA). Для непрерывных величин пред-
ставлено среднее значение (М) и стандартное откло-
нение (σ), либо медиана и  интерквартильный раз-
мах — Me [Q25;Q75]. При анализе межгрупповых 
различий, измеренных по интервальной шкале, рас-
считывали значения t-критерия Стьюдента и  точно-
го F-критерия Фишера. Межгрупповые сравнения 
интервальных показателей с  ненормальными рас-
пределениями проводили с  помощью дисперсион-
ного анализа oneway ANOVA и  тестов Вилкоксона, 
Краскела-Уоллеса, Ван-дер-Вардена и Сэвиджа. Кроме 
коэффициентов линейной корреляции Пирсона рас-
считывали также ранговые корреляции по Спирмену, 
критерий хи-квадрат Пирсона и  Ф-коэффициенты 
связи, коэффициенты сопряжённости и коэффициен-
ты V по Крамеру. Значимость различий между показа-
телями оценивали с помощью критерия χ2 Пирсона, 
коэффициентов сопряженности Крамера и  др. Для 
оценки вклада клинико-инструментальных показате-
лей в изменение компонентов состава тела было ис-
пользовано регрессионное моделирование с  расче-
том многомерных пошаговых линейных регрессий. 
Рассчитывался β-коэффициент регрессии (коэффи-
циент связи между соответствующим предиктором 
и прогнозируемым показателем). Статистически зна-
чимыми считали различия при р <0,05.

Результаты

Общая характеристика групп представлена 
в  табл.  1. Группы были сопоставимы почти по всем 
изучаемым параметрам, за исключением артериаль-
ного давления и курения. Отмечены различия по ча-
стоте факторов риска: артериальная гипертензия (АГ) 
чаще отмечалась в  группе ХСН, в  то время как фак-
торкурения чаще регистрировался в группе контроля.

Пациенты с  ХСН имели сочетанную сердечно-со-
судистую патологию: ишемическая болезнь сердца 
с АГ наблюдалась у 35 человек (57%), АГ с фибрил-
ляцией предсердий — у 9 (15%) и 16 (28%) пациен-
тов были представлены различными вариантами кар-
диомиопатий. Низкую ФВ ЛЖ <40% имели 29 (48%) 
пациентов, промежуточную ФВ ЛЖ 40-50% — 31 
(52%) мужчин. Подавляющее число пациентов были 
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отнесены к I-II ФК ХСН по NYHA. Согласно классифи-
кации Василенко-Стражеско 20% пациентов имели 
I стадию, более половины пациентов с ХСН — IIА ста-
дию заболевания (57%), 23% — IIБ стадию.

Исследование композиционного состава тела 
в  группе ХСН показало статистически значимое сни-
жение общей мышечной массы, мышечной массы ту-
ловища и  конечностей АСМИ, а  также общей кост-

Таблица 1. Общая клинико-инструментальная характеристика групп пациентов

Показатели  Основная группа (n=60)
М±SD

Me [Q25; Q75]

Группа контроля (n=40)
М±SD

Me [Q25; Q75]

р

Возраст 55,3±10,4
57 [50; 64]

52,9±12,2
56 [46; 63]

0,295

САД (мм рт.ст.) 117,5±19
115 [130; 105]

132±15,9
128 [140; 121]

0,0002

ДАД (мм рт.ст.) 78,3±1 2,5
79 [90; 70]

85,5±10
85 [90; 80]

 0,003

ЧСС (уд/мин) 70,3±12,6
70 [76; 61]

72,8±11,5
72 [75; 65]

0,311

ИМТ (кг/м2) 28,6±4,7
28 [25; 32]

28,5±4,0
27 [26; 31]

0,929

Объем талии (см) 103,8±10,5
102 [96; 111]

100±2,8
99 [90; 108]

0,11

Абдоминальное ожирение (%) 82 65 0,064
Наличие избыточной массы тела, включая ожирение (%) 77 77,5 0,923
Курение (%) 10 30 0,013
Артериальная гипертензия (%) 73 50 0,035
ФВ ЛЖ (%) 39±8,6

39 [31; 46]
Нет данных

NT-proBNP (нг/мл) 1409±2387 
359 [202; 1668]

Нет данных

КДО ЛЖ (мл) 194±54,9
192 [157; 227]

Нет данных

СДЛА (мм рт.ст.) 35±10
33,5 [28; 42]

Нет данных

САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолической артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, 
ИМТ — индекс массы тела, ФВ ЛЖ — фракция выброса ЛЖ, NT-proBNP — N-концевой фрагмент предшественника мозгового 
натрийуретического пептида В-типа, КДО ЛЖ — конечно-диастолический объем левого желудочка, СДЛА — систолическое давление 
в легочной артерии

Таблица 2. Показатели состава тела ФА в зависимости от ФК ХСН по NYHA

Показатели I ФК (n=28)
Ме [Q25; Q75]

II ФК (n=28)
Ме [Q25; Q75]

III ФК (n=4)
Ме [Q25; Q75]

р

Состав тела
 Общее количество костной массы (кг) 2,8 [2,5; 3,3] 2,7 [2,3; 3,1] 2 [1,8; 2,8] 0,0016
 Костная масса туловища (кг) 0,8 [0,7; 1,1] 0,7 [0,62; 0,9] 0,6 [0,54; 0,8] 0,0153
 Костная масса конечностей (кг) 1,5 [1,4; 1,7] 1,4 [1,34; 1,6 ] 1,1 [1; 1,8] 0,0001
 Общее количество мышечной массы (кг) 61,7 [58; 63,4] 56,2 [55; 59] 54,6 [53; 56] 0,0007
 Мышечная масса туловища (кг) 30 [27; 32,6] 27,2 [25; 28,8] 26,6 [24; 27] 0,0474
 АММ (кг) 27,6 [25,8; 31] 24,8 [22; 26,7] 22,9 [21; 24] 0,0001
 АСМИ (кг/м2) 8,7 [7,9; 9,2] 8 [7,6; 8,5] 7,5 [7; 8,2] 0,0018
 Общее количество жировой массы (кг) 25,8 [23; 26,6] 22,7 [20; 23,6] 25,3 [22; 28] 0,526
 Жировая масса туловища (кг) 14,2 [11; 16,7] 12,3 [10; 14,5] 13,8 [11; 15] 0,319
 Жировая масса конечностей (кг) 9,6 [8,8; 10,5] 9,3 [8; 11] 10 [9; 12,5] 0,711
 Процент жировой массы в теле (%) 28,5 28,8 30,6 0,756

Функциональная активность
 Сила кистевого жима (кг) 38 [36,6; 42] 34 [31; 36,8] 28,8 [25; 30] 0,001
 SPPB (балл) 12 [11,6; 13] 11,3 [10,8; 12] 9,4 [9; 10,2] 0,001
 Тест "встань и иди" (сек) 6,6 [6,2; 7,7] 7 [6; 8,2] 7,5 [6,6; 8,8] 0,002
 ТШХ (м) 470 [422; 530] 406 [370; 458] 308 [285; 348] 0,001
АММ — аппендикулярная мышечная масса, АСМИ — индекс аппендикулярной скелетной мускулатуры, SPPB — The Short Physical 
Performance Battery, краткая батарея тестов физической активности, ТШХ — тест шестиминутной ходьбы



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(6)	 561

Состав тела у мужчин с ХСН 
Body composition in men with CHF

ной массы, костной массы туловища и конечностей по 
мере нарастания ФК ХСН. В то же время средние по-
казатели жировой массы не различались у пациентов 
в зависимости от ФК. Также в основной группе отме-
чалось ухудшение средних показателей ФА по мере 
увеличения ФК ХСН (табл. 2).

Между общей костной массой (r=-0,36, 
p  <0,01), костной массой конечностей (r=-0,591, 
p <0,001) и  ФК ХСН, а  также между общей кост-

ной массой и  стадией ХСН (r=-0,291, p <0,05) 
была найдена статистически значимая отрицатель-
ная корреляционная связь. Также между общим ко-
личеством мышечной массы (r=-0,464, p <0,001/ 
r=-0,302, p  <0,05), АММ (r=-0,528, p <0,001/  
r=-0,323, p <0,05) и АСМИ (r=-0,446, p <0,001/ 
r=-0,365, p <0,01) обнаружена статистически зна-
чимая отрицательная корреляционная связь с  ФК 
ХСН и уровнем NT-proBNP. Аналогичная связь про-

Таблица 3. Взаимосвязь компонентов состава тела и ФА с показателями тяжести ХСН в многофакторном регрессион-
ном анализе

Показатели Возраст ФК ХСН (NYHA) NT-proBNP Стадия ХСН ФВ ЛЖ
Состав тела

Общее количество костной массы (кг) β=-0,709
р=0,929

β=-301,9
р=0,015

β=0,026
р=0,422

β=-2,637
р=0,02

-

Костная масса конечностей (кг) β=-2,596
р=0,441

β=-147,6
р=0,013

β=0,17
р=0,194

- -

Общее количество мышечной массы (кг) β=-226,7
р=0,007

β=-1903
р=0,03

β=-0,778
р=0,03

- -

АММ (кг) β=-140,4
р=0,002

β=-1903
р=0,001

β=-0,451
р=0,02

β=-3,512
р=0,01

β=0,274
р=0,03

Общее количество жировой массы (кг) β=-43,23
р=0,684

β=-833,9
р=0,599

β=-0,821
р=0,06

- -

Жировая масса конечностей (кг) β=-51,71
р=0,242

β=-301,5
р=0,672

β=-0,297
р=0,168

- -

Функциональная активность
Сила кистевого жима, кг β=-0,257

р=0,008
β=-3,818
р=0,003

β=-0,001
р=0,004

β=-2,825
р=0,02

β=0,241
р=0,007

SPPB, балл β=-0,222
р=0,133

β=-0,281
р=0,267

β=0,00001
р=0,393

β=-0,517
р=0,026

β=0,013
р=0,459

Тест "встань и иди", сек β=0,081
р=0,003

β=0,287
р=0,435

β=0,00001
р=0,305

β=-0,236
р=0,504

β=0,021
р=0,437

ТШХ, м β=-2,288 
р=0,043

β=-56,35 
р=0,004

β=-0,013 
р=0,01

β=-31,05 
р=0,05

β=2,571
р=0,05

β— коэффициент регрессии, p — статистическая значимость, АММ — аппендикулярная мышечная масса, SPPB — The Short Physical 
Performance Battery, краткая батарея тестов физической активности, ТШХ — тест шестиминутной ходьбы

Таблица 4. Композиционный состав тела и ФА у мужчин с ХСН в сравнении с контрольной группой

Показатели Основная группа (n=60)
Ме [Q25; Q75]

Группа контроля (n=40)
Ме [Q25; Q75]

р

Состав тела
Общее количество мышечной массы (кг) 59,5 [54,7; 66] 59,4 [55; 66] 0,479
Мышечная масса туловища (кг) 28,9 [26,5; 31] 28,4 [26,7; 31] 0,656
АММ (кг) 26,2 [24; 30] 26,3 [24,5; 30] 0,391
АСМИ (кг/м2) 8 [7,8; 9] 8,7[8; 10] 0,283
Общее количество костной массы (кг) 2,8 [2,5; 3,1] 2,7 [2,5; 2,9] 0,086
Количество костной массы в туловище (кг) 0,68 [0,6; 0,8] 0,75 [0,6; 0,9] 0,008
Количество костной массы в конечностях (кг) 1,5 [1,3; 1,6] 1,5 [1,3; 1,6] 0,656
Общее количество жировой массы (кг) 23,9 [19,6; 32,1] 22,5 [18; 29] 0,323
Жировая масса туловища (кг) 13,5 [10,6; 19] 13 [9,7; 17] 0,268
Жировая масса конечностей (кг) 9,4 [7,8; 12,7] 9,2 [6,8; 11] 0,367

Функциональная активность
Сила кистевого жима (кг) 35,7 [30,8; 40,8] 38,8 [35; 44] 0,014
SPPB (балл) 12 [11; 12] 12 [12; 12] 0,007
Тест "встань и иди" (сек) 6,7 [5,7; 7,8] 5,6 [5; 6] 0,007
ТШХ (м) 433,5 [381,5; 482,5] 565 [553; 645] 0,0001
АММ — аппендикулярная мышечная масса, АСМИ — индекс аппендикулярной скелетной мускулатуры, SPPB — The Short Physical 
Performance Battery, краткая батарея тестов физической активности, ТШХ — тест шестиминутной ходьбы
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при повышении ФК ХСН. ФК ХСН вносил независи-
мый вклад в  снижение костно-мышечных парамет
ров. Общая костная масса и АММ наряду с ФК ХСН 
зависели от стадии заболевания, а  также независи-
мым фактором снижения АММ была ФВ ЛЖ. У  па-
циентов с  ХСН не обнаружено значимых различий 
в  показателях состава тела, за исключением костной 
массы туловища, при сравнении с контрольной груп-
пой. ФА значимо ниже у  мужчин с  ХСН по сравне-
нию с контрольной группой и зависит от ФК ХСН по 
NYHA, стадии заболевания, ФВ ЛЖ, КДО ЛЖ и СДЛА.

Обсуждение

Изменения в  составе тела, и,  в  частности, умень-
шение костной и мышечной массы у пациентов с ХСН 
вносят вклад в  непереносимость физических нагру-
зок и  способствуют обострению других клинических 
состояний, связаны с повторными госпитализациями 
и  увеличением длительности госпитализаций, а  так-
же с ухудшением качества жизни и прогноза [15-19].

В  данной работе у  больных с  ХСН было отмече-
но снижение общей костной массы и  костной мас-
сы туловища и конечностей при нарастании ФК ХСН. 
Аналогично в  исследовании E. A. Jankowska и  соавт. 
показатели костной массы у мужчин с ХСН IV ФК по 
NYHA были значительно ниже по сравнению с муж-
чинами с  ХСН I, II и  III ФК [20]. В  этом же исследо-
вании продемонстрировано значимое снижение 
средних показателей костной массы в  группе ХСН 
по сравнению с  контрольной группой во всех из-
меряемых участках скелета и  показан независимый 
вклад в  снижение костной массы таких показателей 
тяжести ХСН, как более высокий ФК ХСН по NYHA 
(β=0,24, р=0,01) и  более низкая ФВ ЛЖ (β=0,21, 
р=0,01), что согласуется с  нашими результатами. 
Однако нами было зарегистрировано статистически 
значимое снижение костной массы только в туловище 
у  мужчин с  ХСН при сравнении с  группой контроля. 
Проведенная E. A. Jankowska и соавт. повторная оцен-
ка состава тела через два года показала значительное 
снижение костной массы у 35% мужчин с ХСН, при-
чем исходно более высокий ФК по NYHA (p <0,05) 
прогнозировал большую потерю костной массы в бу-
дущем [20].

Нами показано, что количество общей мышечной 
массы, мышечной массы туловища и АММ у пациен-
тов с ХСН снижались при повышении ФК заболева-
ния. В исследовании J. Terrovitis и соавт. [21] анало-
гичные ассоциации были показаны между средней 
мышечной массой верхних конечностей пациентов 
и ФК ХСН: у пациентов с III/IV ФК по NYHA мышеч-
ная масса была значительно ниже, чем у пациентов 
I/II ФК (5,97±1,4 кг против 7,12±1,3 кг, р=0,002). 
В других областях тела были выявлены сходные ас-
социации между мышечной массой и ФК ХСН, но не 
достигали уровня статистической значимости. В  то 

слеживалась между АММ и стадией ХСН (r=-0,283, 
p <0,05). Помимо этого отмечалась положитель-
ная корреляционная связь между ФВ ЛЖ и  АММ 
(r=0,389, р <0,01) и  АСМИ (r=0,325, р <0,05).

Количество жировой массы тела не показало зна-
чимой связи с  ФК ХСН. Однако наблюдалась от-
рицательная связь между повышенным уровнем 
NT-proBNP, общей жировой массой тела (r=-0,307, 
р  <0,05) и  жировой массой туловища (r=-0,327, 
р <0,05). Была отмечена положительная корреляци-
онная связь между общей жировой массой, жиро-
вой массой конечностей и  конечно-диастолическим 
объемом левого желудочка (КДО ЛЖ) (r=0,278, 
р <0,05/ r=0,288, р<0,05).

Среди показателей ФА была выявлена отрица-
тельная корреляционная связь между динамометри-
ей кистевого жима и  ФК ХСН по NYHA (r=-0,459, 
p <0,001), стадией ХСН (r=-0,424, p <0,001), уров-
нем NT-proBNP (r=-0,324, p <0,05), КДО ЛЖ (r= 
-0,262, p <0,01) и  систолическим давлением в  ле
гочной артерии (СДЛА) (r=-0,268, p <0,05) а  так-
же умеренная положительная корреляционная связь 
с  ФВ ЛЖ (r=0,416, p <0,01). Результат SPPB отри-
цательно коррелировал со стадией ХСН (r=-0,288, 
p <0,05), с КДО ЛЖ (r=-0,311, p <0,01) и СДЛА (r= 
-0,454, p <0,001).

С  помощью линейного регрессионного анализа 
была подтверждена независимая связь общей кост-
ной массы, общей мышечной массы и  АММ с  ФК 
ХСН по NYHA после поправки на возраст, расстоя-
ние ТШХ, уровень NT-proBNP. Связь между костной 
и  мышечной массой всего тела, а  также в  тулови-
ще и  конечностях со стадией ХСН и  эхокардиогра-
фическими показателями не была подтверждена. 
Независимый вклад в снижение ФА после коррекции 
на возраст и  уровень NT-proBNP вносили ФК ХСН 
по NYHA, стадия ХСН и ФВ ЛЖ, также подтвержде-
на независимость связи SPPB с КДО ЛЖ (β=-0,005, 
р=0,036) и СДЛА (β=-0,049, р=0,0006) (табл. 3).

При анализе распределения компонентов состава 
тела в основной группе в сравнении с группой контро-
ля было отмечено значимое снижение костной массы 
селективно в туловище у больных ХСН, в то время как 
значимых различий в средних показателях жировой 
и  безжировой массы тела не выявлено. Мышечная 
масса была снижена (АСМИ <7  кг/м2) у  4 (6,7%) 
мужчин основной группы и у 3 (7,5%) мужчин конт
рольной группы (р=0,878). Однако при оценке по-
казателей ФА у пациентов с ХСН было выявлено зна-
чимое снижение мышечной силы (на основании ди-
намометрии) и  ухудшение тестов, определяющих 
физическую работоспособность (SPPB, ТШХ, тест 
"Встать и  иди"), по сравнению с  контрольной груп-
пой (табл. 4). Снижение мышечной силы по результа-
там динамометрии отмечалось у 10% мужчин с ХСН 
и у 2,5% мужчин группы контроля (р=0,113).

Таким образом, у  пациентов с  ХСН было отмече-
но снижение общей костной и мышечной массы и ФА 
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пациентов с ХСН (9,7±4,4 кг, 8,8±3,1 повторений, 
соответственно) по сравнению с  контрольной груп-
пой (77,8±11  кг, 13,5±1,1 повторений, соответ-
ственно, р <0,001). Причем показатели мышечной 
силы статистически значимо снижались с  увеличе-
нием ФК ХСН по NYHA и уровня мозгового натрий-
уретического пептида В-типа (р <0,001) и положи-
тельно коррелировали с  ФВ ЛЖ (р <0,002) [25]. 
В  нашей работе независимый характер связи мы-
шечной силы с ФК ХСН по NYHA, стадией ХСН, ФВ 
ЛЖ подтвержден в многофакторном регрессионном 
анализе. Известно, что сила кистевого жима ассо-
циируется с сердечно–сосудистой смертностью [27, 
28], но данные о  связи с  ХСН остаются скудными 
и противоречивыми [29]. По результатам последне-
го метаанализа, целью которого было изучение вли-
яния сниженной силы кистевого жима на прогноз 
у  пациентов с  ХСН, показано, что низкая мышеч-
ная сила связана с высоким риском смертности (ОР 
2,00, 95% ДИ 1,55-2,58, р <0,001; I2=0%) незави-
симо от дизайна исследования, возраста пациентов, 
ФВ ЛЖ, продолжительности наблюдения [30].

Также в нашем исследовании было продемонстри-
ровано значимое снижение таких показателей, как 
ТШХ, SPPB, тест "Встань и иди" в группе ХСН в сравне-
нии с контрольной группой, и значимое их ухудшение 
по мере увеличения ФК ХСН, что позволяет отнести 
наших больных к группе высокого риска неблагопри-
ятных исходов со стороны как сердечно-сосудистой 
так и костной систем (увеличение количества деком-
пенсаций ХСН и  госпитализаций — с  одной стороны 
и переломов — с другой). В метаанализе 44 проспек-
тивных когортных исследований у  пациентов с  ХСН 
(n=22 598) низкая ФА по результатам ТШХ, теста на 
скорость ходьбы, SPPB сопровождалась наихудшим 
прогнозом [31].

Ограничения исследования
Небольшое количество участников, включение 

участников только мужского пола, более молодого 
возраста, по сравнению с  предшествующими иссле-
дованиями, отсутствие пациентов с ХСН с сохранной 
ФВ ЛЖ.

Заключение

У  мужчин с  ХСН различного генеза относитель-
но молодого возраста и с относительно легким тече-
нием заболевания повышение ФК ХСН, стадии за-
болевания и  снижение ФВ ЛЖ ассоциируется с  по-
терей костной и  мышечной массы, как общей, так 
и  отдельно в  туловище и  конечностях. Не было от-
мечено связи клинических и  эхокардиографиче-
ских показателей ХСН с количеством жировой мас-
сы. Параметры состава тела при сравнении мужчин 
основной и  контрольной групп не различались, за 
исключением костной массы туловища, которая зна-
чимо снижена в  группе ХСН. Показатели ФА были 
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время как выявленная нами взаимосвязь АММ со 
стадией ХСН и ФВ ЛЖ не была описана ранее в пе-
риодической научной литературе.

В  настоящем исследовании, в  которое были 
включены больные ХСН с  низкой и  промежуточной 
ФВ ЛЖ, частота ожирения составила 35% и не раз-
личалась между основной и  контрольной группа-
ми. Следует отметить, что в  других исследованиях 
были обнаружены статистически значимые разли-
чия в распределении жировой массы тела между па-
циентами с ХСН с сохранной ФВ (ХСНсФВ) и с низ-
кой ФВ ЛЖ (ХСНнФВ). Так, в крупном исследовании 
у  больных ХСН с  помощью магнитно-резонансной 
томографии было показано значимое увеличение 
жировой массы тела во всех измеряемых участ-
ках тела (перикардиальная, висцеральная подкож-
ная жировая ткань) у  пациентов с  ХСНсФВ ЛЖ по 
сравнению с  пациентами с  ХСНнФВ ЛЖ и  группой 
контроля, тогда как показатели мышечной массы 
были статистически значимо ниже в  группе боль-
ных ХСНнФВ ЛЖ [22]. В нашем исследовании были 
представлены пациенты с  низкой и  промежуточной 
ФВ ЛЖ, что могло повлиять на полученные результа-
ты по распределению компонентов жировой массы 
в  основной и  контрольной группах. Различия меж-
ду результатами исследований, по-видимому, связа-
ны с изучением ХСН с разной ФВ (с низкой и проме-
жуточной ФВ с одной стороны и с сохранной фрак-
цией — с другой) и использованием разных методов 
оценки состава тела.

Также объединенные данные по результатам 
недавнего метаанализа показывают статистиче-
ски значимую положительную связь между коли-
чеством висцеральной (относительный риск (ОР) 
1,08, 95% ДИ 1,04-1,12) и перикардиальной жи-
ровой ткани (ОР 1,08, 95% ДИ 1,06-1,10) и  рис
ком развития ХСН, причем эта связь была более вы-
ражена у  пациентов с  сохраненной фракцией вы-
броса ЛЖ [23].

Сила кистевого жима является быстрым и  про-
стым показателем мышечной функции и  тесно свя-
зана с общей мышечной силой [24]. В проведенном 
нами исследовании снижение мышечной силы по 
результатам динамометрии кистевого жима было за-
регистрировано у 10% больных с ХСН, причем сте-
пень снижения мышечной силы зависела от ФК по 
NYHA, что согласуется с  результатами, полученны-
ми в других работах [25, 26]. Помимо этого, у муж-
чин с  ХСН мышечная сила зависела от стадии за-
болевания и ФВ ЛЖ. Также нами было обнаружено 
значимое снижение мышечной силы верхних и ниж-
них конечностей в  основной группе при сравнении 
с группой контроля. Похожие результаты были полу-
чены в  исследовании M. Abdou: у  пациентов с  ХСН 
≥65  лет (n=71) было выявлено значительное сни-
жение как показателей силы кистевого жима, так 
и мышечной силы нижних конечностей, измеренной 
с помощью многократного вставания со стула, у всех 
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Возможности определения интрамиокардиального 
фиброза на основе расчета объема внеклеточного 
пространства с помощью двухэнергетической 
компьютерной томографии
Мершина Е. А.1, Филатова Д. А.1*, Лисицкая М. В.1, Рыжкова Е. В.1,2, Мясников Р. П.1,2, 
Синицын В. Е.1

1Медицинский научно-образовательный центр Московского государственного университета  
им. М. В. Ломоносова, Москва, Россия
2Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия

Увеличение объема внеклеточного пространства (extracellular volume, ECV) миокарда левого желудочка (ЛЖ) является важным показателем морфологии 
ЛЖ и рассматривается как синоним фиброза миокарда, а также как достоверный маркер повреждения миокарда и нарушения сердечной функции. Точ-
ные методы выявления и оценки фиброза миокарда очень важны для клинической практики. В настоящее время стандартом визуализации миокарди-
ального фиброза является магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца с контрастированием в режиме отсроченного гадолиниевого усиления или 
с применением технологии Т1-картирования (что возможно без введения контрастного препарата), однако у этих методик есть ограничения. Избежать их 
позволяет применение двухэнергетической компьютерной томографии (ДЭКТ), позволяющей идентифицировать миокардиальный фиброз, в том числе 
мелкоочаговый, двумя различными способами (методика субтракции и методика определения плотности йода). Проведенный авторами анализ литера-
туры показал хорошую сопоставимость результатов МРТ и ДЭКТ в определении ECV у пациентов с различными заболеваниями сердца как ишемической, 
так и неишемической природы, в том числе кардиомиопатиями, аортальным стенозом, легочной гипертензией, саркоидо-
зом, амилоидозом. Кроме того, применение методики ДЭКТ для определения наличия миокардиального фиброза возможно 
и при подозрении на воспалительное поражение сердца. Помимо оценки эффективности ДЭКТ по сравнению с МРТ, были 
проанализированы различные протоколы сканирования, поскольку единого мнения по поводу оптимального режима вве-
дения контрастного препарата в настоящее время не существует. Также отдельно рассмотрен вопрос о лучевой нагрузке в со-
временных ДЭКТ-сканерах. Авторами было показано, что ДЭКТ является важным инструментом для определения ECV, что 
представляет интерес для клинической практики.

Ключевые слова: внеклеточное пространство миокарда, левый желудочек, двухэнергетическая 
компьютерная томография, магнитно-резонансная томография, йодная карта, кардиомиопатия, 
миокардит, ишемическая болезнь сердца.
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Potential for intramyocardial fibrosis detection based on estimation of extracellular volume using dual-energy computed tomography
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An increase in left ventricular (LV) extracellular volume (ECV) is an important parameter of LV morphology and is considered synonymous with myocardial fibrosis, as 
well as a reliable marker of myocardial injury and impaired cardiac function. Accurate methods for detecting and assessing myocardial fibrosis are very important for 
clinical practice. The current standard for myocardial fibrosis imaging is delayed gadolinium enhanced cardiac magnetic resonance imaging (MRI) or T1 mapping, but 
these techniques have limitations. They can be avoided by using dual-energy computed tomography (DECT), which makes it possible to identify myocardial fibrosis, 
including small-focal fibrosis, in two different ways (subtraction technique and iodine density measurement technique). The literature analysis carried out by the 
authors showed good comparability of MRI and DECT results in determining ECV in patients with various heart diseases of both ischemic and non-ischemic nature, 
including cardiomyopathies, aortic stenosis, pulmonary hypertension, sarcoidosis, and amyloidosis. In addition, the use of DECT to identify myocardial fibrosis is also 
possible if cardiac inflammation is suspected. In addition to evaluating the effectiveness of DECT compared with MRI, different scanning protocols were analyzed, since 
there is currently no consensus on the optimal contrast administration regimen. The issue of radiation exposure in modern DECT scanners is also separately considered. 
The authors showed that DECT is an important tool for determining ECV, which is of interest for clinical practice.

Keywords: myocardial extracellular volume, left ventricle, dual-energy computed tomography, magnetic resonance imaging, iodine map, cardiomyopathy, myocarditis, 
coronary artery disease.
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энергетическая компьютерная томография (ДЭКТ) 
с  отсроченным йодным усилением. Принцип мето-
дики основан на сходстве фармакокинетики гадоли-
ний- и  йод-содержащих контрастных веществ [10]. 
К достоинствам данной методики относятся доступ-
ность, быстрота получения изображений, возмож-
ность визуализации коронарных артерий, а  также 
возможность использования у пациентов с  механи-
ческими устройствами или находящихся на диали-
зе. Компьютерная томография (КТ) сердца позволяет 
получать изображения за короткое время с хорошим 
пространственным разрешением. Основными огра-
ничениями ДЭКТ признаются лучевая нагрузка и от-
носительно низкое контрастное разрешение по срав-
нению с МРТ.

ДЭКТ позволяет охарактеризовать состав материа-
ла, основываясь на его элементном составе. Несмотря 
на то, что возможность разложения материалов на 
элементный состав с  помощью двухэнергетическо-
го метода известна с  конца 1970-х годов, клиниче-
ское применение данной методики было ограничен-
ным на первых КТ-сканерах за счет необходимости 
проведения двух последовательных сканирований. 
В  2006  г. впервые в  мире были представлены двух-
энергетические томографы с двумя источниками из-
лучения, позволяющие проводить одновременное 
сканирование на двух разных рентгеновских спек-
трах: 80 и  140 кВ. Получение полихроматического 
спектра ослабления возможно тремя принципиаль-
но разными способами. Первый вариант — DSCT (dual 
source computed tomography, двухисточниковая ком-
пьютерная томография), подразумевает наличие ска-
нера с двумя источниками рентгеновского излучения 
и  двумя детекторами. Второй вариант — SSDE (single 
source dual energy, моноисточниковая ДЭКТ), подра-
зумевает быстрое переключение напряжения на рент-
геновской трубке у  томографа с  одним источником 
энергии. Для третьей технологии — DLCT (dual-layer 
computed tomography, двухслойная компьютерная то-
мография) применяется сканер с  двумя рядами де-
текторов разной чувствительности [11].

Существует два метода измерения ECV миокар-
да с  помощью КТ: метод субтракции (вычитания) 
(ECV sub) и метод определения плотности йода (ECV 
iodine). Метод ECV sub может использоваться со стан-
дартными данными моноэнергетической КТ (МЭКТ) 
и требует получения изображений равновесной фазы 
до и после контрастирования для расчета внеклеточ-
ного распространения контрастного вещества на ос-
нове постепенного ослабления излучения. Расчет 
производится по формуле:

Введение

Внеклеточное пространство миокарда играет клю-
чевую роль в  развитии сердечно-сосудистых забо-
леваний благодаря своей активности в  отношении 
цитокинов и  близости к  кардиомиоцитам: оно в  ос-
новном состоит из фибриллярного коллагена I  типа, 
который обеспечивает жесткость архитектоники мио-
карда. Увеличение объема внеклеточного простран-
ства (extracellular volume, ECV) часто рассматривается 
как синоним фиброза миокарда, а также, как досто-
верный маркер повреждения миокарда и нарушения 
сердечной функции [1-3]. Миокардиальный фиброз 
является субстратом для развития аритмий, наруша-
ет процессы сокращения и  расслабления миокарда 
и в конечном итоге может привести к сердечной не-
достаточности и внезапной сердечной смерти [4, 5]. 
Точные методы выявления и  оценки фиброза мио-
карда способствуют правильной дифференциальной 
диагностике многих заболеваний.

В настоящее время стандартом неинвазивной визуа-
лизации миокарда является магнитно-резонансная то-
мография сердца (МРТ) с контрастированием в режи-
ме отсроченного гадолиниевого усиления, которая даёт 
возможность оценки очагового фиброза, отека и  вне-
клеточного накопления различных веществ (например, 
амилоида) [6, 7]. Тем не менее, возможности оценки 
диффузного миокардиального фиброза в  режиме от-
сроченного гадолиниевого усиления ограничены.

В  последнее время для количественной оценки 
миокардиального фиброза применяется методика 
измерения ECV на основе Т1-картирования до и по-
сле введения контрастного препарата [8]. Измерение 
ECV основано на оценке соотношения концентрации 
внеклеточного трейсера между миокардом и кровью 
(т.е. коэффициента разделения) в сочетании с оцен-
кой объема распределения крови (1 — гематокрит) 
[9]. Финальный расчет производится по формуле:
ECV = (1 — гематокрит) × (ΔR миокарда) / (ΔR крови) 
× 100, где
ΔR — разница значений параметра Т1 до и после вве-
дения контрастного препарата (в мс).

Несмотря на признанную эффективность, МРТ 
имеет некоторые ограничения: тяжелое нарушение 
функции почек, наличие несовместимых с  МРТ им-
плантированных устройств, клаустрофобия и  доста-
точно длительное время сканирования не позволяют 
проводить исследование у ряда пациентов с подозре-
нием на фиброз миокарда.

В  качестве альтернативной методики для оцен-
ки миокардиального фиброза применяется двух-
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ECV sub (%) = (1 — Hct) x (Δ myo / Δ blood) x 100%,
где
Hct — гематокрит, Δ myo — разница в плотности (в еди-
ницах Хаунсфилда) между пост- и  преконтрастным 
миокардом, Δ blood — разница в  плотности между 
пост- и преконтрастной кровью в полости ЛЖ.

Исследованиями было показано повышение зна-
чения параметра ECV у  пациентов с  различными за-
болеваниями (инфаркт миокарда, амилоидоз серд-
ца) [12, 13]. Этот метод имеет свои ограничения, по-
скольку миокард и кровь зачастую плохо различимы 
на доконтрастных КТ-изображениях, а  возможность 
неправильной регистрации до- и  постконтрастных 
КТ-изображений может снизить точность расчета. 
Разница в качестве до- и постконтрастных изображе-
ний также может снижать точность измерений; на это 
также влияет наличие у  пациента нарушений ритма 
сердца.

Способ определения плотности йода имеет пре-
имущества: не требуется предварительное нативное 
сканирование, а  в  качестве исходных используются 
постконтрастные изображения в  отсроченную фазу, 
что повышает точность определения границ миокар-
да и снижает лучевую нагрузку. При этом изображе-
ния показывают распределение йода в вокселе, а из-
мерение ECV проводится без использования данных 
нативной фазы контрастирования. Расчет в этом слу-
чае производится по формуле:
ECV iodine (%) = (1 — Hct) x (myo iodine) / (blood 
iodine) x 100%, где
Hct — гематокрит, myo iodine — плотность йода в мио
карде; blood iodine — плотность йода в полости ЛЖ.

В ходе исследования T. Emoto и соавт. проводилось 
сравнение двух описанных методик измерения ECV, 
в качестве референсного метода использовалась МРТ. 
Было показано, что значения ECV, полученные при 
помощи обеих методик, хорошо сопоставимы с МРТ; 
ECV iodine оказалась чуть более точным методом, ме-
нее чувствительным к частоте сердечных сокращений, 
по сравнению с ECV sub [14].

Многие исследования продемонстрировали кли-
ническую значимость измерения ECV при различных 
заболевания сердца. Известно, что изменения вне-
клеточного матрикса играют важную роль в  разви-
тии сердечной недостаточности: диффузный фиброз 
миокарда ассоциирован с  неишемической кардио
миопатией (КМП) и  повышением жесткости стен-
ки левого желудочка (ЛЖ), что приводит к наруше-
нию его сократительной функции [3, 15]. По данным 
R. X. Qi и  соавт., значение ECV значимо выше у  па-
циентов с сердечной недостаточностью без ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) по сравнению с конт
рольной группой здоровых людей [16]. Также выяв-
лена связь повышения ECV с  возрастом, наличием 
артериальной гипертензии, а  также такими пока-
зателями морфологии и  функции сердца, как со-
держание мозгового натриуретического пептида 
(NT-proBNP), конечно-диастолическим и  конечно

систолическим объемом ЛЖ, объемом левого пред-
сердия [16].

В  исследовании A. F. Abadia и  соавт. группа мио
кардиального фиброза включала пациентов как 
с  постишемическими рубцами, так и  с  признаками 
некоронарогенного поражения миокарда. В  резуль-
тате у  первых были получены более высокие значе-
ния ECV, что отражает более выраженные фиброзные 
изменения в  рубцах после инфаркта, чем в  случае 
диффузного мелкочагового фиброза при неишеми-
ческом поражении [17]. В  исследовании A. Yamada 
и соавт. для выявления фиброзных изменений мио-
карда у пациентов на гемодиализе ДЭКТ проводилась 
после проведения стресс-перфузии миокарда и  КТ-
коронароангиографии. В  результате в  группе гемо-
диализа значение ECV оказалось значимо выше, чем 
в группе контроля [18].

Параметр ECV отражает наличие не только фи-
броза, но и отека миокарда. Так, в работе S. A. Si-
Mohamed и соавт. было показано, что значение ECV, 
измеренное с  помощью ДЭКТ, является маркером 
тяжести течения миокардита и может быть исполь-
зовано для определения наличия острого миокар-
дита в  группе пациентов с подозрением на это со-
стояние [19]. Авторы показали, что пороговое зна-
чение ECV 31,6% обладает чувствительностью 80% 
и  специфичностью 78% в  отношении диагноза 
"миокардит". Таким образом, ECV является показа-
телем диффузного повреждения миокарда различ-
ной этиологии.

Цель исследования — оценка эффективности ДЭКТ 
по сравнению с МРТ в определении ECV у пациентов 
с различными заболеваниями сердца по данным ли-
тературы.

Материал и методы

Поиск опубликованных исследований, оценива-
ющих эффективность определения ECV с  помощью 
ДЭКТ по сравнению с  МРТ, проводился на базах 
PubMed, GoogleScolar, e-library: запрос включал в себя 
различные сочетания ключевых фраз на русском 
и  английском языках: "внеклеточное пространство", 
"миокардиальный фиброз", "двухэнергетическая 
компьютерная томография", "dual-energy computed 
tomography", "extracellular volume" ("ECV"). Всего по 
заданному запросу было получено 35 результатов, из 
которых в число анализируемых вошло 11 полнотек-
стовых статей, опубликованных в  период с  2016 по 
2023 гг.

Результаты

Всего в исследованиях, вошедших в анализ, при-
няли участие 334 человека (с учетом контрольных 
групп в  четырех исследованиях — 394 человека), 
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средний возраст 61,3±14,3 год. Подробные данные 
об исследованиях отражены в табл. 1. 

Стоит отметить, что пациенты, включенные в раз-
личные исследования, достаточно гетерогенны с точ-
ки зрения клинической картины. В семь исследований 
включались пациенты с сердечной недостаточностью 
различного генеза: как ишемического, так и неишеми-
ческого (различные КМП — дилатационная, гипертро-
фическая, аритмогенная, некомпактная, тахикардия-
индуцированная; амилоидоз, саркоидоз, аортальный 
стеноз, системный склероз) [14, 20-25]. Другие ис-
следования включали пациентов с  одним заболева-
нием: исследование B. Dubourg и соавт. — пациентов 
с тяжелым аортальным стенозом [26], исследование 
H. Hayashi и соавт. — пациентов с легочной гипертен-
зией различного генеза [27], исследование A. Tavoosi 
и соавт. — пациентов с амилоидозом сердца [28], ис-
следование S. A. Si-Mohamed и  соавт. — пациентов 
с подозрением на миокардит [19]. Количество паци-
ентов в группах исследования варьировалось от 11 до 
60 человек. Средний возраст пациентов был макси-
мальным в  исследовании тяжелого аортального сте-
ноза, минимальным — в  исследовании миокардита.

Всем пациентам, включенным в  исследова-
ния, проводили ДЭКТ с  контрастированием и  МРТ 
с  контрастированием (в том числе в  режиме Т1-
картирования). В  пяти случаях для получения ДЭКТ-
изображений был использован двухисточниковый 
сканер, в  четырех случаях — сканер с  двумя слоями 
детекторов, в двух случаях — моноисточниковый ска-
нер. МРТ в  пяти случаях проводилась на томографе 
с напряженностью магнитного поля 3 Т, в трех случа-
ях — 1,5 Т, в трех статьях напряженность поля не была 
указана.

Стоит отметить, что единого стандарта для про-
токола сканирования в  режиме ДЭКТ в  настоящее 
время не существует. В  проведенном анализе авто-
ры использовали два принципиально разных под-
хода (с последующими вариациями): с добавлени-
ем дополнительного объема контрастного препарата 
после проведения КТ-коронарографии перед прове-
дением ДЭКТ и без добавления. Минимальное вре-
мя задержки (5 мин) было выбрано в исследовании 
G. J. Aquino и соавт. [20], максимальное (12 мин) — 
в  исследовании H. J. Lee и  соавт. [24]. Обычно ис-
пользуется болюсное введение контраста со ско
ростью 3-5 мл/с. S. Bandula и  соавт. показали, что 
при использовании протокола с  болюсным введе-
нием 1  мг/кг контрастного препарата со скоростью 
3 мл/с, после чего следует введение 1,88 мл/кг в ч, 
достигается наиболее оптимальное и  стабильное 
равновесное состояние для измерения ECV. Тем не 
менее, время задержки в данном случае составляет 
25 мин, что может быть проблематично для выпол-
нения в  условиях реальной клинической практики 
[29]. Другими авторами было показано, что прото-
кол с болюсным введением препарата и задержкой 
10 мин также позволяет достичь стабильного равно-

весия для точного измерения ECV, значение которо-
го получается сопоставимым с данными МРТ и гисто-
логического исследования [13, 30]. В целом многие 
авторы сходятся во мнении, что достаточное время 
задержки составляет в среднем 7-8 мин, но не ме-
нее 5 мин [21, 31]. Что касается дозы контрастного 
препарата, то литературные данные свидетельствуют 
о том, что наиболее оптимальным вариантом явля-
ется введение 520-660 мг йода/кг массы тела [21, 
24, 31]. Таким образом, существуют различные ва-
рианты протоколов ДЭКТ, позволяющие проводить 
измерение ECV оптимального качества, и необходи-
мы дополнительные исследования на эту тему для 
выбора наиболее оптимального варианта для прак-
тического применения.

Результаты проанализированных исследований 
свидетельствуют об эффективности ДЭКТ для оценки 
ECV: выявлена хорошая корреляция между значени-
ями ECV, полученными при ДЭКТ и МРТ (во всех ис-
следованиях присутствует небольшая погрешность, 
в исследовании R. Wang и соавт. было отмечено, что 
ДЭКТ в целом может несколько завышать показатели 
ECV по сравнению с  МРТ, однако разница статисти-
чески незначима [25]). Коэффициенты корреляции 
варьировали в  пределах от 0,81 до 0,97; коэффи-
циент внутриклассовой корреляции (ICC) — от 0,93 
до 0,972, что соответствует сильной прямой корре-
ляции.

Исследования B. Dubourg и соавт. и A. Tavoosi и со-
авт. представляют интерес в  связи с  тем, что наряду 
с данными ECV, полученными при ДЭКТ и МРТ, сопо-
ставлялись данные, полученные при МЭКТ: выявле-
но, что у пациентов с амилоидозом сердца и тяжелым 
аортальным стенозом значения ECV, полученные при 
МЭКТ, хорошо коррелируют с  данными ДЭКТ и  МРТ 
[26,28].

Совокупность данных литературы и  результатов 
данного обзора свидетельствует о  том, что повыше-
ние ECV является интегральным показателем наличия 
у  пациента многих факторов сердечно-сосудистого 
риска. Так, Y. Kurita и соавт. выявили связь повышения 
ECV с возрастом [32], а R. X. Qi и соавт. — с повыше-
нием артериального давления [16]; впрочем, взаи-
мосвязь между другими факторами риска и ECV все 
еще нуждается в проверке на больших выборках па-
циентов. Кроме того, было показано, что даже после 
поправки на пол, возраст, индекс массы тела, куре-
ние и прием алкоголя увеличение ECV по-прежнему 
приводило к  повышению риска развития сердеч-
ной недостаточности без ИБС [16]. На сегодняшний 
день ECV можно использовать в качестве маркера для 
оценки возникновения у  пациента неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, а  также для оценки 
прогноза [33].

Стоит отметить, что для оценки ECV возможно 
применение не только фактического гематокрита, но 
и  синтетического, который можно рассчитать с  ис-
пользованием показателя виртуального ослабления 
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крови (VUE, virtual unenhanced attenuation of blood), 
который получается в  результате разложения мате-
риала и расчета концентрации йода в каждом воксе-
ле. Исследование N. Y. Kim и соавт. показало хорошую 
корреляцию между значениями ECV, рассчитанными 
с помощью фактического и синтетического показате-
лей гематокрита, а также между обоими этими пока-
зателями и значением ECV, полученным по результа-
там МРТ [23]. Таким образом, современные техноло-
гии сканирования позволяют проводить измерение 
ECV без необходимости обеспечения взятия крови 
сразу до или после исследования.

Одна из проблем применения ДЭКТ — потенциаль-
ное увеличение дозы облучения, которую получает 
пациент во время исследования. Существует предпо-
ложение, что ДЭКТ сопровождается облучением в вы-
сокой дозе, однако ее величина варьирует в зависи-
мости от применения различных технологий (сканер 
с переключением киловольтажа и детекторы с двой
ным слоем различаются по данной характеристике, 
при этом первые дают более низкую дозу облучения), 
протоколов, а  также времени сканирования. В  ходе 
нескольких исследований было показано, что двух
источниковая ДЭКТ подвергает пациентов такой же 
лучевой нагрузке, что и рутинная МЭКТ [34, 35], а бо-
лее поздние исследования показали, что лучевая на-
грузка при проведении одноисточниковой ДЭКТ с пе-
реключением тока на трубке также не превышает дозу 
при МЭКТ [36]. В целом поглощенная доза рентгенов-
ского излучения при проведении ДЭКТ не превышает 
значений, рекомендованных Американской коллеги-
ей радиологов, и примерно на 20% выше дозы, по-
лучаемой при рутинной КТ для данного региона тела 
[35]. Снижению дозы облучения способствует приме-
нение проспективной синхронизации с  ЭКГ, а  также 
итеративных алгоритмов постпроцессинговой обра-
ботки изображений.

Заключение

Многие авторы сходятся во мнении, что повы-
шение значения ECV является результатом различ-
ных патологических событий в  миокарде и  в  це-
лом отражает повышенный сердечно-сосудистый 
риск, поэтому количественное определение ECV 
имеет важное клиническое значение для грамот-
ного назначения терапии и  определения прогно-
за. Параметр ECV может быть использован не толь-
ко при диагностике ишемических и неишемических 
КМП, но и в качестве одного из признаков миокар-
дита при наличии соответствующих клинических 
и лабораторных данных.

ДЭКТ в последние годы становится все более по-
лезным неинвазивным инструментом для оценки со-
стояния миокарда. Исследованиями доказана вос-
производимость ДЭКТ, то есть хорошая корреля-
ция между значениями ECV, полученными при ДЭКТ 
и МРТ. Методика ДЭКТ является удобной, что позво-
лит ей в будущем войти в клиническую практику, не-
смотря на ограничения, главным из которых является 
лучевая нагрузка на пациента. Существуют различные 
варианты протоколов сканирования, и  необходимы 
дополнительные исследования для сравнения их эф-
фективности.
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Отказ от назначенной лекарственной терапии 
(абсолютная неприверженность) после перенесенного 
острого инфаркта миокарда/нестабильной 
стенокардии: данные проспективного наблюдения 
в регистре ЛИС-3
Марцевич С. Ю.1, Золотарева Н. П.1*, Загребельный А. В.1, Кутишенко Н. П.1, 
Лукина Ю. В.1, Гинзбург М. Л.2, Драпкина О. М.1

1Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, 
Москва, Россия
2Люберецкая областная больница, Люберцы, Россия

Цель. В рамках регистра острого коронарного синдрома (ОКС) ЛИС-3 оценить феномен полного отказа от лечения (абсолютной неприверженности) после 
выписки из стационара больных с диагнозом острый инфаркт миокарда (ОИМ)/нестабильная стенокардия (НС): изучить характеристики абсолютно не-
приверженных больных и исходы заболевания через 2,5 года после первого контакта.
Материал и методы. Исследование проведено в рамках регистра ЛИС-3. В данную часть исследования были включены больные, выжившие после ОКС 
и выписанные из стационара за первые 9 мес. 2014 г. (104 человека) и больные, выжившие после ОКС и выписанные из стационара за первые 9 мес. 2018 г. 
(223 чел). Из 327 больных, выживших после ОИМ/НС, к моменту первого опроса (в среднем через 3 года после выписки) в живых осталось 226 боль-
ных. При опросе использовалась созданная анкета-опросник, в которую входят вопросы о возможных отдаленных исходах, приверженности к посещению 
лечебно-профилактических учреждений (ЛПУ) и приверженности к приему лекарственной терапии. На вопросы о лечении ответил 221 человек, 11 (5%) 
из них не принимали никакой лекарственной терапии (абсолютно неприверженные). В среднем через 29 месяцев (2,5 года) после первичного был выпол-
нен повторный опрос абсолютно неприверженных пациентов или их родственников, собрана информация о жизненном статусе этих больных, повторных 
сердечно-сосудистых событиях, о приеме рекомендованной лекарственной терапии и о посещении ЛПУ.
Результаты. При сравнении клинико-демографических характеристик приверженных и абсолютно неприверженных к назначенной терапии больных ста-
титстически значимых различий не отмечено. К моменту повторного опроса умерли 4 больных из числа абсолютно непривер-
женных, 2 — перенесли ОКС. Из оставшихся в живых 6 больных к моменту повторного контакта 2 — так и не начали прием 
лекарств, объясняя это хорошим самочувствием, 2 — возобновили прием лекарств в полном объеме, 2 — в частичном объеме, 
с 1 больным контакт был утерян.
Заключение. Определенная часть больных после перенесенного ОИМ/НС полностью отказывается от назначенного лече-
ния, в основном по причине хорошего самочувствия. Вероятность смерти и повторных сердечно-сосудистых событий у таких 
больных крайне высока.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, 
регистр, отказ от назначенной терапии, приверженность к приему лекарственной терапии.
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Refusal of prescribed drug therapy (absolute non-adherence) after acute myocardial infarction/unstable angina: data from prospective 
observation in the LIS-3 registry
Martsevich S. Yu.1, Zolotareva N. P.1*, Zagrebelnyy A. V.1, Kutishenko N. P.1, Lukina Yu. V.1, Ginzburg M. L.2, Drapkina O. M.1

1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia
2Lyubertsy Regional Hospital, Lyubertsy, Russia

Aim. Within the LIS-3 register of acute coronary syndrome (ACS), to evaluate the phenomenon of complete refusal of treatment (absolute non-adherence) after 
discharge from the hospital of patients diagnosed with acute myocardial infarction (AMI)/unstable angina (UA): to study the characteristics of absolutely nonadherent 
patients, disease outcomes after 2.5 years after first contact.
Material and methods. The study was conducted within the framework of the LIS-3 register. This part of the study included patients who survived ACS and were 
discharged from the hospital in the first 9 months of 2014 (104 people) and patients who survived ACS and were discharged from the hospital in the first 9 months of 
2018 (223 people). Of the 327 patients who survived after AMI/UA, 226 patients remained alive by the time of the first survey (on average 3 years after discharge). 
The created questionnaire was used, which includes questions about possible long-term outcomes, adherence to visits to medical and preventive institutions (health 
facilities) and adherence to drug therapy. 221 people answered questions about treatment, 11 (5%) of them did not take any drug therapy (absolutely non-adherent). 
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Введение

Приверженность больных к  назначенной лекар-
ственной терапии является одним из важнейших ус-
ловий улучшения исходов заболевания, особенно 
в  тех случаях, когда само заболевание имеет небла-
гоприятный прогноз. К  таким заболеваниям можно 
в полной мере отнести ишемическую болезнь сердца 
(ИБС) и перенесенный инфаркт миокарда (ИМ).

Данные доказательной медицины достаточно 
четко определяют круг лекарственных препаратов, 
применение которых способно снизить риски не-
благоприятных исходов заболевания, в  том числе 
и смерти.

В предыдущей статье [1] мы проанализировали 
больных, выживших после перенесенного остро-
го коронарного синдрома (ОКС) в  регистре ЛИС-3 
и выяснили, что 5% пациентов вообще отказались 
от приема лекарственных препаратов. В данной пу-
бликации мы попытались подробнее охарактеризо-
вать эту группу абсолютно неприверженных боль-
ных, выяснить мотивы такого решения, а  также по 
возможности отследить отдаленные исходы забо-
левания.

Цель исследования — в рамках регистра ОКС ЛИС-
3 оценить феномен полного отказа от лечения (абсо-
лютной неприверженности) после выписки из стаци-
онара больных, с диагнозом острый инфаркт миокар-
да (ОИМ)/нестабильная стенокардия (НС): изучить 
характеристики абсолютно неприверженных больных 
и исходы заболевания через 2,5 года после первого 
контакта.

Материал и методы

Исследование проведено в  рамках регистра 
ЛИС-3, протокол которого подробно описывал-

ся ранее [2], исследование одобрено независимым 
этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ", каждый 
больной давал информированное согласие. В  дан-
ную часть исследования были включены больные, 
выжившие после острого коронарного синдрома 
(ОКС) и выписанные из стационара за первые 9 мес. 
2014 г. (104 человека) и больные, выжившие после 
ОКС и  выписанные из стационара за первые 9 мес. 
2018 г. (223 чел). Поскольку больные, выписанные 
в 2014 и 2018 гг., не различались между собой по 
демографическим и  клиническим характеристикам 
(тяжести состояния, наличии коморбидных состоя-
ний и пр.) [3], они были впоследствии объединены 
в одну группу из 327 человек. Всем больным при вы-
писке давали стандартные рекомендации по лекар-
ственной терапии, в целом соответствовавшие кли-
ническим рекомендациям, действовавшим на мо-
мент проведения исследования.

В среднем через 3 года после выписки (медиана, 
Me 2.4 [2,1; 4,1] года) выяснялся жизненный статус 
больных, проводилась попытка установления контак-
та по телефону с  больным или его родственниками, 
а также интервью с выжившими больными. За период 
после выписки умерли 59 больных (18%), жизнен-
ный статус 13% больных остался неизвестным. Таким 
образом, у  226 больных была проведена попытка 
провести опрос, в том числе касающийся привержен-
ности к назначенной терапии

Пять больных отказались отвечать на заданные во-
просы, таким образом, всего был опрошен 221 чело-
век.

Как отмечалось выше, 11 (5%) человек вообще 
отказались от назначенного им лечения, т.е. являлись 
абсолютно неприверженными. У каждого из этих 11 
больных с  помощью прямого опроса пытались вы-
яснить причину отказа от назначенного лечения. 
Больному давалась рекомендация по возобновлению 
назначенной лечащим врачом терапии.

Абсолютная неприверженность к лек арственной терапии после ОКС 
Absolute non-adherence to drug therapy after ACS

On average, 29 months (2.5 years) after the initial survey, a repeat survey of completely non-adherent patients or their relatives was carried out, information was 
collected on the vital status of these patients, repeated cardiovascular events and on the use of recommended drug therapy, about visiting a health facility.
Results. When comparing the clinical and demographic characteristics of patients who were adherent and completely non-adherent to the prescribed therapy, no 
significant differences were noted. By the time of the repeat survey, 4 patients from among those who were completely non-adherent had died, 2 had suffered ACS. Of 
the 6 patients who survived, at the time of re-contact, 2 had not started taking medications, explaining that they were feeling well, 2 had resumed taking medications 
in full, 2 — partially, contact with 1 patient was lost.
Conclusion. A certain proportion of patients who have suffered AMI/UA completely refuse the prescribed treatment, mainly because they feel well. The likelihood of 
death and recurrent cardiovascular events in such patients is extremely high.
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Абсолютная неприверженность к лек арственной терапии после ОКС 
Absolute non-adherence to drug therapy after ACS

Результаты

В  табл.  1 приведены сравнительные клинико-
демографические характеристики приверженных 
и абсолютно неприверженных к назначенной тера-
пии больных. Значимых различий по полу, возра-
сту, тяжести течения ИБС между ними выявлено не 
было.

В табл. 2 более подробно приведены данные о те-
чении референсного ОКС и проведенных инвазивных 
вмешательствах в  период госпитализации, данных 
о назначенной при выписке терапии, а также причи-
нах абсолютной неприверженности 11 больных, пол-
ностью отказавшихся от лечения на момент первого 
опроса.

К моменту первого контакта из выживших к этому 
времени от назначенной терапии полностью отказа-
лись 11 больных. Двое из них за период, прошед-
ший после референсного ОКС, уже перенесли по-
вторные сердечно-сосудистые события в виде ОКС, 
при котором было проведено чрескожное коронар-
ное вмешательство (ЧКВ); у одного из больных при 
этом возник ОИМ. Тем не менее, ни один из этих 
больных так и  не стал после этого принимать реко-

В среднем через 29 месяцев (Me 37 [14; 39] мес.) 
после установления первичного контакта с  этими 11 
больными попытались установить повторный контакт, 
при котором фиксировали жизненный статус больно-
го, неблагоприятные события, произошедшие со вре-
мени первого контакта, а  также собирали информа-
цию о  приеме больным рекомендованной ранее те-
рапии.

Для статистической обработки использовались 
методы описательной статистики. Данные представ-
лены в виде среднего и стандартной ошибки средне-
го в  случае нормального распределения непрерыв-
ных величин или медианы и интерквартильного раз-
маха в  случаях, когда распределение отличается от 
нормального. Для качественных параметров указы-
ваются доли (в процентах) от общего числа наблю-
дений. Различия по количественным признакам для 
сравнения средних значений были оценены с  по-
мощью t-критерия Стьюдента для независимых вы-
борок, по качественным — с  помощью критерия χ2 
Пирсона или, при необходимости, с помощью точно-
го теста Фишера. Значимыми считались различия при 
р <  0,05. Для статистической обработки данных ис-
пользовалось программное обеспечение SPSS 23.0.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика двух групп больных, принимавших лекарственную терапию
и полностью отказавшихся от ее приема на момент опроса

Признак Не принимают лекарственную 
терапию (n=11)

Принимают лекарственную 
терапию (n=210)

p

Гендерно-возрастные показатели

Возраст, M±SD 61,2±7,7 60,6±12,0 0,866

Пол, n (%) Мужской 9 (81,8) 131 (62,4) 0,243

Женский 2 (18,2) 79 (37,6)

Социально-демографические показатели и факторы риска в анамнезе

Работает, n (%) 3 (27,3) 90 (42,9) 0,660

Курение, n (%) 3 (27,3) 65 (31,0) 0,980

Низкая физическая активность, n (%) 6 (54,5) 81 (38,6) 0,689

Отягощенная наследственность по ССЗ, n (%) 2 (18,2) 22 (10,5) 0,015

АГ, n (%) 6 (54,5) 148 (70,5) 0,470

Сахарный диабет, n (%) 0 (0) 30 (14,3) 0,268

Сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе

ИБС, n (%) 1 (9,1) 54 (25,7) 0,097

Инфаркт миокарда, n (%) 1 (9,1) 31 (14,8) 0,823

ОНМК, n (%) 0 (0) 8 (3,8) 0,729

Фибрилляция предсердий, n (%) 0 (0 9 (4,3) 0,700

Сопутствующие заболевания в анамнезе

Заболевания почек, n (%) 0 (0) 5 (2,4) 0,045

Анемия, n (%) 0 (0) 3 (1,4) 0,891

Хронические заболевания легких, n (%) 1 (9,1) 9 (4,3) 0,668

Язвенная болезнь, n (%) 1 (9,1) 7 (3,3) 0,548

Осложнения в остром периоде ОИМ и НС, n (%) 4 (36,4) 39 (18,6) 0,348

КАГ и ЧКВ, n (%) 8 (72,7) 141 (67,1) 0,406

АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КАГ — коронароангиография, НС — нестабильная стенокардия, 
ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство
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Таблица 2. Данные об 11 больных, полностью отказавшихся от назначенной терапии на момент проведения первого опроса
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И-в
1959

2018 М ОИМ
(Q-

ИМ)

Да Да Нет Да ДАТ,
Б-АБ, 

иАПФ, 
статин

05.2020 Нет Нет Хорошее 
само-

чувствие

08.2023 Нет Нет Хорошее 
само-

чувствие

К-а
1952

2018 Ж НС Да Нет Нет Да АСК, 
Б-АБ, 

иАПФ, 
статин 

06.2020 Нет Нет Нет данных 10.2023 Нет АСК, 
Б-АБ, 

иАПФ, 
статин 

 - м

П-в
1953

2014 М ОИМ
(Q-

ИМ)

Нет Да Да Нет Б-АБ, 
иАПФ, 

статин, АК 

07.2019 Нет Нет - 08.2023 Нет Да. 
Аспирин, 

статин 

-

К-в
1951

2018 М ОИМ
(Q-

ИМ)

Да Да Нет Да Тика-
грелор, 
Б-АБ, 

иАПФ, 
статин, 

АК 

06.2020 Нет Нет - 08.2023 Повтор-
ные госпи-
тализации 
по поводу 

ССЗ

Да статин, 
АСК, 

нитрат, 
И- GLT2, 
Б-АБ, АК, 

АА

-

Ш-о
1970

2014 М ОИМ
(Q-

ИМ)

Да Нет Нет Да ДАТ, 
Б-АБ, 

иАПФ, 
АА 

06.2020 Нет Нет Хорошее 
само-

чувствие

2022 Смерть от
ИМ 2022г

Нет Хорошее 
само-

чувствие

К-ь
1954

2014 М ОИМ
(Q-

ИМ)

Нет Да Нет Нет ДАТ, 
Б-АБ, 
статин

07.2020 Нет Нет Хорошее 
само-

чувствие

08.2023 Нет Нет Хорошее 
само-

чувствие
Х-в
1947

2014 М НС Нет Нет Нет Нет ДАТ, 
Б-АБ, 
АРА II, 
статин

09.2020 Да
(госпи-

тализация 
по поводу 
ССЗ, ЧКВ)

Нет Доро-
говизна 
и посто-

янной 
сменой 
терапии 
врачом 
в ЛПУ.

 07.2022 Госпи-
тализация 
по поводу 
ССЗ, (ЧКВ, 

АКШ)

Да 
Аспирин

Доро-
говизна 
и посто-

янной 
сменой 
терапии 
врачом 
в ЛПУ.

Т-й
1951

2018 М ОИМ
(Q-

ИМ)

Да Нет Нет Да ДАТ, 
Б-АБ, 

иАПФ, 
статин

06.2020 Нет Нет Неверие 
в получение 

каче-
ственной 

меди-
цинской 
помощи

08.2021 06.21 
Повтор-
ный ИМ, 

ЧКВ 
Смерть

08.2021 

Не 
принимал

Неверие 
в полу-
чение 
каче-

ственной 
меди-

цинской 
помощи

У-а
1943

2018 Ж НС Да Нет Нет Да ДАТ, 
Б-АБ, 

иАПФ, 
статин 

07.2020 нет Нет Нет данных Нет 
данных

Нет данных Нет 
данных

Нет 
данных

В-в
1969

2018 М ОИМ
(Q-

ИМ)

Да Нет Нет Да ДАТ, 
Б-АБ, 

иАПФ, 
статин 

07.2020 Нет Нет Нет данных 08.2021 Смерть 
08.21

(сердеч-
но-сосу-
дистая 

смерть)

Нет 
данных

Нет 
данных

Т-в
1957

2018 М ОИМ
(Q-

ИМ)

Да Нет Нет Да ДАТ, 
Б-АБ, 

иАПФ, 
статин

11.2020 Да 
(ОИМ, 

госпита-
лизация 

по поводу 
ССЗ, ЧКВ)

Нет Хорошее 
само-

чувствие

06.2021 Смерть 
30.06.21

Нет 
данных 

Нет 
данных 

АА — антагонисты альдостерона, АК— антикоагулянты, АСК — ацетилсалициловая кислота, ДАТ — двойная антиагрегантная терапия, Б- АБ— бета-
адреноблокаторы, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА II— антагонисты рецепторов ангиотензина II, ССЗ— сердечно-
сосудистые заболевания, ЧКВ— чрескожное коронарное вмешательство, АКШ — аорто-коронарное шунтирование, ИМ— инфаркт миокарда
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лись от назначенной им при выписке терапии (воз-
можно, этих больных было больше, так как 59 к мо-
менту опроса уже умерли).

В части случаев причиной отказа от лечения слу-
жило хорошее самочувствие больных, при этом 
не известно, пытались ли лечащие врачи убедить 
больных в  необходимости лекарственной терапии. 
Попытка исследователя убедить больных начать ле-
карственную терапию во время первого контакта 
с ними также не всегда была успешной.

Из полностью отказавшихся от лечения умер-
ло более трети (возможно, больше, так как судь-
ба одного больного осталось неизвестной). Это 
очень высокая доля летальных исходов, хотя из-за 
малочисленности группы статистически значимые 
различия не могут быть получены. Тем не менее, 
есть все основания предполагать, что отказ от на-
значенной терапии может привести к тяжелым по-
следствиям.

Хорошо известно, что значительная часть боль-
ных не полностью выполняет врачебные рекоменда-
ции, т.е. не привержены к  назначенной врачом те-
рапии [4]. Существуют многочисленные опросники, 
которые позволяют выявлять различную степень не-
приверженности больных к  назначенному лечению 
[5, 6]. Эти опросники использовались в самых раз-
ных исследованиях. В  большинстве таких исследо-
ваний было выявлено, что значительная часть боль-
ных в той или иной степени нарушает врачебные ре-
комендации по приему препаратов, однако случаи 
полного отказа от назначенной терапии в  кардио
логии практически не встречаются [7]. Кроме того, 
не любой опросник способен документировать пол-
ный отказ больного от назначенного лечения. По-
видимому, прямой врачебный опрос более удобен 
для этой цели.

Проблема полного отказа больных от назначен-
ного лечения, обсуждается в  психиатрии, онколо-
гии, хирургии и  некоторых других областях меди-
цины [8-13]. Как правило, для определения этого 
состояния используется термин "отказ от лечения" 
(treatment refusal) [14, 15]. В области кардиологии 
подобных исследований в  при поиске литературы 
найти не удалось, этот вопрос практически не об-
суждается на страницах кардиологических журна-
лов.

Оценивая клинико-демографические характери-
стики отказавшихся от лечения больных, нам не уда-
лось выявить каких-либо специфических особенно-
стей этой подгруппы. Среди причин полного отказа 
больных от лечения (или от каких-то его видов) ука-
зываются религиозные убеждения, недостаточная ин-
формированность пациентов о  своем заболевании 
и необходимости его лечения, когнитивные наруше-
ния, приверженность специфическим диетам, тяже-
лое финансовое бремя лечения и  др. [16]. Отказ от 
лечения онкологических больных выделяется в  от-
дельную группу, где наиболее частыми причинами 

мендованные лекарственные препараты. К моменту 
второго контакта 4 больных умерли (более трети из 
тех, кто отказался от назначенной терапии), у 2 боль-
ных за это время развился повторный ОКС, у 1 из них 
при этом было выполнено аорто-коронарное шунти-
рование.

Из оставшихся в  живых 6 больных к  момен-
ту повторного контакта 2 — так и  не начали прием 
лекарств, объясняя это хорошим самочувствием, 
2 — возобновили прием лекарств в  полном объе-
ме, 2 — в  частичном объеме. Контакт с  1 больным 
был утерян, жизненный статус его установить не 
удалось, соответственно данные о  его лечении от-
сутствовали.

Представляем описание клинического наблюде-
ния одного из 11 больных, отказавшихся от прие-
ма терапии. Пациент Ш. И., 1970 г.р., 7 мая 2018 г. 
перенес ОИМ с  формированием зубца Q, прохо-
дил лечение по этому поводу в Люберецкой област-
ной больнице. Пациент женат, образование высшее, 
работает, не курит. До референсного ОИМ считал 
себя здоровым, в  поликлинику не обращался, ле-
карственные препараты не принимал. Артериальное 
давление не повышалось. Данные о  неблагоприят-
ной наследственности не известны. Сопутствующих 
заболеваний не было. В  стационаре была выпол-
нена коронароангиография (КАГ), проведено ЧКВ 
инфаркт-зависимой коронарной артерии. При вы-
писке был рекомендован прием двойной антиа-
грегантной терапии (ацетилсалициловая кисло-
та 100 мг в сутки и клопидогрел 75 мг в сутки), ин-
гибитор ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) (периндоприла аргинат 2,5 мг), β-блокатор 
(бисопролол 2,5 мг), антагонист минералокортико-
идных рецепторов (спиронолактон 25  мг). По дан-
ным опроса, который проводился в рамках первич-
ного телефонного контакта в июне 2020 г. выяснено, 
что пациент не посещает лечебно-профилактическое 
учреждение (ЛПУ), никакие лекарства не принимает 
по причине хорошего самочувствия. Пациенту было 
рекомендовано посетить ЛПУ и возобновить прием 
назначенной терапии. В июле 2023 г. при повторном 
контакте получена информация от дочери, что паци-
ент ЛПУ не посещал, лекарства не принимал по при-
чине хорошего самочувствия и умер год назад от по-
вторного инфаркта миокарда,.

Обсуждение

Проведенное исследование не является про-
стым описанием набора случаев (case series), так как 
представляет данные о  подгруппе, выделенной из 
всей когорты больных, выписавшихся их стациона-
ра после перенесенного ОКС за определенный пери-
од времени. Оказалось, что на момент опроса, про-
веденного в среднем через 3 года после выписки из 
стационара, 11 из 226 больных полностью отказа-
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Ограничения исследования
Численность группы абсолютно неприверженных 

оказалась небольшой, поэтому сделать статистически 
значимые выводы о влиянии абсолютной непривер-
женности на показатели смертности не представилось 
возможным. Для этого необходимо обследователь 
значительно большее количество больных (возмож-
но, в рамках этого же регистра).

Заключение

По данным регистра ЛИС-3 около 5% больных по-
сле перенесенного ОИМ/НС полностью отказывают-
ся от назначенного им в стационаре лечения. Частота 
повторных смертельных и  несмертельных событий 
в этой подгруппе оказалась очень высокой. И хотя не-
большой объем выборки не позволяет сделать под-
твержденные статистическими методами выводы, 
есть все основания полагать, что отказ от назначенной 
терапии после перенесенного ОИМ/НС прогностиче-
ски крайне неблагоприятен.
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такого решения пациентов являются тяжелые побоч-
ные эффекты химиотерапии, значительное снижение 
качества жизни при таком лечении, желание контро-
лировать процесс умирания. Исследователи отмеча-
ют, что в ряде случаев подобные причины актуальны 
и для пациентов с  тяжелыми заболеваниями сердца 
и легких [16].

Близким к  понятию полного отказа от лечения 
является термин "первичная неприверженность", 
характеризующий отказ больного начать прием ре-
комендованной терапии. Показано, что первич-
но неприверженными являются 5-7% больных, 
что совпадает с  количеством больных [17], отка-
завшихся от приема лекарств в  нашем исследова-
нии. Наиболее частыми причинами первичной не-
приверженности, которые указали сами пациенты, 
были опасение нежелательных явлений терапии 
и  высокая стоимость лечения. Среди предикторов 
повышенного риска отказа пациента от лечения, 
были отмечены пожилой возраст больных, наличие 
деменции, алкогольной зависимости, плохая ин-
формированность пациентов о своем заболевании 
и необходимости терапии [18].

Принимая во внимание часто намеренный ха-
рактер описанного нарушения приверженности, 
очевидно, что практическим врачам нужно уде-
лять значительно больше внимания информиро-
ванию и созданию стойкой мотивации у больного 
на необходимость приема рекомендованных ле-
карственных препаратов, что вполне можно сде-
лать во время диспансерного наблюдения, на ко-
тором должны находиться все пациенты, перенес-
шие ОИМ/НС [19].
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Дистантный инфаркт миокарда: клинический случай
Переверзева К. Г.1*, Антоненко А. О.2, Тишкина И. Е.3, Аллахвердиева Г. Н.1, 
Самдина В. Р.1, Хаирбекова К. Н.1, Якушин С. С.1

1Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова, Рязань, Россия
2Городская клиническая больница скорой медицинской помощи, Рязань, Москва
3Областной клинический кардиологический диспансер, Рязань, Россия

В настоящее время регистрируется все больше случаев дистантного инфаркта миокарда. Данное патологическое состояние возникает из-за острого наруше-
ния кровоснабжения зоны миокарда, которое обеспечивалось артерией-донором, чей бассейн кровоснабжения анатомически напрямую не связан с пора-
женным участком. Случаи дистантного инфаркта миокарда спорадичны, из-за этого возникают трудности в выборе правильной тактики ведения пациента. 
При проведении чрескожного коронарного вмешательства возможно выполнить реканализацию артерии с хронической окклюзией, которая анатомически 
кровоснабжает пораженную стенку, и/или провести стентирование артерии-донора, которая за счет коллатералей питает зону инфаркта. В статье приво-
дится клинический случай развития не-Q-инфаркта миокарда передней стенки левого желудочка, развившегося у пациента 
с 90% стенозом в проксимальном сегменте передней межжелудочковой артерии (ПМЖА), хронической окклюзией среднего 
сегмента ПМЖА, и 80% стенозом в проксимальном сегменте правой коронарной артерии. Прямое стентирование правой 
коронарной артерии привело к значительному увеличение интенсивности контрастирования межсистемных коллатералей от 
задней межжелудочковой ветви к ПМЖА, что сопровождалось улучшением клинической симптоматики, имеющейся у паци-
ента и отсутствию ангинозного болевого синдрома на протяжении всего периода нахождения пациента в стационаре.

Ключевые слова: дистантный инфаркт миокарда, стентирование, хроническая окклюзия коро-
нарной артерии, артерия-донор, реваскуляризация миокарда, инфаркт-связанная коронарная 
артерия.

Для цитирования: Переверзева К. Г., Антоненко А. О., Тишкина И. Е., Аллахвердиева Г. Н., Самдина В. Р., Хаирбекова К. Н., Якушин С. С. Дистантный ин-
фаркт миокарда: клинический случай. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии. 2023;19(6):579-585. DOI:10.20996/1819-6446-2023-2989. EDN 
JEZPMF

Distant myocardial infarction: a case report
Pereverzeva K. G.1*, Antonenko A. O.2, Tishkina I. E.3, Allakhverdieva G. N.1, Samdina V. R.1, Khairbekova K. N.1, Yakushin S. S.1

1Pavlov Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia
2City Clinical Hospital of Emergency Care, Ryazan, Moscow
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Currently, more and more cases of distant myocardial infarction are being registered. This pathological condition occurs due to an acute decrease in myocardial blood 
supply, which was provided by a donor artery, which blood supply system is anatomically not directly connected to the affected area. Cases of distant myocardial 
infarction are sporadic. Therefore, there are difficulties in choosing the right management strategy. During percutaneous coronary intervention, it is possible to perform 
recanalization of an artery with chronic occlusion, which anatomically supplies blood to the affected wall, and/or donor artery stenting, which supplies the infarction 
zone due to collaterals. The article presents a case of non-Q wave myocardial infarction of left ventricular anterior wall, which developed in a patient with 90% stenosis 
in the proximal left anterior descending (LAD) artery, chronic occlusion of the middle LAD segment, and 80% stenosis in the proximal right coronary artery. Direct 
stenting of the right coronary artery led to a significant increase in the contrast intensity in intersystem collaterals from the posterior interventricular artery to LAD artery. 
This was accompanied by an improvement in the clinical symptoms and a complete absence of angina throughout the patient’s hospital stay.

Keywords: distant myocardial infarction, stenting, chronic coronary occlusion, donor artery, myocardial revascularization, infarction-related coronary artery.

For citation: Pereverzeva K. G., Antonenko A. O., Tishkina I. E., Allakhverdieva G. N., Samdina V. R., Khairbekova K. N., Yakushin S. S. Distant myocardial infarction: 
a case report. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2023;19(6):579-585. DOI:10.20996/1819-6446-2023-2989. EDN JEZPMF

*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): pereverzevakg@gmail.com

Received/Поступила: 16.11.2023
Review received/Рецензия получена: 21.11.2023
Accepted/Принята в печать: 12.12.2023

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(6):579-585 
DOI:10.20996/1819-6446-2023-2989 
ISSN 1819-6446 (Print) 
ISSN 2225-3653 (Online)



580	 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(6)

артерии (ПКА) при инфаркте миокарда с  подъемом 
сегмента ST ЭКГ наблюдают изменения по передней 
стенке левого желудочка (ЛЖ), т.е. в I, aVL,V1-V6 от-
ведениях. Причина такого несоответствия локализа-
ции ЭКГ изменений и  поражения КА состоит в  том, 
что изначально для поддержания жизнеспособности 
миокарда в зоне хронической окклюзии ПМЖА раз-
виваются коллатерали из артерии-донора (в данном 
примере — ПКА). С течением времени кровоснабже-
ние из бассейна "альтернативной" артерии может на-
рушиться, что приведет к ОКС. При этом по ЭКГ уста-
навливают ишемию той стенки миокарда ЛЖ, за чье 
кровоснабжение ответственна КА с  хронической ок-
клюзией. Данное патологическое состояние в литера-
туре описано по-разному — в работе С. Д. Климовского 
и соавт. [3] оно названо "дистантным инфарктом мио-
карда", в работе S. Funabashi и соавт. [4] — "инфарктом 
на расстоянии" (infarction at a distance).

В обеих работах акцентируется внимание на том, 
что при проведении ЧКВ таким пациентам важно пра-
вильно определить ИСКА, так как от этого зависит ди-
намика дальнейшего состояния пациента и  прогноз 
заболевания. Как показывает клиническая практика, 
очень часто предпринимаются попытки реканализа-
ции КА с хронической окклюзией, которые не приво-
дят к успеху [3, 4]. Вместе с тем при успешном стен-
тировании артерии-донора происходит клиническая 
стабилизация состояния пациента, ликвидация ише-
мии пораженного участка миокарда и  ангинозного 
статуса, улучшается ЭКГ-картина (например, проис-
ходит регресс подъема сегмента ST) [3].

Введение

Современные клинические рекомендации "Ост
рый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST элек-
трокардиограммы (ЭКГ)" 2020 г. [1] и "Острый коро-
нарный синдром без подъема сегмента ST электро-
кардиограммы" (ОКСбпST) 2020 г. [2] у  пациентов 
с  кардиогенным шоком при реваскуляризации мио
карда предписывают ограничиться стентировани-
ем инфаркт-связанной коронарной артерии (ИСКА) 
и воздержаться от одномоментных многососудистых 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ). Таким 
образом, для пациентов с кардиогенным шоком пра-
вильный выбор ИСКА становится определяющим их 
прогноз. В большинстве случаев этот выбор несложен: 
зная коронарную анатомию пациента и  имея перед 
собой его ЭКГ, возможно быстро и правильно опре-
делить ИСКА и  принять решение о  вмешательстве. 
Вместе с тем у отдельных паци ентов выбор ИСКА за-
труднен. Это происходит в тех случаях, когда у паци-
ентов с  острым коронарным синдромом (ОКС) при 
коронароангиографии (КАГ) выявляют хроническую 
окклюзию той коронарной артерии (КА), которая ана-
томически кровоснабжает ту зону миокарда, в отве-
дениях от которой регистрируются изменения на ЭКГ, 
в  сочетании с  острой окклюзией или субтотальным 
стенозом другой КА, анатомически напрямую не кро-
воснабжающей пораженную стенку ЛЖ. Например, 
при хронической окклюзии передней межжелудоч-
ковой артерии (ПМЖА) в сочетании с острой окклю-
зией или субтотальным стенозом правой коронарной 
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Рисунок 1. �ЭКГ перед проведением КАГ: изменения по передней стенке ЛЖ в виде депрессии сегмента ST в V3-V5, 
двух-фазного зубца T в V1-V2, инверсии зубца T в aVL, V3, V4 отведениях
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В данной статье рассматривается клинический слу-
чай развития дистантного инфаркта миокарда у  па-
циента с  ОКСбпST ЭКГ, при котором своевременное 
стентирование артерии-донора и  восстановления 
адекватного кровотока по ней привели к  ограниче-
нию зоны некроза и отсутствию рецидивов ангиноз-
ной боли.

Описание клинического случая

Пациент Н., 76 лет, поступил 26.01.2023 в 09:45 
в государственное бюджетное учреждение Рязанской 
области "Городская клиническая больница скорой 
медицинской помощи" г. Рязань. В  анамнезе: ги-
пертоническая болезнь, постинфарктный кардио-
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Рисунок 2. Результаты КАГ

А — стеноз ПМЖА в проксимальном сегменте 90%,

в среднем сегменте окклюзия

Б — стеноз в проксимальном отделе ПКА 80%

В — коллатерали от ЗМЖВ к ПМЖА до стентирова-

ния ПКА

ЗМЖВ — задняя межжелудочковая ветвь, ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖА — передняя межжелудочко-

вая артерия

Коллатерали
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Подобные приступы купировались приемом пентаэ-
ритритила тетранитрата (эринита) в течение 2-3 ми-
нут. Наблюдался в поликлинике по месту жительства. 
Утром 25.01.2023 был эпизод наиболее сильной ан-
гинозной боли, не купирующейся приемом эринита 
длительностью более 30 минут. 26.01.2023 рецидив 
ангинозной боли, также полностью не купирующейся 
приемом эринита. Самостоятельно обратился в при-
емный покой с  жалобами на дискомфорт за груди-

склероз (неизвестной давности), острое нарушение 
мозгового кровообращения (неизвестной давно-
сти), язвенная болезнь желудка в ремиссии. В связи 
с имеющимися сердечно-сосудистыми заболевания-
ми регулярно принимает лекарственную терапию, но 
названия принимаемых препаратов уточнить не мо-
жет. Настоящее ухудшение возникло 1,5 месяца на-
зад, когда стали появляться дискомфорт за грудиной 
и одышка при незначительной физической нагрузке. 
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Рисунок 3. Результаты стентирования ПКА

А — ПКА после стентирования Б — коллатерали от ЗМЖВ к ПМЖА после стентиро-

вания ПКА

ЗМЖВ — задняя межжелудочковая ветвь, ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖА — передняя межжелудочко-

вая артерия

Коллатерали

ЗМЖВ

Рисунок 4. �ЭКГ через 30 мин после проведения КАГ: подъем сегмента ST в V1, V2 отведениях, не достигающий диагно-
стической значимости; в aVL, V3, V4 сегмент ST на изолинии, сглаженные зубцы T
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ной, одышку, чувство нехватки воздуха, общую сла-
бость. Госпитализирован в палату интенсивной тера-
пии кардиологического отделения. Количество балов 
по шкале GRACE (Global Registry of Acute Coronary 
Events) — 170 баллов.

При поступлении: состояние тяжелое. Сознание 
ясное. В  легких дыхание везикулярное, хрипов нет. 
Частота дыхательных движений 19/мин. Тоны осла-
блены, ритм правильный. Артериальное давление 
(АД) =130/75  мм рт.ст., частота сердечных сокра-
щений =78 уд/мин. Живот мягкий, безболезненный. 
Отеков нет. Индекс массы тела =31,1 кг/м2.

Предварительный диагноз: ОКСбпST ЭКГ от 
25.01.2023. Постинфарктный кардиосклероз (неиз-
вестной давности). Гипертоническая болезнь III ста-
дии, риск 4 (очень высокий). Контролируемая артери-
альная гипертензия. Ожирение I степени. Хроническая 
сердечная недостаточность 2 А стадии, функциональ-
ный класс III. Перенесенное острое нарушение моз-
гового кровообращения (неизвестной давности). 
Язвенная болезнь желудка, фаза ремиссии.

26.01.2023 и  27.01.2023 пациенту были про-
ведены качественные тропониновые тесты, ре-
зультаты которых — положительные, и  определе-
ны уровни МВ-фракции креатинфосфокиназы (МВ-
КФК), которые составили 19,4 Ед/л, и  23,0 Е/л, 
соответственно. Уровень креатинина при поступле-
нии — 110 мкмоль/л (скорость клубочковой филь-
трации по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease 
Epidemiology Collaboration) =56 мл/мин/1,73 м2, об-
щего холестерина — 5,77 ммоль/л, триглицеридов — 
1,82  ммоль/л, липопротеинов высокой плотности — 
0,61  ммоль/л, липопротеинов низкой плотности — 
4,16  ммоль/л. Остальные биохимические анализы 
без особенностей.

26.01.2023 и  27.01.2023 были зарегистрирова-
ны ЭКГ, на которых — синусовый ритм, замедление 
внутрижелудочковой проводимости, изменения по 
передней стенке ЛЖ в  виде депрессии сегмента ST 
в V3-V5, двухфазного зубца T в V1-V2, инверсии зуб-
ца T в aVL, V3, V4 отведениях (рис. 1).

27.01.2023 пациенту выполнено эхокардиогра-
фическое исследование, при котором выявлены ги-
покинез нижне-перегородочной стенки в  базаль-
ном и среднем сегментах и снижение систолической 
функции ЛЖ (фракция выброса ЛЖ по Тейхольцу 
=48%), а также — дилатация левого предсердия, ЛЖ; 
эксцентрическая гипертрофия ЛЖ; диастолическая 
дисфункция 1 типа; умеренные стеноз и недостаточ-
ность аортального клапана (1 степени), недостаточ-
ность митрального клапана (2 степени), недостаточ-
ность трикуспидального клапана (1-2 степени).

27.01.2023 в  12:30 пациент направлен на КАГ 
с намерением выполнить ЧКВ. При КАГ (27.01.2023): 
смешанный тип коронарного кровоснабжения. Ствол 
левой коронарной артерии с  неровными контура-
ми. ПМЖА: в  проксимальном сегменте стеноз 90%, 
в  среднем окклюзирована, постокклюзионные от-
делы заполняются по меж- и  внутрисистемным кол-
латералям. Огибающая артерия: в среднем сегменте 
сужена до 70%. Ветвь тупого края 2 порядка в прок-
симальном сегменте сужена на 80%. Заднебоковая 
ветвь протяженно сужена в среднем сегменте до 70%. 
ПКА: в проксимальном сегменте сужена на 80%, да-
лее с неровными контурами (рис. 2). После КАГ про-
водниковый катетер установлен в  ствол левой коро-
нарной артерии. Многочисленные попытки выпол-
нить проводниковую реканализацию зоны окклюзии 
ПМЖА безуспешны. Далее проводниковый катетер 
установлен в устье ПКА. Проводник проведен в дис-
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Рисунок 5. �ЭКГ перед выпиской пациента: инвертированные и двухфазные зубцы T в aVL, V1-V4 отведениях. Сегмент 
ST на изолинии
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тальные отделы ПКА, выполнено прямое стентиро-
вание верхнего сегмента ПКА стентом 3,5-26 мм. На 
контрольной КАГ просвет ПКА в  зоне стентирования 
восстановлен полностью, кровоток TIMI III (рис.  3). 
Прямое стентирование ПКА привело к значительному 
увеличение интенсивности контрастирования межси-
стемных коллатералей от задней межжелудочковой 
ветви к ПМЖА.

На ЭКГ, зарегистрированной после КАГ 
27.01.2023: по сравнению с  исходной подъем сег-
мента ST в V1, V2 отведениях, не достигающий диа-
гностической значимости; в aVL, V3, V4 сегмент ST на 
изолинии (на предыдущей ЭКГ в этих отведениях ре-
гистрировалась депрессия сегмента ST), сглаженный 
зубец T (рис. 4).

Тропониновый тест 28.01.2023 г. — положитель-
ный, КФК-МВ — 17 Ед/л.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Приступы стенокардии не рецидивировали.

На ЭКГ от 07.02.2023 перед выпиской: признаки 
не-Q-инфаркта передней стенки ЛЖ в  виде инвер-
сии и двухфазных зубцов T в aVL, V1-V4 отведениях. 
Сегмент ST на изолинии (рис. 5).

Выписан на 13-е сутки в удовлетворительном со-
стоянии.

Основной заключительный диагноз: Ишемическая 
болезнь сердца: не-Q-передний инфаркт миокар-
да от 25.01.2023. Постинфарктный кардиосклероз 
(неизвестной давности). Попытка реканализации 
ПМЖА. Прямое стентирование ПКА (27.01.2023). 
Недостаточность митрального клапана (регургитация 
2 степени), трикуспидального клапана (регургитация 
1-2 степени).

Амбулаторно 20.02.2023 пациенту выполнено 
контрольное эхокардиографическое исследование, 
при котором выявлена гипокинезия нижней полови-
ны межжелудочковой перегородки, фракция выбро-
са ЛЖ по Тейхольцу =50%, остальные анализируемые 
показатели — без клинически значимой динамики.

Обсуждение

О наличии анастомозов между КА известно давно 
[5]. При ишемической болезни сердца альтернатив-
ные источники обеспечивают кровоток от нормально-
го миокарда к поврежденному вследствие невозмож-
ности анатомического кровоснабжения. Однако сто-
ит учесть, что не все пациенты имеют коллатерали, на 
формирование которых оказывают влияние индиви-
дуальные особенности и скорость развития окклюзии 
КА. Более того, в ряде работ показано, что даже у па-
циентов с коллатералями существенная часть миокар-
да, кровоснабжаемая окклюзированной КА, нахо-
дится в состоянии ишемии, независимо от выражен-
ности коллатерального кровотока [6-8]. Кроме того, 
артерия-донор также может быть подвержена атеро-
склеротическому процессу (как это происходит при 

дистантном инфаркте миокарда) и  такое поражение 
может оказаться для пациента фатальным [8], в связи 
с чем при наличии хронической коронарной окклю-
зии всегда нужно оценивать целесообразность ее ре-
васкуляризации.

Несмотря на то, что "последние разработки в об-
ласти технологии катетеров и проводников и повыше-
ние квалификации хирургов с антеградными и ретро-
градными подходами, а  также методами эскалации 
проводника и/или диссекции/повторного входа при-
вели к увеличению показателей успеха ЧКВ хрониче-
ских коронарных окклюзий с  низкой вероятностью 
осложнений" [9], в  случае развития дистантного ин-
фаркта миокарда реканализация хронической окклю-
зии (ad hoc ЧКВ), на наш взгляд, в большинстве слу-
чаев нецелесообразна и, особенно опасна у пациен-
тов с кардиогенным шоком.

Восстановление просвета в такой артерии все еще 
остается сложной задачей, особенно при длительно 
существующих и  протяженных окклюзиях, и  должно 
быть проведено в  плановом порядке у  стабильного 
пациента при наличии специального оборудования 
опытным хирургом [3, 9, 10], имеющим достаточ-
ный запас времени для проведения ЧКВ. В условиях 
острой ишемии миокарда такого запаса времени нет, 
длительная процедура ЧКВ будет увеличивать время 
ишемии и ухудшать прогноз.

В  демонстрируемом клиническом случае стен-
тирование артерии-донора (ПКА) позволило ми-
нимизировать зону некроза, улучшить кровоснаб-
жение пораженной области, быстро стабилизиро-
вать состояние пациента. Вместе с тем во время ЧКВ 
были осуществлены и  многочисленные попытки ре-
канализации ПМЖА, которые оказались безуспеш-
ны. В  настоящее время полностью отказаться от них 
не представляется возможным и  целесообразным. 
Однако число таких попыток должно быть ограни-
чено и  невозможность стентирования хронической 
окклюзии одной КА должна приводить не к  окон-
чанию вмешательства, а  к  изменению выбора целе-
вой КА. С. Д. Климовский с  соавт. описывают похо-
жий на предлагаемый нами подход к реваскуляриза-
ции миокарда при дистантном ИМ [3]. Авторы пишут 
о том, что "следует отметить, что в течение последне-
го года, по мере обоснования концепции дистантного 
инфаркта миокарда, тактика эндоваскулярного вме-
шательства была трансформирована в сторону отка-
за от попыток восстановления кровотока по окклюзи-
рованной ПМЖА (применялись только на начальных 
этапах исследования) и  приоритетной реваскуляри-
зацией ПКА".

Заключение

Представленный в статье клинический случай де-
монстрирует важность правильной тактики веде-
ния пациентов с  дистантным инфарктом миокарда. 
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Ошибочная интерпретация данных КАГ при наличии 
хронической окклюзии может привести к  неверной 
тактике — попытке реканализации данной артерии 
и  отказу от стентирования артерии-донора. Верный 
выбор коронарной артерии, прежде всего стентиро-

вание артерии-донора, позволяет улучшить прогноз 
и качество жизни пациента.

Отношения и Деятельность. Нет.
Relationships and Activities. None.
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Перикардит как дебют онкологического процесса
Меситская Д. Ф., Панов С. А.*, Андреев Д. А., Воловченко А. Н., Думикян А. Ш.
Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Перикардит — это воспаление серозной оболочки сердца инфекционной или неинфекционной природы. Вторичный перикардиальный выпот может стать 
одним из немногих признаков онкологического заболевании лёгкого, плевры или молочной железы у лиц молодого возраста, и раннее начало лечения 
основной причины перикардита является единственным фактором, влияющим на выживаемость пациентов. Представлено наблюдение пациентки 28 лет, 
которая была госпитализирована в  клинику кардиологии Сеченовского университета по поводу непрерывно рецидивиру-
ющего перикардита. В  ходе обследования выявлена аденокарцинома легкого терминальной стадии, которая длительное 
время маскировалась под различные заболевания. К сожалению, иммунохимиотерапия не дала результата, состояние паци-
ентки осложнилось рецидивирующей тромбоэмболией легочной артерией с прогрессирующей сердечно-легочной недоста-
точностью. Особенностью данного случая является развитие рецидивирующего перикардита у молодой пациентки на фоне 
стелящейся аденокарциномы легкого, которую трудно диагностировать по данным неинвазивных методов обследования. 
Длительное неэффективное лечение рецидивирующего перикардита неясного генеза является поводом для онкологической 
настороженности у пациентов молодого возраста.

Ключевые слова: рак легкого, перикардит, тромбоэмболия легочной артерии, онкотромбоз.
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Pericarditis as an onset of cancer
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Pericarditis is an inflammation of the heart serous membrane of an infectious or non-infectious nature. Secondary pericardial effusion can be one of the few signs 
of cancer of the lung, pleura or breast in young people, while early treatment of the underlying pericarditis cause is the only factor influencing patient survival. We 
present a case report on a 28-year-old female patient who was hospitalized at the Sechenov University Cardiology Clinic for continuous recurrent pericarditis. During 
the examinations, end-stage lung adenocarcinoma was revealed, which for a long time was disguised as various diseases. Unfortunately, immunochemotherapy was 
not successful and the patient’s condition was complicated by recurrent pulmonary embolism with progressive cardiopulmonary failure. A peculiarity of this case is the 
development of recurrent pericarditis in a young female patient with lung adenocarcinoma, which is difficult to diagnose using non-invasive examination methods. 
Long-term ineffective treatment of recurrent pericarditis is a reason for cancer suspicion in young patients.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Введение

Перикардит — воспаление листков перикарда 
с выпотом или без выпота в его полость. По данным 
литературы, среди всех обратившихся за медицин-
ской помощью в  стационар диагноз перикардита 
устанавливается только в 0,2% случаев [1], в то вре-
мя как признаки перикардита (активного или пе-
ренесенного в  прошлом) обнаруживаются при ау-
топсии в 1-6,1% [2]. 

Можно выделить 3 основные группы причин пери-
кардита: инфекционные, неинфекционные и  идио
патические. Среди неинфекционных причин на долю 
первичных и вторичных новообразований перикарда 
приходится от 5 до 35% [3-4]. Дебют острого пери-
кардита может быть одним из проявлений паранео-
пластического синдрома. В клинических рекоменда-
циях указывается на целесообразность проведения 
направленного онкологического поиска у  курящих 
пожилых пациентов с избыточной массой тела [5-6]. 
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не проводилась. В  течение нескольких месяцев па-
циентка принимала антисекреторные и  гастропро-
текторные препараты без значимого эффекта, в свя-
зи с  чем самостоятельно обратилась в  частный ме-
дицинский центр для проведения мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) органов грудной 
клетки (ОГК), где выявили инфильтративные измене-
ния в верхней и нижней доле левого легкого. С пред-
варительным диагнозом "Внебольничная пневмо-
ния неуточненной этиологии" пациентка была госпи-
тализирована в  районную клиническую больницу 
в июле 2022 г. В стационаре была выполнена ЭхоКГ, 
при которой выявили гидроперикард. Проведен пе-
рикардиоцентез, получено 450 мл серозной жидко-
сти, однако на цитологическое исследование дан-
ный материал не был отправлен. На фоне терапии 
ибупрофеном 1200 мг/сут., колхицином 0,5 мг/сут., 
преднизолоном 40 мг, верошпироном 25 мг, фуросе-
мидом 20 мг и амоксициллином 875 мг с клавулано-
вой кислотой 125 мг отмечалась отрицательная дина-
мика в виде присоединения левостороннего плеври-
та и лимфаденопатии средостения (рис. 1). Помимо 
этого, у  пациентки была выявлена новая коронави-
русная инфекция, от перевода в инфекционную боль-
ницу она отказалась и была выписана домой. На ам-
булаторном этапе несмотря на продолжение приема 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), глюкокортикоидов, колхицина состояние па-
циентки ухудшалось, и  8  сентября 2022 г. пациент-
ка поступила в  клинику кардиологии Сеченовского 
Университета. 

При осмотре обращало на себя внимание крово-
харканье, одышка при умеренной физической на-
грузке, ослабление везикулярного дыхания в  ниж-
них отделах левого легкого, сниженный индекс мас-
сы тела до 18 кг/м2, тахикардия до 120 уд./мин. По 
данным ЭхоКГ выявлена сепарация листков перикар-
да до 30 мм c выпотом от 600 до 1000 мл и призна-
ками тампонады (рис. 2). Проведены пункция и дре-
нирование полости перикарда, одномоментно эваку-
ировано около 500 мл серозной жидкости. Жидкость 
была направлена на цитологическое исследование. 
По данным повторной МСКТ ОГК: ателектазы S3, 4, 5 
верхней доли и S6 нижней доли, смещение средосте-
ния влево, милиарные очаги и единичные очаги раз-
мером до 5 мм, отечность интерстиция по типу лим-
фангита, а  также нетромботическая окклюзия левой 
нижнедолевой легочной артерии (рис. 3). На данном 
этапе проводился дифференциальный диагноз меж-
ду туберкулезом, саркоидозом, аденокарциномой 
легкого, мезотелиомой и лимфомой.

Для исключения саркоидоза был выполнен ана-
лиз ангиотензинпревращающего фермента в  кро-
ви, который был в пределах референсных значений. 
Кислотоустойчивых микобактерий ни в  перикарди-
альной жидкости, ни в  мокроте не выявлено. При 
исследовании перикардиального выпота выявлено 
множество атипичных клеток.

У пациентов моложе сорока лет впервые выявленный 
перикардиальный выпот может стать единственным 
симптомом злокачественного новообразования, диа-
гностируемым уже в случае распространенности про-
цесса [7].

Основным методом выявления перикардита явля-
ется эхокардиография (ЭхоКГ). Однако, по данным 
ЭхоКГ мы констатируем только факт наличия выпота 
в полости перикарда, без выявления причины пери-
кардита.

Немаловажную роль в выявлении причины пери-
кардита занимает исследование перикардиального 
выпота. Именно цитологическое исследование по-
лученной жидкости может помочь выявить первич-
ную опухоль. При злокачественных выпотах стандарт-
ное лечение противовоспалительными средствами, 
как правило неэффективно. В данном случае самым 
эффективным методом борьбы с  рецидивирующим 
перикардиальным выпотом будет лечение основно-
го заболевания и паллиативные операции, такие как 
дренирование и фенестрация перикарда [7].

Представлено клиническое наблюдение молодой 
пациентки, госпитализированной по поводу непре-
рывно рецидивирующего перикардита.

Описание клинического случая

Женщина 28  лет поступила в  клинику кардиоло-
гии Сеченовского Университета в сентябре 2022 года 
с  жалобами на одышку в  покое, ощущение диском-
форта в  груди и  непродуктивный кашель. Из анам-
неза известно, что в  марте 2022 г. перенесла ветря-
ную оспу неосложненного течения, после которой на 
протяжении месяца стал беспокоить сухой кашель, 
жжение за грудиной и  субфебрильная температура 
тела (до 37,5°С). Состояние пациентки терапевтом 
было расценено как гастроэзофагиальная рефлюкс-
ная болезнь, при этом эзофагогастродуоденоскопия 

Рисунок 1. �МСКТ ОГК. Инфильтрация верхней и нижней 
долей левого легкого, левосторонний плеврит, 
лимфаденопатия средостения



588	 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(6)

Перикардит как дебют онкологического процесса 
Pericarditis as the debut of a cancer process

15 сентября была проведена бронхоскопия, обна-
ружено недавно состоявшееся кровотечение в трахео- 
бронхиальном дереве, заподозрена опухоль верх-
недолевого бронха слева с  преимущественно пе-
рибронхиальным ростом, выполнена биопсия лег-
кого, по результатам которой определена микропа-
пиллярная аденокарцинома легкого со стелящимся 
ростом. При МСКТ органов брюшной и грудной по-
лостей с контрастированием от 16.09.2023 выявле-
ны метастатические очаги в печени, левом яичнике, 
во всех костях скелета на всем уровне исследования 
и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) сегмен-
тарных и  субсегментарных ветвей правой легочной 
артерии, клинически бессимптомная, без снижения 
SpO2 (рис.  4). При дуплексном сканировании вен 
нижних конечностей — признаки тромбоза глубоких 
вен обеих голеней, без флотации, с признаками на-
чальной реканализации. От антикоагулянтной тера-
пии было решено воздержаться в  связи с  высоким 

риском легочного кровотечения и  бессимптомным 
характером ТЭЛА.

Вечером 16.09.2023 у пациентки возникли эпизод 
резкой одышки в покое, десатурация (SpO2 — 86%), 
тахикардия до 140 уд./мин. Пациентка переведе-
на в отделение реанимации с подозрением на реци-
див ТЭЛА, инициирована терапия эноксапарином, 
на МСКТ ОГК с контрастированием: массивная ТЭЛА 
справа. Однако на фоне данной терапии отмечен ре-
цидив ТЭЛА на 4 сутки нахождения в отделении ре-
анимации и интенсивной терапии. В экстренном по-
рядке был имплантирован временный кава-фильтр.

Принимая во внимание все сложности лечебной 
тактики, после обсуждения случая на онкологическом 
консилиуме мультидисциплинарной командой, было 
рекомендовано начать терапию иммунопрепаратом 
пембролизумабом в  комбинации с  химиопрепара-
том — карбоплатином. Первый курс был проведен 
в  условиях кардиореанимации — без ранних ослож-
нений. Однако на 5 день состояние пациентки значи-
тельно ухудшилось. С явлениями острой дыхательной 
и  сердечной недостаточности пациентка была вновь 
переведена в  ОРИТ. По результатам ЭхоКГ и  МСКТ 
ОГК — левосторонний напряженный гидроторакс, ги-

Рисунок 2. �ЭхоКГ. Сепарация листков перикарда до 30 
мм, выпот в полости перикарда 600-1000 мл 
с признаками тампонады

Рисунок 3. �МСКТ ОГК. Нетромботическая окклюзия ниж-
недолевой левой легочной артерии

Рисунок 4. �МСКТ ОГК. ТЭЛА сегментарных и субсегмен-
тарных ветвей правой легочной артерии

Рисунок 5. �ЭхоК Г. Гидроперикард с признаками тампо-
нады
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дроперикард с признаками тампонады (рис. 5). Было 
проведено дренирование левой плевральной и  пе-
рикардиальной полостей. По дренажам ежедневно 
отделялось большое количество соломенно-желтой, 
затем геморрагической жидкости. Была проведена 
попытка интраоперационной фотодинамической те-
рапии плевральной полости, осложнившаяся парок-
сизмом фибрилляции предсердий. На 5 день от ин-
траоперационной фотодинамической терапии у  па-
циентки отмечено прогрессирование дыхательной 
недостаточности, сопровождающееся снижением са-
турации до 80%, гипотензия, требующая вазопрес-
сорной поддержки, идиовентрикулярный ритм на 
кардиомониторе. Реанимационные мероприятия 
в полном объеме — без эффекта. Констатирована био-
логическая смерть, аутопсия не проводилась по заяв-
лению родственников.

Обсуждение

Известно, что течение онкологического процес-
са у  молодых пациентов отличается от течения за-
болевания у  пожилых [8]. Типичные признаки рака 
легких, такие как кашель, кровохарканье или реци-
дивирующие респираторные инфекции, реже встре-
чаются у  молодых людей, в  то время как первыми 
признаками заболевания у  данной категории паци-
ентов могут быть симптомы, связанные с  метастази-
рованием опухоли в  различные органы. Среди мест 
метастазирования рака легкого наиболее часто встре-
чаются очаги в плевре. Но среди причин перикарди-
ального выпота, связанного с опухолевым процессом, 
злокачественные новообразования легких и  молоч-
ной железы занимают лидирующие места.

Несмотря на длительное течение перикардита 
у нашей пациентки, в ряде дифференциальных диа
гнозов не фигурировало онкологическое заболева-
ние. По данным МСКТ ОГК у пациентки предполага-
ли различные диагнозы, такие как бронхопневмония, 
саркоидоз легких, туберкулез легких, при этом, учи-
тывая молодой возраст, бронхоскопию пациентке не 
выполняли. В связи с этим необходимо отметить важ-
ность более активного диагностического поиска у па-
циентов с перикардиальным выпотом и изменениями 
в легких по данным МСКТ ОГК.

Также выделяют ряд клинических признаков, ассо-
циированных с повышенным риском иной (не вирус-
ной) этиологии перикардита [9]. К  ним относят: ли-
хорадку >38°C, подострое начало, тяжелый перикар-
диальный выпот, тампонаду сердца, отсутствие ответа 
на ацетилсалициловую кислоту или НПВП по крайней 
мере после первой недели терапии. В  представлен-
ном нами случае длительное применение НПВП в те-
чение нескольких месяцев не оказало должного эф-
фекта, отсрочило назначение этиотропной терапии 
и  привело к  развитию тампонады сердца с  исходом 
в острую сердечно-легочную недостаточность.

Важно понимать, что прогноз жизни у  пациентов 
с  перикардитом, развившимся на фоне онкологиче-
ского процесса, крайне неблагоприятен — примерно 
86% пациентов не проживают более года с  момен-
та выявления перикардита, и  почти треть пациентов 
умирают в течение первого месяца [10].

При рецидивирующем перикардиальном выпо-
те, связанным с  онкологическим заболеванием, ле-
чение онкологического процесса — единственный су-
щественный фактор, влияющий на выживаемость: 
чем раньше начато лечение онкологического процес-
са, тем лучше выживаемость пациентов. В описанном 
случае рак легкого был выявлен уже в терминальной 
стадии и  все попытки противоопухолевой терапии 
оказались безуспешными.

Заключение

Перикардит является полиэтиологическим заболе-
ванием со сложным диагностическим поиском при-
чины его развития, особенно на амбулаторном этапе. 
Сложность данного случая заключается в нетипичной 
клинической картине перикардита и  длительности 
дифференциальной диагностики без онкопоиска. Это 
было обусловлено отсутствием наследственной пред-
расположенности и яркой клинической картины рака 
легкого у нашей пациентки. Все вышеперечисленное 
привело к поздней диагностике онкологического про-
цесса и, как следствие, неэффективности начатой те-
рапии.

Отношения и Деятельность. Нет.
Relationships and Activities. None.
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Агрессивное течение атеросклероза  
при гиперлипопротеинемии (а): серия клинических 
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В настоящее время во всем мире неуклонно растет интерес к липопротеину (а) [ЛП(а)] как одному из наиболее важных маркеров раннего развития и агрес-
сивного течения атеросклероза. Данная тенденция обусловлена как появлением новых знаний о патогенезе гиперлипопро-
теинемии (а), так и разработкой новых методов ее лечения, которые ожидаются в скором времени. Многообразие клиниче-
ских проявлений атеросклероза, связанного с высокими концентрациями ЛП(а), приводит таких пациентов к специалистам 
различного профиля. Цель данной статьи — продемонстрировать на примерах из повседневной клинической практики двух 
липидных центров г. Краснодара разнообразие клинических сценариев развития и прогрессирования атеросклероза как си-
стемного заболевания у пациентов с очень высокими уровнями ЛП(а), а также расставить акценты на современных возмож-
ностях и будущих перспективах лечения гиперлипопротеинемии (а).

Ключевые слова: гиперлипопротеинемия (а), атеросклероз, инфаркт миокарда, липопротеин (а), 
реваскуляризация.
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Currently, worldwide interest in lipoprotein(a) (LP(a) as one of the most important markers of premature and aggressive atherosclerosis is steadily growing. This 
trend is due to both the new data on the pathogenesis of hyperlipoproteinemia (a) and the development of novel treatment methods in the near future. The variety 
of clinical manifestations of atherosclerosis associated with high LP(a) concentrations leads such patients to specialists of various profiles. The aim of this paper was to 
demonstrate, using examples from the practice of two lipid centers in Krasnodar, the diversity of clinical scenarios of atherosclerosis as a systemic disease in patients 
with very high LP(a) levels, as well as to highlight the current and future options for the treatment of hyperlipoproteinemia (a).
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Введение

В 1963 г. K. Berg был впервые описан ранее неиз-
вестный биохимический маркер, связанный с разви-
тием атеросклероза — липопротеин (а), ЛП(а) [1]. За 

прошедшие 60 лет ЛП(а) прошел путь от некорриги-
руемого фактора риска до одной из основных мише-
ней для фармакологического воздействия в лечении 
и  профилактике атеросклероза. Благодаря исследо-
ваниям P. R. Kamstrup и соавт. в 2009 г. были получе 
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лобами на интенсивные давящие боли за грудиной 
длительностью около 1 часа. На ЭКГ выявлена де-
прессия сегмента ST в отведениях II, III, aVF до 2 мм. 
Выполнена экстренная коронароангиография (КАГ), 
по результатам которой выявлен критический сте-
ноз (более 90%) правой коронарной артерии (ПКА). 
Экстренно выполнено чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ) ПКА с  имплантацией стента с  ле-
карственным покрытием. 

В  биохимическом анализе крови обращали на 
себя внимание невысокие нативные значения хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-
ЛНП) (1,6  ммоль/л) и  общего холестерина (ОХС) — 
3,56 ммоль/л. Кроме того, у пациента не было дру-
гих известных факторов риска сердечно-сосудистых 
событий, таких, как курение, малоподвижный образ 
жизни, ожирение, сахарный диабет (СД), артериаль-
ная гипертензия (АГ), хроническая болезнь почек. 
Уровень высокочувствительного С-реактивного белка 
составил при поступлении 3,02 мг/л.

После выписки из стационара пациенту был изме-
рен уровень ЛП(а) — 109 мг/дл. Можно полагать, что 
именно гиперлипопротеинемия (а), вероятно, стала 
единственным выявленным фактором риска разви-
тия острого ишемического события у 32-летнего муж-
чины.

Комментарий
Основной диагноз, поставленный в данном клини-

ческой случае — ишемическая болезнь сердца, нали-
чие которой диктует необходимость приема статинов 
с целью снижения уровня ХС-ЛНП менее 1,4 ммоль/л 
и  снижение по меньшей мере на 50% от исходного 
через 8±4 нед. Таким образом, целевое значение 
ХС-ЛНП у  данного пациента — менее 0,8  ммоль/л. 
Назначение 40  мг аторвастатина, что соответствует 
современным рекомендациям, не привело к необхо-
димому изменению уровня ХС-ЛНП — через 6 меся-
цев приема статина уровень ОХС — 2,59 ммоль/л, ХС-
ЛНП 1,16 ммоль/л.

Данный пример демонстрирует возможность раз-
вития раннего атеросклероза у пациента с единствен-
ным выявленным фактором риска в  виде гиперли-
попротеинемии (а), что подтверждает современный 
тренд клинических рекомендаций, нацеленных на 
расширение показаний к оценке ЛП(а) среди широ-
ких групп населения.

Клинический случай №2

Пациент И., 56  лет поступил в  региональный со-
судистый центр с  клинической картиной острого ко-
ронарного синдрома без подъема сегмента ST. При 
выполнении КАГ выявлены критические стенозы пе-
редней нисходящей артерии (ПНА). Выполнено ЧКВ 
соответствующих артерий. При выполнении дооб-
следования у  пациента выявлен 80% стеноз левой 
подключичной артерии (ПКлА) с  формированием 

Серия клинических случаев гиперлипопротеинемии (а) 
A series of clinical cases of hyperlipoproteinemia (a)

ны генетические доказательства того, что ЛП(а) яв-
ляется причинным фактором атерогенеза, а  не про-
сто биомаркером [2]. На сегодняшний день хорошо 
изучены патофизиологические аспекты влияния вы-
соких концентраций ЛП(а) на развитие раннего ате-
росклероза. Установлено участие ЛП(а) как в преате-
росклеротическом процессе, так и  непосредственно 
в  формировании самой атеросклеротической бляш-
ки [3, 4]. К преатеросклеротическим механизмам от-
носят индукцию окислительного стресса и  развитие 
воспалительного ответа в стенке сосуда ввиду схоже-
сти частицы ЛП(а) с фибронектином, что влечет за со-
бой повышенный риск развития тромбообразования. 
К атерогенному механизму относят способность сти-
мулировать образование, а  также связывать и  пере-
носить окисленные фосфолипиды в  место повреж-
дения стенки сосуда [3-5]. Повышение концентра-
ции ЛП(а) на 80-90% генетически детерминировано 
и  характеризуется аутосомно-доминантным типом 
наследования. К  двухлетнему возрасту устанавлива-
ется стабильный уровень ЛП(а), который далее оста-
ется постоянным в течение всей жизни [6].

В настоящее время проводится ряд исследований, 
цель которых — доказать клиническую пользу от сни-
жения уровня ЛП(а) с  помощью таргетной медика-
ментозной терапии [7].

К  сожалению, несмотря на имеющиеся рекомен-
дации [8,9] в  России ЛП(а) не является лаборатор-
ным показателем, определение которого входило бы 
в стандартную оценку липидного профиля, даже у па-
циентов молодого возраста, перенесших сердечно-
сосудистую катастрофу. Данное обстоятельство при-
водит к гиподиагностике гиперлипопротеинемии (а) 
и  отсутствию внятного понимания генеза клиниче-
ски значимого раннего развития или рецидивирую-
щего течения атеросклероза у  конкретного пациен-
та. О  важности каскадного скрининга уровня ЛП(а) 
у  родственников пробанда, а  также обязательно-
го включения данного показателя в оцен-ку липидо-
граммы у  пациентов со ранними сосудистыми ката-
строфами свидетельствуют российские, европейские 
и  американские рекомендации по ведению пациен-
тов с дислипидемиями [8-11].

В данной статье мы приводим серию клинических 
наблюдений пациентов с высокими уровнями ЛП(а), 
сопровождавшимися ранним развитием коронарно-
го атеросклероза, а также атеросклеротическими по-
ражениями других сосудистых бассейнов. Цель рабо-
ты — продемонстрировать многообразие клинических 
проявлений атеросклероза при гиперлипопротеине-
мии (а) и обсудить перспективы диагностики и лече-
ния таких больных.

Клинический случай №1

Пациент М., 32 год, поступил в приемное отделе-
ние ГБУЗ "НИИ-ККБ №1" с впервые возникшими жа-
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готной СГХС и  гиперлипопротеинемии (а) — каждое 
из которых характеризуется крайне неблагоприятным 
прогнозом. Кумулятивное бремя двух генетически де-
терминированных проатерогенных липопротеинов, 
ЛНП и ЛП(а), может иметь синергичный эффект, при-
водя к дополнительному ускорению развития атеро-
склеротических сердечно-сосудистых заболеваний 
у  пациентов с  гетерозиготной СГХС. В  исследовании 
R. Alonso и соавт. с участием 1960 пациентов с СГХС 
и их 957 родственников без СГХС было показано, что 
гетерозиготная СГХС сочеталась с  гиперлипопротеи-
немией (а) (более 50 мг/дл) значимо чаще, чем в це-
лом в популяции (29,3% против 22,2%, p <0,0001) 
[12]. H. G. Kraft и соавт. показали, что пациенты, явля-
ющиеся гомозиготами по гену рецептора ЛНП с двум 
нефункционирующими аллелями, имели в 2 раза бо-
лее высокие уровни ЛП(а), чем гетерозиготы [13].

Однозначно объяснить причину существенного 
повышения ЛП(а) у пациентов с различными форма-
ми СГХС пока не удается. Требуются дальнейшие ис-
следования.

Клинический случай №4

Мужчина 64  лет. Семейный анамнез собрать не 
удалось, т.к. пациент рос в  детском доме. Анамнез 
курения в  течение более 30  лет, в  настоящее время 
не курит 10  лет. СД 2  типа с  2006 г. Симптомы сте-
нокардии напряжения появились в 2010 г. в возрасте 
52 лет, в связи с чем в 2012 г. выполнено маммаро-
коронарное шунтирование ПНА и аутовенозное аор-
токоронарное шунтирование ПКА. В 2013 г. выполне-
на ЧКВ левой ПКлА. В  2017 г. перенес инфаркт ми-
окарда, в  2020 г. — ишемический инсульт. С  2010  г. 
проводилась терапия статинами умеренной интен-
сивности — розувастатин 10  мг или аторвастатин 
20  мг, терапия АГ, антикоагулянтная терапия по по-
воду фибрилляции предсердий (выявлена в 2014 г.). 
В 2019 г. вновь появились симптомы стенокардии на-
пряжения, медикаментозная антиангинальная тера-
пия — без существенного эффекта. В декабре 2021 г. 
на фоне приема розувастатина 20  мг и  эзетимиба 
10 мг ОХС 3,6 ммоль/л, ХС-ЛНП 2,17 ммоль/л.

24.11.2021 в ходе выполнения КАГ попытка про-
ведения диагностического катетера оказалась безу-
спешной из-за субокклюзии ПКлА. 07.12.21 впер-
вые был выявлен высокий уровень ЛП(а) в  кро-
ви — 208  мг/дл. С  декабря 2021 г. в  дополнение 
к  розувастатину 20  мг и  эзетимибу 10  мг начал по-
лучать инъекции алирокумаба 75  мг 2 раза в  мес. 
Пациент был направлен в  НМИЦ ССХ им. Бакулева 
для обследования и  определения тактики ведения. 
На момент госпитализации в  НМИЦ ССХ липидный 
профиль (13.01.2022): ОХ 2,3  ммоль/л, ХС-ЛНП 
0,84 ммоль/л.

Селективная КАГ в НМИЦ ССХ: ствол левой коро-
нарной артерии в дистальной трети стеноз 50-55%, 

steal-синдрома, окклюзия правой внутренней сонной 
и 70% стеноз левой позвоночной артерий. В последу-
ющем пациенту поэтапно были выполнены ЧКВ левой 
ПКлА и позвоночной артерии.

Комментарий
При оценке факторов риска данного пациента об-

ращает на себя внимание многолетний, плохо под-
дающийся контролю инсулин-потребный СД 2  типа. 
Других значимых факторов риска — АГ, хрониче-
ская болезнь почек, ожирение, малоподвижный об-
раз жизни, длительное курение, значимая дислипи-
демия — у пациента не выявлено. Уровень ОХС у па-
циента на фоне приема 20 мг розувастатина и 10 мг 
эзетимиба 6,12 ммоль/л, ХС-ЛНП 3,77 ммоль/л, ин-
дексные значения до приема холестерин-снижающей 
терапии составляли ОХС — 6,55  ммоль/л, ХС-ЛНП 
5,01  ммоль/л. При выполнении анализа на ЛП(а) 
был получен результат 233  мг/дл. Очевидно, что 
в данном случае большой вклад в величину ОХС и ХС-
ЛНП вносят именно крайне высокие значения ЛП(а). 
Согласно клиническим рекомендациям экспертов 
Европейского общества кардиологов, значения ЛП(а) 
более 180  мг/дл приравниваются по степени риска 
развития ранних сердечно-сосудистых событий к па-
циентам с гетерозиготной семейной гиперхолестери-
немией (СГХС) [7]. Таким образом, в представленном 
примере мы наблюдаем развитие тяжелого мульти-
фокального атеросклероза, развившегося на фоне СД 
и гиперлипопротеинемии (а).

Клинический случай №3

Мужчина 40  лет с  ранним дебютом ишемиче-
ской болезни сердца и  анамнезом проведения ЧКВ 
в  возрасте 27 и  33  лет с  имплантацией суммарно 
девяти стентов. При нативном измерении уровень 
ОХС в 27 лет составлял около 14 ммоль/л. В семей-
ном анамнезе обращает внимание ранняя смерть 
отца от повторного инфаркта миокарда в  возрасте 
57 лет (первый инфаркт в 27 лет). Других модифи-
цируемых факторов риска у  пациента не обнаружи-
валось. На фоне терапии аторвастатином в дозе 80 мг 
удалось снизить уровень ОХС до 7,88 и  ХС-ЛНП до 
6,02  ммоль/л. Пациент получал прерывистый курс 
инъекций эволокумаба за счет собственных средств 
(по мере наличия финансовой возможности). При 
выполнении генетического исследования выявле-
на гомозиготная мутация APOB (NP_000375.2:p. 
Arg3527Gln NM_000384.2:c.10580G>A 
NC_000002.11:g.21229160C>T). Также был из-
мерен уровень ЛП(а) пациента, который составил 
148 мг/дл. Уровень ЛП(а), измеренный у дочери па-
циента, составлял 89 мг/дл. В 41-летнем возрасте па-
циент умер от повторного ИМ.

Комментарий
Данный клинический случай иллюстрирует соче-

тание двух нарушений липидного обмена — гомози-
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Голландским диагностическиим критериям гетерози-
готной СГХС (Dutch Lipid Clinic Network, DLCN) у  па-
циента 13 баллов. При выполнении анализа на ЛП(а) 
был получен результат 274 мг/дл.

Комментарий
Представленный клинический пример демонстри-

рует случай высокого значения ЛП(а), что в отсутствие 
других факторов риска, вероятно привело к  ранне-
му развитию тяжелого коронарного атеросклероза. 
Очевидна необходимость выполнения таким пациен-
там процедур афереза ЛП(а), однако данное лечеб-
ное вмешательство практически недоступно в  боль-
шинстве регионов России. Другая ожидаемая альтер-
натива — применение лекарственных препаратов на 
основе антисмысловых олигонуклеотидов, способ-
ных существенно (до 90%) снижать уровень ЛП(а) 
[14]. В  настоящий момент проводятся исследования 
нескольких молекул-кандидатов для лечения пациен-
тов с гиперлипопротеинемией (а) [15, 16].

Обсуждение

Каждый из представленных в  статье пациентов 
имеет тяжелую гиперлипопротеинемию (а), в  связи 
с  чем справедливым будет отметить, что все имею-
щиеся методы коррекции этого состояния — аферез, 
антисмысловые олигонуклеотиды к белку апо (а), ин-
гибиторы PCSK-9 и  инклисиран должны рассматри-
ваться в качестве перспективного направления меди-
каментозного лечения, направленного на предотвра-
щение прогрессирования атеросклероза.

По данным метаанализа K. Awad с соавт., включав-
шего 2337 пациентов показано статистически значи-
мое снижение уровня ЛП(а) на фоне приема эзетими-
ба на 7,06% [17]. Однако очевидно, что статистиче-
ская значимость в  данной ситуации не эквивалентна 
клинической значимости, т.к. столь небольшое сниже-
ние ЛП(а) для пациентов с исходными его значения-
ми выше 100 мг/дл вряд ли может влиять на исходы.

Фактически единственным классом препаратов из 
имеющего арсенала гиполипидемических средств, 
способным клинически значимо снижать ЛП(а), яв-
ляются ингибиторы PCSK-9. Так, в  исследовании 
ODYSSEY Outcomes были продемонстрированы имен-
но терапевтические (т.е. влияние на MACE), а не толь-
ко биохимические эффекты алирокумаба на ЛП(а) 
[18]. Однако этот обнаруженный эффект монокло-
нальных гиполидемических антител требует дальней-
шего изучения в больших когортах пациентов. Можно 
предполагать, что комбинация эзетимиба с ингибито-
рами PCSK-9 могла бы в наибольшей степени снизить 
уровень ЛП(а) у таких пациентов.

В  2022 г. в  России зарегистрирован инклиси-
ран, представляющий собой малую интерферирую-
щую РНК, ограничивающую выработку белка PCSK-9. 
В ряде исследований исследовательской программы 
ORION была показана способность инклисирана зна-

стеноз ПНА в  проксимальной трети 60%, в  средней 
трети протяженная субокклюзия; окклюзия огиба-
ющей артерии в  проксимальной трети; стеноз ПКА 
в средней трети 60%.

При ангиографии брахиоцефальных артерий 
в данном сосудистом бассейне с обеих сторон выяв-
лены многочисленные стенозы величиной от 45% до 
95%, что затрудняло проведение КАГ через лучевой 
доступ. Ангиография артерий нижних конечностей 
также выявила многочисленные многоуровневые сте-
нозы артерий нижних конечностей с  обеих сторон, 
величиной от 55% до 80%. Ангиография почечных 
артерий: в проксимальной трети левой почечной ар-
терии стеноз 75%, в  правой — ранее установленный 
стент.

Комментарий
Представленный случай иллюстрирует результат 

неблагоприятного сочетания нескольких факторов 
риска атеросклероза: курение, СД, АГ, высокий уро-
вень ЛП(а), причем последний был установлен у па-
циента тогда, когда атеросклероз вызвал поражение 
практически всех сосудистых бассейнов: церебраль-
ного, коронарного, артерий верхних и нижних конеч-
ностей, почек. Возникавшая вновь и вновь необходи-
мость в  последовательно выполнявшихся операци-
ях по реваскуляризации коронарных артерий, ПКлА, 
внутренней сонной, почечной, подвздошной артерий 
не вызвала у врачей соответствующей настороженно-
сти, а  проводившаяся гиполипидемическая терапия 
умеренными дозами статинов была совершенно не-
достаточной.

Клинический случай №5

Мужчина, 35  лет. Семейный анамнез не отяго-
щен. В  34  года перенес первичный инфаркт мио-
карда, ЧКВ инфаркт-связанной артерии, через 2 ме-
сяца — плановое аорто-коронарное шунтирование. 
Пациент с  28-летнего возраста знал о  повышенном 
уровне ОХС (около 8  ммоль/л), однако ввиду от-
сутствия каких-либо жалоб назначавшуюся ему ги-
полипидемическую терапию до развития перво-
го сердечно-сосудистого события отвергал. На фоне 
приема комбинированной гиполипидемической те-
рапии (розувастатин 20  мг + эзетимиб 10  мг) зна-
чения ОХС — 5,7  ммоль/л, ХС-ЛНП — 3,5  ммоль/л. 
Других факторов риска сердечно-сосудистого собы-
тия — курение, ожирение, СД, АГ, малоподвижный 
образ жизни и т.д. у пациента не выявлено. При вы-
полнении ультразвукового исследования других со-
судистых бассейнов — брахиоцефальные, нижних ко-
нечностей — признаков гемодинамически значимого 
атеросклероза не обнаружено.

Пациенту было выполнено генетическое иссле-
дование, однако патогенных и  вероятно патогенных 
вариантов нуклеотидных последовательностей, от-
ветственных за СГХС, выявлено не было. Согласно 
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в атерогенез у конкретного индивидуума, так и с по-
зиций применения ожидаемых в недалеком будущем 
новых лекарственных препаратов, потенциально спо-
собных радикально изменить подходы к ведению та-
ких пациентов.

Заключение

Гиперлипопротеинемия (а) представляет собой 
распространенное, но, к  сожалению, пока недооце-
ненное медицинским сообществом состояние. Как 
самостоятельно, так и в сочетании с другими хорошо 
известными факторами риска высокий уровень ЛП(а) 
может играть ключевую роль в патогенезе атероскле-
роза, прежде всего у пациентов трудоспособного воз-
раста. Представляется необходимой популяризация 
знаний о гиперлипопротеинемии (а) среди всех кате-
горий специалистов, занимающихся ведением паци-
ентов с атеросклерозом, а также создание отдельного 
регистра таких больных в России.
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чимо снижать уровень ЛП(а): в ORION-10 (пациенты 
с атеросклеротическим сердечно-сосудистым заболе-
ванием) на 25,6% [19], в ORION-11 (пациенты с ате-
росклеротическим сердечно-сосудистым заболева-
нием или эквивалентом риска атеросклеротического 
сердечно-сосудистого заболевания) — на 18,6% [20]. 
Дальнейшие исследования и  результаты реальной 
клинической практики должны расширить представ-
ления о клинической пользе применения препаратов, 
влияющих на PCSK-9.

Представленные нами случаи демонстрируют ран
ний дебют и  агрессивное течение атеросклероза 
с  изолированным или мультифокальным поражени-
ем основных сосудистых бассейнов. Такие пациенты 
могут оказаться на приеме у врачей как терапевтиче-
ских, так и  хирургических специальностей, а  также 
у  врачей-неврологов. Сложившаяся в  нашей стране 
практика ведения пациентов с атеросклерозом и дис-
липидемией обычно оставляет "за кадром" столь зна-
чимый фактор риска раннего развития атеросклеро-
за, как ЛП(а), причем не только в рамках первичной 
профилактики, но зачастую даже после уже свершив-
шейся, явно преждевременной сердечно-сосудистой 
катастрофы. Многим таким пациентам устанавливают 
диагноз вероятной или даже определенной (по гол-
ландским критериям) СГХС, причем диагноз этот поч-
ти никогда не верифицируется с помощью дорогосто-
ящих и малодоступных генетических тестов.

Тем не менее, выделение среди них когорты паци-
ентов с  гиперлипопротеинемией (а) имеет значение 
как для понимания возможного вклада этого фактора 
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Дислипидемия — один из наиболее значимых модифицируемых факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. Изменение современной парадигмы 
коррекции дислипидемии с высокоинтенсивной терапии статинами на высокоинтенсивную гиполипидемическую терапию дает возможность на практике 
чаще применять новые классы препаратов для достижения целевого уровня холестерина липопротеидов низкой плотности. В статье представлены два кли-
нических случая применения инклисирана в составе комбинированной гиполипидемической терапии для вторичной профилактики у пациентов очень вы-
сокого риска сердечно-сосудистых осложнений. На основе представленных наблюдений обсуждены отдельные клинические 
аспекты ведения пациентов с сердечно-сосудистой патологией: безопасность достижения уровня холестерина липопротеи-
дов низкой плотности ниже 1 ммоль/л у пациента с асимптомным инфарктом головного мозга, необходимость адекватной 
коррекции дислипидемии после реваскуляризации, стратегическая важность назначения гиполипидемической терапии у па-
циентов с цереброваскулярной патологией для снижения риска кардиоваскулярных осложнений, приверженность к прово-
димой терапии как значимый аспект эффективного контроля дислипидемии.
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Dyslipidemia is one of the most significant modifiable cardiovascular risk factors. The change in the modern paradigm for dyslipidemia treatment from high-intensity 
statin therapy to high-intensity lipid-lowering therapy makes it possible to more often use new drug classes to achieve the target level of low-density lipoprotein 
cholesterol. The article presents two case reports on the use of inclisiran as part of combination lipid-lowering therapy for secondary prevention in patients at very 
high cardiovascular risk. Based on the presented cases, following clinical aspects of the management of cardiovascular patients are discussed: the safety of achieving 
low-density lipoprotein cholesterol levels below 1 mmol/l in a patient with asymptomatic cerebral infarction, the need for adequate dyslipidemia treatment after 
revascularization, the strategic importance of prescribing lipid-lowering therapy in patients with cerebrovascular disease to reduce the cardiovascular risk, adherence 
to therapy as a significant aspect of effective dyslipidemia control.
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Инклисиран в составе комбинированной терапии 
Inclisiran as part of combination therapy

Введение

В  настоящее время не вызывает сомнений, что 
дислипидемия — один из наиболее значимых мо-
дифицируемых факторов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) и  сердечно-сосудис
тых осложнений (ССО) [1, 2]. Отечественные и  зару
бежные клинические рекомендации весьма конкретно 
определяют ключевые позиции по коррекции нару-
шений липидного обмена как в общей популяции, так 
и в отдельных клинических ситуациях [3, 4]. Одним из 
нововведений последних лет стало появление пози-
ции о необходимости своевременного начала комби-
нированной гиполипидемической терапии (ГЛТ) с уче-
том стратификации риска пациента. Реализация такого 
подхода была бы невозможна без наличия соответ-
ствующих инструментов — лекарственных препаратов, 
позволяющих эффективно и безопасно достигать дли-
тельного контроля дислипидемии. Арсенал доступ-
ной и эффективной ГЛТ в настоящее время расширил-
ся: помимо ингибиторов пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексинового типа 9 (proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9, PCSK9), в рутинной клинической 
практике появилась возможность применения инкли-
сирана.

Инклисиран — принципиально новый гиполипи-
демический препарат, ингибирующий синтез бел-
ка PCSK9 с помощью механизма, называемого "РНК-
интерференция" [5]. Инклисиран представляет собой 
двухцепочечную модифицированную РНК, связан-
ную с углеводной молекулой N-ацетилгалактозамина 
(GalNAc) — лигандом асиалогликопротеинового ре-
цептора, экспрессирующегося гепатоцитами. В  ци-
топлазме клетки инклисиран вызывает расщепление 
матричной РНК PCSK9, что приводит к  подавлению 
синтеза данного белка. Это, в свою очередь, приводит 
к  усилению захвата циркулирующих липопротеидов 
низкой плотности специфическими рецепторами ге-
патоцитов и снижению их концентрации в крови [5].

В  статье мы представим два клинических случая 
применения инклисирана и на их примерах обсудим 
вопросы междисциплинарного взаимодействия.

Описание клинического случая 1

Пациент М, 1962 г.р., амбулаторно обратился 
к  неврологу с  жалобами на головокружение и  сни-
жение памяти, в  неврологическом статусе выявля-
лась рассеянная органическая симптоматика и псев-
добульбарный синдром, диагностировано посту-
ральное фобическое головокружение и  умеренные 
когнитивные нарушения в  структуре хронической 
ишемии мозга (шкала MMSE — 25 баллов, шкала 
MoCA — 24 балла, тест рисования часов — 8 баллов), 
назначена нейрометаболическая терапия и базисная 
терапия когнитивных нарушений. Для уточнения ак-
туальных факторов риска ССО и генеза выявленных 

когнитивных нарушений пациенту рекомендова-
но выполнение магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга, дуплексного сканирования 
брахиоцефальных артерий и  липидограммы. При 
выполнении МРТ головного мозга выявлен асим-
птомный инфаркт головного мозга (АИГМ) неуточ-
ненных сроков давности (анамнестически эпизодов 
очагового неврологического дефицита у пациента не 
выявлялось) (рис. 1).

На фоне приема аторвастатина 20 мг/сут уровень 
холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛНП) составлял 4,83 ммоль/л, а общего холестерина 
(ОХС) — 8,02 ммоль/л. Неврологом скорректирова-
на ГЛТ — замена аторвастатина 20 мг/сут на розува-
статин 40 мг + эзетимиб 10 мг/сут (в одной таблет-
ке), пациент направлен на консультацию к  кардио-
логу, планово госпитализирован в кардиологическое 
отделение.

При поступлении в  стационар предъявлял жало-
бы на типичную ангинозную боль и одышку при фи-
зических нагрузках, а также в покое на фоне эмоцио
нальных нагрузок и  при повышении артериально-
го давления. Известно, что пациент ранее перенес 
инфаркт миокарда в  2010 г., в  2012 г. выполнялась 
коронарография (КАГ), в  ходе которой не выявлено 
гемодинамически значимых стенозов коронарных 
артерий. Назначенную кардиотропную терапию при-
нимал нерегулярно, длительное время курил. В пери-
од госпитализации: по данным электрокардиограм-
мы (ЭКГ) выявлены рубцовые изменения в миокарде 
нижней локализации, по данным трансторакальной 
эхокардиографии (Эхо-КГ) зон нарушения локаль-
ной сократимости не выявлено. Пациенту назначе-
на двойная антиагрегантная терапия. При дуплекс-
ном сканировании брахиоцефальных артерий вы-
явлен стенозирующий атеросклероз, стеноз правой 
внутренней сонной артерии 25%. По результатам КАГ 
выявлен 90% стеноз проксимальной трети передней 
межжелудочковой ветви (ПМЖВ). Выполнено одно-
моментно чрескожное вмешательство: рентгенэндо-
васкулярная баллонная вазодилатация с имплантаци-
ей стента в проксимальную треть ПМЖВ. На контроль-
ных ангиограммах — просвет ПМЖВ восстановлен, 
диссекции интимы не определяется, заполнение дис-
тальных отделов артерии удовлетворительное, экс-
травазации контрастного вещества нет, достигнут оп-
тимальный ангиографический результат (рис.  2, 3).

В  результате проведенного лечения отсутствует 
клиника стенокардии напряжения, улучшились про-
цессы реполяризации миокарда по данным ЭКГ, ста-
билизировалось АД, возросла толерантность к  фи-
зическим нагрузкам. Перед выпиской из стациона-
ра кардиологом, c учетом снижения уровня ХС ЛНП 
более чем на 50% от исходного, был констатирован 
лишь частичный контроль дислипидемии на фоне 
изначально скорректированной неврологом ГЛТ 
(ОХС — 3,86 ммоль/л, ХС ЛНП — 2,26 ммоль/л, триг-
лицериды — 0,56  ммоль/л). Для достижения целе-
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ка оценивалась липидограмма (2005 г.) (рис.  4), 
назначались: модификация образа жизни, рами-
прил 2,5  мг/сут, амлодипин 5  мг/сут, аторваста-
тин 10  мг/сут. Клиническая картина стенокардии 
напряжения впервые появилась в  возрасте 43  лет 
при спортивных нагрузках высокой интенсивно-
сти, в  связи с  чем в  плановом порядке в  НИИ кар-
диологии им. А. Л. Мясникова была выполнена КАГ 
(2007 г.): выявлены стенозы до 50% в проксималь-
ном отделе передней нисходящей артерии (ПНА) 
и  первой диагональной артерии (1ДА). В  рамках 

вых значений ХС ЛНП после выиски из стационара 
амбулаторно инициирована терапия инклисираном 
(подкожная инъекция 284  мг однократно и  в  даль-
нейшем по схеме — через 3 месяца и  далее каждые 
6 месяцев). Спустя 3 месяца после первой инъекции 
инклисирана пациент достиг целевых значений ХС 
ЛНП (0,77  ммоль/л), доля снижения данного пара-
метра составила -67% от исходного перед назначе-
нием препарата.

Данный случай показывает важность междисци-
плинарного взаимодействия невролога и  кардиоло-
га. Проведенная неврологом оценка факторов риска 
ССО на амбулаторном приеме у пациента без "острой" 
неврологической патологии позволила своевременно 
выполнить эскалацию ГЛТ и  маршрутизировать па-
циента в  кардиологический стационар, где, помимо 
проведенного интервенционного лечения, была осу-
ществлена оценка эффективности ГЛТ и своевремен-
но принято решение о включении инклисирана в со-
став ГЛТ, что способствовало достижению должного 
результата: целевого уровня ХС ЛНП.

Описание клинического случая 2

Пациент Н., 1963 г.р., с 40 лет имеет артериаль-
ную гипертензию (АГ), в рамках стратификации рис

Рисунок 2. �Клинический случай 1. Коронарография: 
стенозирующий коронаросклероз, стеноз 
проксимальной трети передней межжелу-
дочковой ветви 90%

Рисунок 3. �Клинический случай 1. Рентгенэндоваскуляр
ная баллонная вазодилатация с импланта-
цией стента в проксимальную треть ПМЖВ, 
баллонная ангиопластика устья ДВ (d-2 мм)

Рисунок 1. Клинический случай 1. МРТ головного моз-

га (аппарат Siemens, Magnetom Aera 1,5 T),

импульсная последовательность Т2 FLAIR,

аксиальный срез: лакунарный инфаркт (ука-

зан стрелкой) в стриокапсулярной области

неуточненных сроков давности (на основе

критериев STRIVE)
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сокого риска неблагоприятного исхода, кардиоло-
гической командой принято решение о  реваскуля-
ризации. Проведена транслюминальная баллонная 
ангиопластика (ТБА) со стентированием терминаль-
ного отдела ствола ЛКА и проксимального сегмента 
ПНА стентом с лекарственным покрытием. Во время 
госпитализации впервые обнаружен мультифокаль-
ный атеросклероз. Кроме поражения коронарных 
артерий при проведении УЗИ обнаружено наличие 
гемодинамически незначимого атеросклероза левой 
подколенной артерии (25%), правой подключич-
ной артерии (25%), правой общей сонной артерии 
(25%), левой общей сонной артерии (45%), пра-
вой позвоночной артерии (45%). Выполнена оценка 
липидного профиля, в  том числе, проводилось ис-
следование уровня липопротеина (а) (6,8  мг/дл — 
норма). В  очередной раз фиксируется недостиже-
ние необходимого для пациента уровня ХС ЛНП (см. 
рис. 4). В 2014 и 2022 гг. на фоне ухудшения кли-
нической картины повторно выполнялась реваскуля-
ризация коронарных артерий. В 2017 г. на амбула-
торном приеме у кардиолога ГЛТ была усилена (уве-

комплексного обследования оценивалась липидо-
грамма (см. рис. 4), отмечалась положительная ди-
намика, но без достижения целевого уровня ХС ЛНП. 
Контроль липидограммы осуществлен через 12 ме-
сяцев — на фоне самостоятельной отмены пациен-
том ГЛТ — резкое повышение уровня липидов (2008 
г.) (см. рис. 4). В 2009 г. повторное возникновение 
симптомов стенокардии при физической нагрузке, 
возобновлена ГЛТ (розувастатин 20  мг/сут), одна-
ко целевые значения ХС ЛНП в динамике не дости-
гались. В 2011 г. пациент повторно обратился в НИИ 
кардиологии им. А. Л. Мясникова, была выполнена 
КАГ с внутрисосудистым ультразвуковым исследова-
нием (УЗИ) ствола левой коронарной артерии (ЛКА) 
и  ПНА, выявлен стеноз в  проксимальном сегменте 
ПНА до 67% без признаков пристеночного тромбо-
за, в терминальном отделе ствола ЛКА с переходом 
на устье ПНА — кальцинированная атеросклероти-
ческая бляшка (АСБ), суживающая просвет до 65%, 
в среднем сегменте ствола ЛКА — АСБ с признаками 
надрыва покрышки, в среднем сегменте ПНА — сте-
ноз до 30%. Учитывая анатомические факторы вы-

Рисунок 4. Клинический случай 2. Траектория липидов сыворотки крови, основные события и используемая гиполипи-

демическая терапия

ТБА — транслюминальная балонная ангиопластика, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности
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личение дозы розувастатина до 40 мг/сут. Контроль 
липидограммы (2018 г.) продемонстрировал поло-
жительную динамику, но целевой уровень ХС ЛНП 
(<1,8  ммоль/л на тот период времени) не достиг-
нут снова (см. рис. 4). В 2019 г. назначена комбини-
рованная ГЛТ (розувастатин 40  мг/сутки, эзетимиб 
10  мг/сут). Контроль липидограммы (2019, 2020 
и 2021 гг.) продемонстрировал положительную ди-
намику, целевой уровень ХС ЛНП (<1,4  ммоль/л) 
достигался только при строгом соблюдении диеты, 
при ее послаблении — нет (см. рис. 4).

С  учетом вышеприведенного анамнеза в  августе 
2022 г. кардиологом выполнена переоценка суммар-
ного сердечно-сосудистого риска. Принимая во вни-
мание клинически значимую ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), повторные реваскуляризации мио-
карда, вероятную семейную гиперхолестеринемию 
(6 баллов по Голландским диагностическим крите-
риям гетерозиготной семейной гиперхолестерине-
мии с  учетом неблагоприятной наследственности по 
1 и  2 линии родства), мультифокальный атероскле-
роз, ХБП — риск пациента оценен как экстремальный 
(целевой уровень ХС ЛНП <1,0 ммоль/л). К лечению 
рекомендовано добавить (учитывая неэффектив-
ность 2-ой линии ГЛТ) инклисиран 284  мг подкож-
но в область живота, повторная инъекция через 3 ме-
сяца от первой, а  затем каждые 6 месяцев. Пациент 
одним из первых в  Российской Федерации получил 
первую инъекцию инклисирана в  октябре 2022  г. 
При проведении контрольной липидограммы че-
рез 4 недели достигнут целевой уровень ХС ЛНП (см. 
рис. 4). Данную терапию пациент продолжает более 
года, наблюдается стойкое снижение ХС ЛНП менее 
1,0 ммоль/л, определяемое при контрольных иссле-
дованиях.

Обсуждение

Представленные нами клинические наблюдения 
демонстрируют возможность эффективного исполь-
зования инклисирана в реальной клинической прак-
тике у  пациентов с  различными проявлениями ате-
росклеротического поражения как коронарных, так 
и некоронарных артерий. К ключевым штрихам "пор-
третов пациентов", которым в представленных наблю-
дениях потребовалась инициация терапии инкли-
сираном, относятся: вторичная профилактика ССО, 
наличие интервенционного лечения атеросклеро-
за артерий в анамнезе или потребность в настоящее 
время в таковом, исходно недостаточно интенсивная 
ГЛТ, поздний старт комбинированной ГЛТ, наличие 
сопутствующей цереброваскулярной патологии.

Национальные клинические рекомендации, ос-
новываясь на результатах рандомизированных кли-
нических исследований ORION-9, 10, 11 [6], четко 
указывают, что пациентам очень высокого риска, не 
достигшим целевого уровня ХС ЛНП на фоне тера-

пии статинами в  комбинации с  эзетимибом, долж-
на быть рассмотрена терапия инклисираном или 
ингибиторами PCSK9. Более того, указывается воз-
можность инициации такой терапии одномоментно 
с другими классами препаратов при уровне ХС ЛНП 
>5,0  ммоль/л [4]. Наблюдавшееся в  клиническом 
случае 1 уменьшение уровня ХС ЛНП на 67% демон-
стрирует возможность снижения данного параметра 
в реальной практике применения инклисирана даже 
выше верхней границы доверительного интервала 
результатов, полученных в  клинических исследова-
ниях 3-й фазы (верхняя граница 95% доверитель-
ного интервала в исследовании ORION-10 составила 
-55,7%, в  исследовании ORION-11 — -53,1% [7]). 
Именно в  клинических ситуациях, схожих с  пред-
ставленными нами, неадекватный контроль дисли-
пидемии может нивелировать усилия по вторичной 
профилактике ССО и  церебральных катастроф. Так, 
например, отсутствие достижения целевого ХС ЛНП 
рассматривается как независимый фактор риска ре-
стеноза после стентирования у пациентов с ИБС [8]. 
Данные реальной клинической практики по инициа-
ции терапии инклисираном в остром периоде ише-
мического инсульта показывают, что при выписке 
из стационара более половины пациентов с  исход-
но выраженной дислипидемией достигают целевых 
значений ХС ЛНП [9].

В  клиническом случае 2 низкая приверженность 
к  ГЛТ приводила к  отсутствию стабильного контроля 
дислипидемии. В  клиническом случае 1 назначение 
комбинированной ГЛТ в одной таблетке и выбор ин-
клисирана как препарата с режимом введения 1 раз 
в 6 месяцев могут рассматриваться в качестве ключе-
вых (наряду с разъяснительной беседой с пациентом) 
факторов повышения приверженности к длительной 
ГЛТ. Четырехлетний период наблюдения пациентов 
из исследований ORION-1 и  ORION-3 показал дол-
госрочную безопасность удержания низкого уровня 
ХС ЛНП (менее 1 ммоль/л), достигавшегося на фоне 
терапии инклисираном [10]. Терапия инклисираном 
также не влияет на риск внутричерепного кровоизли-
яния у  пациентов, уже имеющих цереброваскуляр-
ную болезнь: результаты субанализа по оценке тера-
пии инклисираном у 202 пациентов в исследованиях 
ORION-9, ORION-10 и ORION-11 позволяет сформу-
лировать именно такое утверждение [11].

В  клиническом наблюдении 1 у  пациента выяв-
лен АИГМ при наличии стенозирующего атероскле-
роза брахиоцефальных артерий, который не сопро-
вождался анамнестически появлением очаговой не-
врологической симптоматики. Распространенность 
АИГМ увеличивается с возрастом и может составлять 
8-28% в популяциях пациентов с деменцией и ранее 
перенесенным ИИ. Назначение адекватной ГЛТ может 
снижать риск появления новых АИГМ и развития ИИ 
[12,13].

В целом, с учетом первого опыта применения ин-
клисирана в реальной клинической практике, утверж-
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ных ССО. Инклисиран, как важный элемент комбини-
рованной ГЛТ с  преимуществом в  виде более удоб-
ного режима применения, показал возможность эф-
фективного и  безопасного снижения уровня ХС ЛНП 
в реальной практике. Своевременная маршрутизация 
пациентов неврологом и  кардиологом и  дублирую-
щий контроль адекватности коррекции факторов рис
ка ССО могут играть ключевую роль в своевременной 
коррекции протокола вторичной профилактики кар-
диоваскулярных и цереброваскулярных осложнений.

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

дение ведущих липидологов нашей страны о том, что 
появление инклисирана открыло новую эру в ГЛТ для 
общей популяции и для отдельных групп пациентов, 
выглядит совершенно обоснованным 1 [14].

Заключение

Представленные нами клинические наблюдения 
демонстрируют важность своевременного назначения 
ГЛТ адекватной мощности для снижения риска повтор-
1	� Общая характеристика лекарственного препарата инклисиран. РУ ЛП-

№(000689)-(РГ-RU). [Электронный ресурс]. (дата обращения: 17.12.2023).
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теории Г. Ф. Ланга симпатической нервной системе 
(СНС) придавалось большое значение в  патогенезе 
артериальной гипертензии (АГ) [1]. Однако, исполь-
зование симпатолитиков первого поколения (клофе-
лин, метилдопа, резерпин) для антигипертензивной 
терапии не оправдало себя, поскольку они часто вы-

Введение

Препараты центрального действия были одними 
из первых классов антигипертензивных препаратов, 
применявшихся в  клинической практике. Это было 
вполне естественно, поскольку согласно нейрогенной 

Место агонистов имидазолиновых рецепторов 
в лечении артериальной гипертонии
Небиеридзе Д. В.*, Сафарян А. С., Иванова Е. И., Поддубская Е. А.
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, Москва, 
Россия

Обзор посвящен одному из самых дискуссионных вопросов современной антигипертензивной терапии — роли симпатолитиков нового поколения — селек-
тивных агонистов I1-имидазолиновых рецепторов (АИР). В современных европейских рекомендациях АИР (моксонидин и рилменидин) наряду с другими 
препаратами центрального действия (резерпин, альфа-метилдопа, клонидин), в основном предназначены для дополнительной терапии в редких случаях 
резистентной гипертензии, когда другие варианты лечения оказались неэффективными. Тем не менее, АИР неизменно находят свое место в российских 
рекомендациях по лечению артериальной гипертонии (АГ). Этот класс препаратов рекомендуется пациентам с АГ в сочета-
нии с метаболическим синдромом (МС) и ожирением. Отмечается, что важное свойство АИР заключается в положительном 
влиянии на углеводный и липидный обмен. Эта информация основана на анализе российских и зарубежных исследований, 
которые убедительно свидетельствуют о том, что этот класс препаратов не только обеспечивает адекватный и долгосрочный 
контроль артериального давления, но и обладает указанными выше положительными плейотропными (метаболическими) 
эффектами. При этом АИР значительно реже вызывают побочные эффекты, характерные для препаратов центрального дей-
ствия старого поколения. Таким образом, АИР прочно вошли в клиническую практику в России для лечения пациентов с АГ 
в определенных клинических ситуациях.

Ключевые слова: агонисты имидазолиновых рецепторов, антигипертензивная терапия, метабо-
лические эффекты.
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The review is devoted to one of the most controversial issues of modern antihypertensive therapy — the role of new generation sympatholytics — selective I1-imidazoline 
receptor agonists (AIRs). In modern European recommendations, AIR (moxonidine rilmenidine), along with other centrally acting drugs (reserpine, alpha-methyldopa, 
clonidine), are mainly intended for additional therapy in rare cases of resistant hypertension, when other treatment options have been ineffective. Nevertheless, AIR 
invariably finds its place in Russian recommendations for the treatment of arterial hypertension (AH). This class of drugs is recommended for patients with AH in 
combination with metabolic syndrome and obesity. It is noted that an important property of AIR is its positive effect on carbohydrate and lipid metabolism. This 
information is based on an analysis of Russian and foreign studies, which convincingly indicate that this class of drugs not only provides adequate and long-term 
blood pressure control, but also has the above-mentioned positive metabolic effects. At the same time, AIRs are much less likely to cause side effects characteristic of 
older generation centrally acting drugs. Thus, AIRs have become firmly established in clinical practice in Russia for the treatment of patients with AH in certain clinical 
situations.
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долгого перерыва симпатолитики вновь вошли в кар-
диологическую практику [8]. Результаты российских 
и  зарубежных исследований продемонстрировали 
антигипертензивную эффективность АИР, сопоста-
вимую c основными классами антигипертензивных 
препаратов. Эффективность АИР была сопоставима 
как с  симпатолитиками старого поколения (клони-
дин), так и  с  диуретиками, альфа-блокаторами, бе-
та-блокаторами, антагонистами кальция, блокатора-
ми ренин-ангиотензинальдостероновой системы [9].

Более того, в российском исследовании с приме-
нением суточного мониторирования АД моксонидин 
продемонстрировал сопоставимый с  эналаприлом 
антигипертензивный эффект [10]. У больных АГ с ме-
таболическим синдромом (МС) применение моксо-
нидина и эналаприла показало сопоставимый эффект 
по изменению офисного, среднесуточного, среднед-
невного и  средненочного АД с  одинаковой частотой 
достижения целевого АД. Вместе с  тем, только мок-
сонидин продемонстрировал дополнительное поло-
жительное влияние на повышенную вариабельность 
АД, способствовал нормализации суточного профи-
ля АД, снижению утреннего подъема АД [10]. Тем не 
менее, в европейских рекомендациях по лечению АГ 
АИР не входят в список основных классов антигипер-
тензивных препаратов [11]. В  только что вышедших 
европейских рекомендациях по диагностике и лече-
нию АГ представители АИР (моксонидин рилмени-
дин) наряду с другими представителями препаратов 
центрального действия (резерпин, альфа-метилдопа, 
клонидин), в основном предназначены для дополни-
тельной терапии в  редких случаях резистентной ги-
пертензии, когда другие варианты лечения оказались 
неэффективными. Исключение составляет специфи-
ческая ситуация, как например использование метил-
допа при беременности [12]. Такое место АИР в евро-
пейских рекомендациях объясняется тем, что для них 
в  отличие от основных классов антигипертензивных 
препаратов не проводились исследования с исполь-
зованием жестких конечных точек. Комментируя ев-
ропейские рекомендации, российские эксперты при-
держиваются точки зрения о необходимости приме-
нения АИР при МС и  инсулинорезистентности [13]. 
Более того, в российских рекомендациях по диагно-
стике и  лечению АГ подчеркивается необходимость 
применения АИР при АГ с  метаболическим синдро-
мом или ожирением в комбинации с ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента, блокатора-
ми рецепторов ангиотензина, антагонистами кальция 
и  диуретиками при недостаточной эффективности 
классических комбинаций [14-15]. МС и  связанная 
с ним инсулинорезистентность представляют опреде-
ленную проблему для антигипертензивной терапии. 
Известно, что инсулинорезистентность через актива-
цию СНС приводит к повышенному АД, и достижение 
адекватного контроля АД невозможно без снижения 
инсулинорезистентности [12]. Именно таким эффек-
том обладают АИР.

зывали серьезные побочные эффекты, такие как сон-
ливость, депрессия, сексуальные расстройства и фе-
номен рикошета. Поэтому, их в основном применяют 
либо при гипертонических кризах, либо по эконо-
мическим соображениям из-за относительно низкой 
стоимости.

Тем не менее, попытки создания новых, эффек-
тивных и  безопасных симпатолитиков не прекраща-
лись. Тем более, когда выяснилось, что активация СНС 
приводит не только к повышению артериального дав-
ления (АД), но и  к  ряду других негативных эффек-
тов: гипертрофии миокарда, дисфункции эндотелия, 
активации тромбоцитов, инсулинорезистентности 
и  дислипидемии, которые значительно увеличивают 
риск развития осложнений у лиц с АГ [2, 3]. Таким об-
разом, создание новых, эффективных и  безопасных 
препаратов центрального действия имело значение 
не только с точки зрения адекватного контроля АД, но 
и  эффективного снижения риска сердечно-сосудис
тых осложнений.

С  открытием имидазолиновых рецепторов и  соз-
данием их селективных агонистов появилась перспек-
тива применения новых, эффективных и  безопас-
ных симпатолитиков. Было установлено, что I1-ими
дазолиновые рецепторы находятся в двух важнейших 
органах регуляции АД — в головном мозге и почках [4]. 
Они расположены в боковых ретикулярных ядрах ро-
стрального отдела продолговатого мозга и  в  прокси-
мальных канальцах почек. Эти рецепторы реагируют не 
на катехоламины, а на химические соединения, сход-
ные с имидазолином. В связи с этим они получили на-
звание имидазолиновых рецепторов. Активация этих 
рецепторов на уровне головного мозга приводит к мо-
дуляции симпатических импульсов и  снижению АД, 
а в почках — замедлению реабсорбции натрия и воды.

Имея схожее с  имидазолином строение, антаго-
нисты I1-имидазолиновых рецепторов (АИР) свя-
зываются с  указанными рецепторами. Связываясь 
с  рецепторами в  головном мозге, они уменьшают 
симпатическую активность, приводя к снижению пе-
риферического сопротивления сосудов, активности 
ренин-ангиотензиновой системы и реабсорбции на-
трия и воды. Благодаря высокому сродству к имида-
золиновым рецепторам, АИР практически не связы-
ваются с  другими адренергическими рецепторами, 
например, с  α2, вследствие чего в  терапевтических 
дозах значительно реже, чем другие препараты цен-
трального действия, вызывают побочные эффекты [5-
7]. Как известно, именно со стимуляцией α2-адрено-
рецепторов связано появление побочных эффектов 
как селективных (метилдопа), так и  неселективных 
(клонидин) агонистов α2-адренорецепторов.

Антигипертензивные эффекты АИР

Появление селективных АИР стало значительным 
событием в  антигипертензивной терапии, и  после 
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лина и глюкозы в крови, определяемые через 2 ч по-
сле стандартного завтрака (эквивалент теста на толе-
рантность к глюкозе), статистически значимо снижа-
лись. Эти результаты свидетельствуют об улучшении 
чувствительности тканей к  инсулину, поскольку для 
поддержания более низкого уровня глюкозы при ле-
чении моксонидином требуется меньшее количество 
инсулина. 

Представленные выше данные свидетельствуют 
о  важных положительных метаболических эффектах 
АИР и характеризуют их как одних из предпочтитель-
ных классов антигипертензивных препаратов при МС. 
Не случайно, еще в 2007 г. в европейских рекоменда-
циях по диагностике и лечению АГ АИР были отнесе-
ны к лучшему классу антигипертензивных препаратов 
в плане благоприятного влияния на чувствительность 
тканей к  инсулину [20]. Тем не менее, как указыва-
лось выше, в  последних европейских рекоменда-
циях (2018 и  2023 гг.) по лечению АГ АИР занима-
ют скромное место и  их использование рекоменду-
ется в качестве дополнительной антигипертензивной 
терапии в редких случаях резистентной гипертензии 
когда другие варианты лечения оказались неэффек-
тивными.

Заключение

Таким образом, результаты российских и  зару-
бежных исследований показали, что селективные 
агонисты I1-имидазолиновых рецепторов не толь-
ко обеспечивают адекватный контроль АД, но и об-
ладают рядом положительных метаболических эф-
фектов. Вместе с  тем в  современных европейских 
рекомендациях АИР (моксонидин рилменидин) на-
ряду с  другими представителями препаратов цен-
трального действия (резерпин, альфа-метилдопа, 
клонидин), в  основном предназначены для допол-
нительной терапии в  редких случаях резистентной 
гипертензии, когда другие варианты лечения ока-
зались неэффективными. Тем не менее, российские 
эксперты придерживаются положительного мнения 
в плане применения АИР при лечении АГ, особенно 
в сочетании с МС и ожирением. Несмотря на отсут-
ствие в  рекомендациях АИР среди основных клас-
сов препаратов (в отличие от других классов препа-
ратов для АИР не проводились исследования с ис-
пользованием жестких конечных точек), есть все 
основания для их назначения пациентам в опреде-
ленных клинических ситуациях. При этом, надо учи-
тывать противопоказания к  назначению АИР: син-
дром слабости синусового узла, брадикардия <50 
уд./мин, хроническая сердечная недостаточность, 
хроническая почечная недостаточность, острый ко-
ронарный синдром.

Отношения и Деятельность. Нет.
Relationships and Activities. None.
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Метаболические эффекты АИР

Благоприятное влияние АИР на углеводный обмен 
связано с тем, что имидазолиновые рецепторы регу-
лируют секрецию инсулина β-клетками поджелудоч-
ной железы [16]. Это было убедительно продемон-
стрировано в классическом исследовании с примене-
нием эугликемического клэмп-теста, в котором было 
показано снижение инсулинорезистентности моксо-
нидином [17]. Снижение инсулинорезистентности — 
важная особенность действия АИР помимо антиги-
пертензивного эффекта. В известном российском ран-
домизированном исследовании АЛМАЗ с  участием 
202 пациентов с  инсулинорезистентностью сравни-
валось влияние моксонидина и метформина на мета-
болизм глюкозы. Прием моксонидина способствовал 
снижению уровня глюкозы натощак, инсулинорези-
стентности, веса пациентов, а также повышению ско-
рости утилизации глюкозы [6]. На фоне применения 
моксонидина уровень глюкозы натощак снижался 
менее выраженно, чем на фоне метформина, но зна-
чимо снижался уровень инсулина. При этом отмеча-
лось сопоставимое снижение индекса массы тела на 
фоне применения обоих препаратов. Указанные эф-
фекты селективных АИР подтверждены и в ряде меж-
дународных исследований. В крупном многоцентро-
вом наблюдательном международном исследовании 
MERSY (Moxonidine Efficacy on blood pressure Reduction 
revealed in a  metabolic Syndrome population), в  кото-
рое были включены мужчины и женщины с призна-
ками абдоминального ожирения и  АГ I–III степени, 
оценивалась долгосрочная безопасность и  эффек-
тивность моксонидина у  пациентов с  АГ и  МС [18]. 
Моксонидин назначали в  дозе 0,2-0,4  мг ежеднев-
но в монотерапии (20%) или в комбинации (80%), 
когда предшествовавшая антигипертензивная тера-
пия была недостаточной для достижения целевых 
значений АД в  течение 6 мес. Систолическое и диа-
столическое АД снижалось в  среднем на 24,5±14,3 
и 12,6±9,1 мм рт.ст., соответственно. Отмечено также 
снижение массы тела, уровня глюкозы в  плазме на-
тощак, триглицеридов. В  другом исследовании оце-
нивалась эффективность моксонидина у  пациентов 
с  ожирением и  АГ, плохо контролируемой при стан-
дартной антигипертензивной терапии [19]. В резуль-
тате исследования отмечено выраженное снижение 
как систолического, так и  диастолического АД — по-
сле добавления моксонидина в дозе 0,4 мг к прово-
димой ранее терапии у  112 пациентов с  ожирени-
ем. С другой стороны, была показана хорошая пере-
носимость моксонидина. Данное исследование еще 
раз показало эффективность и  безопасность моксо-
нидина у пациентов с АГ и сопутствующими метабо-
лическими нарушениями. В собственном исследова-
нии оценивалось влияние моксонидина на инсулино-
резистентность у пациентов с мягкой и умеренной АГ 
и компенсированным сахарным диабетом 2 типа [5]. 
Спустя 3 месяца лечения моксонидином уровни инсу-
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Бета-адреноблокаторы при хронической сердечной 
недостаточности с сохранной фракцией выброса  
левого желудочка: возможен ли депрескрайбинг?
Закиев В. Д.1*, Воробьёва Н. М.1, Малая И. П.1, Гвоздева А. Д.2, Ткачева О. Н.1

1ОСП "Российский геронтологический научно-клинический центр" ФГАОУ ВО "Российский 
национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова" Минздрава России, 
Москва, Россия
2ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазова" 
Минздрава России, Москва, Россия

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — сложный клинический синдром, характеризующийся плохим прогнозом. По данным российского эпиде-
миологического исследования ЭПОХА-ХСН, более половины больных ХСН имеют сохранную фракцию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). До сих пор ни 
один класс препаратов не доказал своей эффективности в отношении улучшения прогноза этого заболевания. Несмотря на то, что в действующих клиниче-
ских рекомендациях не поддерживается рутинное использование бета-адреноблокаторов (β-АБ) у больных ХСН с сохранной ФВ ЛЖ при отсутствии других 
показаний к ним, многие пациенты с ХСН с сохранной ФВ ЛЖ принимают эти лекарственные средства необоснованно. В обзоре представлены данные 
исследований, посвященных изучению эффективности и безопасности β-АБ при ХСН с сохранной ФВ ЛЖ и их отмены. В большинство исследований вклю-
чали больных ХСН с ФВ ЛЖ >40%, т.е. не только с сохранной, но и с промежуточной ФВ ЛЖ. При этом лишь в единичных работах анализировали только 
пациентов с ФВ ЛЖ ≥50%. Если в ряде исследований реальной клинической практики и метаанализе таких исследований был продемонстрирован положи-
тельный эффект β-АБ при ХСН с ФВ ЛЖ >40%, то в рандомизированных клинических исследованиях и их метаанализах был выявлен либо незначительный 
положительный эффект, либо его отсутствие. В исследованиях с участием только пациентов с ФВ ЛЖ >50% показано либо 
отсутствие эффекта β-АБ, либо даже их негативное действие. К настоящему моменту опубликована одна работа, посвященная 
изучению отмены β-АБ у пациентов с ХСН с сохранной ФВ ЛЖ и хронотропной недостаточностью, которое показало положи-
тельный эффект депрескрайбинга на переносимость физической нагрузки и качество жизни. Ввиду противоречивости дан-
ных требуется проведение хорошо спланированных исследований, направленных на изучение влияния β-АБ на симптомы 
и прогноз у больных ХСН с ФВ ЛЖ ≥50%. Перспективы депрескрайбинга β-АБ при ХСН с сохранной ФВ ЛЖ также требуют 
дальнейшего изучения и проведения рандомизированных клинических исследований, в т.ч. для определения групп пациен-
тов, которым это может быть полезно.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сохранная фракция выброса левого 
желудочка, бета-адреноблокаторы, депрескрайбинг.
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Beta-blockers in chronic heart failure with preserved left ventricular ejection fraction: is deprescribing possible?
Zakiev V. D.1*, Vorobyeva N. M.1, Malaya I. P. 1, Gvozdeva A. D.2, Tkacheva O. N.1

1Russian Clinical and Research Center of Gerontology, Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
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Chronic heart failure (CHF) is a complex clinical syndrome characterized by poor prognosis. According to the Russian epidemiological study EPOHA-CHF, more than 
half of patients with CHF have preserved left ventricular ejection fraction (LV EF). However, no class of drugs has proven effectiveness in improving the prognosis of 
this disease. Although current clinical guidelines do not recommend the routine use of beta-blockers in CHF patients with preserved LV EF in the absence of other 
indications for them, many patients with CHF with preserved LV EF take these drugs unreasonably. The review presents the data from studies on the efficacy and safety 
of betablockers in CHF with preserved LV EF and it withdrawal. 
Most studies included patient with LV EF >40%, a few of them analyzed only patients with LVEF ≥50%. Some studies of real clinical practice and meta-analysis of 
such studies demonstrated a positive effect of beta blockers in patients with LV EF > 40%, however randomized clinical trials and their meta-analyses revealed either 
a slight beneficial effect of beta-blockers. Studies involving only patients with LV EF ≥50% didn’t show the beneficial effects of beta blockers. There is only one trial 
accessing the withdrawal of beta blockers in patients with CHF with preserved LV EF and chronotropic insufficiency. The study showed a positive effect of deprescribing 
on exercise tolerance and quality of life. 
Due to controversial data, well-designed trials to examine the effect of beta-blockers on symptoms and prognosis in patients with CHF with LVEF ≥50% are required. 
Deprescribing of beta-blockers also require further assessment.

Keywords: chronic heart failure, preserved ejection fraction, beta-blockers, deprescribing.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ  
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ
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Бета-адреноблокаторы при ХСН с сохранной ФВ ЛЖ 
Beta-blockers in chronic heart failure with preserved LV EF

же ингибиторы ангиотензиновых рецепторов и  не-
прилизина, антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов, блокаторы рецепторов к  ангиотензину 
и диуретики (у пациентов с задержкой жидкости) [7]. 
Однако, как показали исследования, эти препараты 
не снижали смертность пациентов, хотя и уменьшали 
частоту госпитализаций.

Эффективность различных бета-адреноблокато-
ров (β-АБ) при лечении ХСН с  низкой ФВ ЛЖ была 
продемонстрирована в многочисленных рандомизи-
рованных клинических исследованиях (РКИ) [8-12], 
что нашло отражение в  клинических рекомендаци-
ях — на сегодняшний день β-АБ являются одним из 
основных компонентов терапии ХСН с низкой ФВ ЛЖ, 
значимо улучшая прогноз больных. Однако при ХСН 
с сохранной ФВ ЛЖ при отсутствии других показаний 
к β-АБ их назначение не рекомендовано [1, 2, 7].

С другой стороны, в реальной клинической прак-
тике и  клинических исследованиях многие больные 
ХСН с  сохранной ФВ ЛЖ всё же принимают β-АБ. 
Например, в исследовании PARAGON-HF β-АБ полу-
чали 80% пациентов, однако далеко не все из них 
имели показания к  их назначению [13]. По данным 
B. Yum и соавт., 68% гериатрическим пациентам, го-
спитализированным в стационар по поводу ХСН с со-
хранной ФВ ЛЖ, при выписке были назначены β-АБ, 
при этом только 60% из них они были показаны в свя-
зи с другими причинами, такими как нарушения рит-
ма сердца или перенесенный инфаркт миокарда [14]. 
Согласно опросу, почти четверть врачей назначают β-
АБ больным ХСН с сохранной ФВ ЛЖ без четких пока-
заний к ним, в то же время 40% врачей не отменяют 
назначенные ранее β-АБ или делают это редко [15].

Обзор основных исследований  
бета-адреноблокаторов  
при ХСН с сохранной ФВ ЛЖ

На сегодняшний день проведено несколько РКИ, 
посвященных изучению эффективности β-АБ при ХСН 
с  сохранной ФВ ЛЖ. Эти исследования в  основном 
были небольшими по численности или представляли 
собой вторичный анализ или субанализ данных более 
крупных исследований. В некоторых из них оценива-
ли только "суррогатные" конечные точки (дистанцию 

Введение

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — 
сложный клинический синдром с симптомами и при-
знаками, возникающими в  результате любого струк-
турного или функционального нарушения наполне-
ния желудочков или выброса крови [1]. В настоящее 
время ХСН классифицируется по величине фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) на 3 группы: 
с  низкой (<40%), умеренно сниженной (промежу-
точной) (40-49%) и  сохранной (≥50%) ФВ ЛЖ [1-
3]. Длительное время при ХСН сохранной считали 
ФВ ЛЖ, равную или >40%, однако на сегодняшний 
день критерием сохранной ФВ ЛЖ является величина 
≥50%. Такое историческое несоответствие в  класси-
фикации затрудняет интерпретацию результатов ис-
следований, т.к. во многие из них включали пациен-
тов с ФВ ЛЖ >40%, т.е. в анализ попадали и больные 
ХСН с промежуточной ФВ ЛЖ.

По данным российского эпидемиологическо-
го исследования ЭПОХА-ХСН, за 20 лет распростра-
ненность ХСН увеличилась с  6,1 до 8,2%, при этом 
прогноз пациентов по-прежнему остаётся неблаго-
приятным: медиана времени дожития при ХСН I-II 
функционального класса составляет 8,4 (95% дове-
рительный интервал (ДИ): 7,8–9,1) года, а при ХСН 
III-IV функционального класса — всего 3,8 (95% ДИ: 
3,4-4,2) года [4]. Более 50% больных ХСН имеют 
сохранную ФВ ЛЖ, при этом доля таких пациентов 
продолжает увеличиваться [4]. По данным россий-
ских регистров, 5-летняя выживаемость больных ХСН  
с сохранной ФВ ЛЖ составляет 74,4%, а средняя ча-
стота госпитализаций в  течение года наблюдения — 
16,2% [5].

В  основе ХСН с  сохранной и  низкой ФВ ЛЖ ле-
жат различные этиологические и  патофизиологиче-
ские механизмы, что требует разного подхода к  ле-
чению этих состояний [6]. Несмотря на широкую рас-
пространенность ХСН с сохранной ФВ ЛЖ, до сих пор 
ни один класс препаратов не доказал свою эффектив-
ность в  отношении улучшения прогноза этого забо-
левания [6]. В  недавно опубликованном консенсусе 
экспертов Американской коллегии кардиологов для 
лечения ХСН с сохранной ФВ ЛЖ рекомендуется ис-
пользовать ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера (дапаглифлозин или эмпаглифлозин), а так-
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в  тесте 6-минутной ходьбы, изменение концентра-
ции натрийуретических пептидов (НУП), эхокардио-
графические показатели), а также включали в анализ 
больных ХСН с ФВ ЛЖ >40% (табл. 1).

Результаты этих исследований неоднозначные. 
Например, в  J-DHF и  SENIORS не было продемон-
стрировано значимого влияния β-АБ на сердечно-

сосудистую и общую смертность у больных ХСН с ФВ 
ЛЖ >40% [12, 16, 17]. В обоих РКИ частоту госпита-
лизаций оценивали только в составе комбинирован-
ных конечных точек, причём в  J-DHF учитывали не-
запланированные госпитализации по поводу ХСН 
и сердечно-сосудистых причин (в составе разных ком-
бинированных конечных точек), а в SENIORS — неза-

Таблица 1. Результаты некоторых рандомизированных клинических исследований β-АБ при ХСН с сохранной ФВ ЛЖ

Исследование 
и год 
публикации

Продолжительность 
наблюдения

Количество 
участников 

с ХСН 
с сохранной ФВ

ЛС ФВ, % Основные результаты

Post-hoc анализ 
SENIORS, 2009 
[12, 17]

Среднее (±SD) —
21±9,2 мес. 

643 Небиволол vs 
плацебо

> 40 Отсутствие влияния на следующие события:
• Комбинированная конечная точка, включающая 

смерть от всех причин или сердечно-сосудистые 
госпитализации (ОтнР=0,82, 95% ДИ: 0,62-1,08) 

• Смертность от всех причин (ОтнР=0,92, 95% 
ДИ: 0,61-1,36) 

• Сердечно-сосудистая смерть (ОтнР=0,80, 95% 
ДИ: 0,49-1,32)

ELANDD, 2012 
[26]

6 мес. 116 Небиволол vs 
плацебо

> 45 Меньшее увеличение дистанции в тесте 
6-минутной ходьбы:
• Изменение в группе небиволола: +7,8±34,5 м, 

р=0,094
• Изменение в группе плацебо: +33,54±63,8 м, 

р<0,001
• Различие между группами: р=0,004

J-DHF, 2013 [16] Медиана — 3,2 года 245 Карведилол 
vs без 

карведилола

> 40 Отсутствие влияния на следующие события:
• Комбинированная конечная точка, включающая 

сердечно-сосудистую смерть и неплановые 
госпитализации по поводу ХСН (ОР=0,90, 95% 
ДИ: 0,54-1,49)

• Общая смертность (ОР=0,99, 95% ДИ: 0,53-1,86) 
• Ухудшение симптомов (ОР=0,88, 95% ДИ: 

0,47-1,64) 
• Комбинированная конечная точка, 

включающая сердечно-сосудистую смерть 
и незапланированные госпитализации по 
поводу сердечно-сосудистых причин (ОР=0,77, 
95% ДИ: 0,50-1,17)

Субанализ 
CIBIS-ELD, 2016 
[27]

12 нед Нет данных Карведиолол 
или 

бисопролол

> 45 Нет значимого изменения:
• Дистанции в тесте 6-минутной ходьбы (+4 м, 

95% ДИ: -8-16, р=0,52)
• Качества жизни по данным опросников SF-36 

PFS (+1,1, 95% ДИ: 1,7-3,9, р=0,44), SF-36 PCS 
(+1,1, 95% ДИ: 0,1-2,2, р=0,08), SF-36 MCS 
(+0,4, 95% ДИ:1,2-2,0, р=0,61)

Вторичный анализ 
TOPCAT, 2019 
[18]

Медиана — 2,4 года 1761 β-АБ vs нет 
β-АБ

> 50 Повышение риска:
• Госпитализаций по поводу ХСН (ОтнР=1,74, 

95% ДИ: 1,28-2,37, р<0,001)
Отсутствие влияния на следующие события:
• Сердечно-сосудистая смертность, 

скорректированная по полу, возрасту, расе 
и сопутствующим заболеваниям (ОтнР=1,24, 
95% ДИ: 0,85-1,79)

45-49 Отсутствие влияния на следующие события:
• Госпитализации по поводу ХСН (ОтнР=0,68, 

95% ДИ: 0,28-1,63)
• Сердечно-сосудистая смертность, 

скорректированная по полу, возрасту, расе 
и сопутствующим заболеваниям (ОтнР=0,62, 
95% ДИ: 0,25-1,58)

β-АБ — бета-адреноблокаторы, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, ЛС — лекарственное средство, 
ОтнР — отношение рисков, ОР — относительный риск, ДИ — доверительный интервал
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ку, включавшую смерть от всех причин и  госпитали-
зации по причине ХСН (ОтнР=0,98, 95% ДИ: 0,92-
1,04; р=0,46) [22]. В то же время, по данным регистра 
OPTIMIZE-HF (4153 пациента с  ХСН и  ФВ ЛЖ >40% 
после выписки из стационара) инициация терапии β-
АБ не влияла на 1-летнюю смертность (ОтнР=0,94, 
95% ДИ: 0,84-1,07), повторные госпитализации в те-
чение 1 года (ОтнР=0,98, 95% ДИ: 0,90-1,06), а так-
же на комбинированную точку, включавшую оба этих 
события (ОтнР=0,98, 95% ДИ: 0,91-1,06) [23]. По 
данным исследования CHS, среди 342 больных ХСН 
с ФВ ЛЖ >40% применение β-АБ также не влияло на 
риск смерти от всех причин (ОтнР=0,56, 95% ДИ: 
0,27-1,13) [24].

По данным метаанализа наблюдательных иссле-
дований и  РКИ, опубликованного в  2016 г., β-АБ 
улучшали выживаемость больных ХСН с  сохранной 
ФВ ЛЖ на 21% (ОР=0,79, 95% ДИ: 0,66-0,95) в 5 
исследованиях с  псевдорандомизацией (n=12,315) 
и  на 30% (ОР=0,70, 95% ДИ: 0,52-0,94) в  6 ис-
следованиях без псевдорандомизации (n=15,275), 
но не оказывали влияния на риск смерти (ОР=0,80, 
95% ДИ: 0,61-1,05) в  3 РКИ (n=1046) [25]. 
Объединённый анализ показал, что в целом терапия 
β-АБ снижала риск смерти на 21% (ОР=0,79, 95% 
ДИ: 0,71-0,88).

Исследования также показали, что примене-
ние β-АБ при ХСН с сохранной ФВ ЛЖ не улучшает 
симптомы и качество жизни пациентов. Например, 
в  исследовании ELANDD у  пациентов с  ФВ ЛЖ 
>45%, получавших небиволол, был выявлен мень-
ший прирост дистанции в  тесте 6-минутной ходь-
бы по сравнению с пациентами, получавшими пла-
цебо, при отсутствии различий по пиковому по-
треблению кислорода (peakVO2) и качеству жизни 
[26]. В субанализе исследования CIBIS-ELD у боль-
ных ХСН с сохранной ФВ через 12 недель приема β-
АБ (бисопролола или карведилола) также не было 
выявлено прироста дистанции в  тесте 6-минутной 
ходьбы и улучшения качества жизни по сравнению 
с исходным уровнем [27].

Имеются данные, что использование β-АБ при 
ХСН с  сохранной ФВ ЛЖ ассоциируется с  повыше-
нием уровня НУП, а также не влияет на диастоличе-
скую функцию ЛЖ по данным эхокардиографии [18, 
26-29]. Метаанализ 5 исследований, включивший 
538 больных ХСН с  сохранной ФВ ЛЖ, не обнару-
жил влияния β-АБ на показатели тяжести ХСН (функ-
циональный класс по NYHA, переносимость физиче-
ской нагрузки, выраженную в метаболических экви-
валентах, или уровень НУП в  крови) по сравнению 
с контролем [30].

Таким образом, в  большинство исследований 
включали больных ХСН с ФВ ЛЖ >40%, т.е. не толь-
ко с  сохранной, но и  с  промежуточной ФВ ЛЖ (со-
гласно текущей классификации ХСН). При этом лишь 
в единичных работах анализировали только пациен-
тов с ФВ ЛЖ ≥50%. Если в ряде исследований реаль-

планированные госпитализации в  связи с  сердечно-
сосудистыми причинами. При этом не было выявлено 
влияния β-АБ на риск всех комбинированных конеч-
ных точек.

Вторичный анализ исследования TOPCAT, из кото-
рого были исключены пациенты из России и  Грузии, 
показал увеличение риска госпитализаций по пово-
ду ХСН на 74% у пациентов с ФВ ЛЖ ≥50% по срав-
нению с  больными, не получавшими β-АБ (отноше-
ние рисков (ОтнР)=1,74, 95% доверительнвй интер-
вал (ДИ): 1,28-2,37, р<0,001), при этом приём β-АБ 
не оказывал влияния на сердечно-сосудистую смерт-
ность [18]. В то же время среди пациентов с ФВ ЛЖ 
45-49% увеличения риска госпитализаций по поводу 
ХСН у  пациентов, принимавших β-АБ, не отмечено.

Заслуживает отдельного внимания опубликован-
ный в 2018 г. метаанализ 11 РКИ, включивший 575 
пациентов с  промежуточной ФВ ЛЖ и  244 пациен-
та с сохранной ФВ ЛЖ [19]. У больных ХСН с сохран-
ной ФВ ЛЖ β-АБ по сравнению с  плацебо не влия-
ли на риск общей смертности (ОтнР=1,79, 95% ДИ: 
0,78-4,10; р=0,17), сердечно-сосудистой смертно-
сти (ОтнР=1,77, 95% ДИ: 0,61-5,14; р=0,29), го-
спитализаций по сердечно-сосудистым причинам 
(ОтнР=0,66, 95% ДИ: 0,37-1,18; р=0,16), а  так-
же комбинированной конечной точки (сердечно-
сосудистая смертность + госпитализации по сер
дечно-сосудистым причинам) (ОтнР=0,66, 95% 
ДИ: 0,38-1,15; р=0,14). У больных ХСН с промежу-
точной ФВ ЛЖ терапия β-АБ была ассоциирована со 
снижением риска сердечно-сосудистой смертности 
на 52% (ОтнР=0,48, 95% ДИ: 0,24-0,97; р=0,04). 
Таким образом, результаты метаанализа указывают на 
то, что β-АБ не влияют на прогноз у больных ХСН с со-
хранной ФВ ЛЖ, но могут быть эффективны при ХСН 
с промежуточной ФВ ЛЖ.

Данные исследований реальной клинической 
практики также противоречивы. Например, по дан-
ным F. M. Gomez-Soto и  соавт., у  1085 больных ХСН 
со средней ФВ ЛЖ 58,7±3,2% (из них 378 при-
нимали бисопролол или карведилол) β-АБ снижа-
ли риск общей смертности на 63% (относительный 
риск (ОР)=0,37, 95% ДИ: 0,21-0,50), сердечно-
сосудистой смертности на 69% (ОР=0,31, 95% ДИ: 
0,18-0,45), а  также частоту скорректированных по 
полу и  возрасту госпитализаций (на 100 пациенто/
лет) — 13,6 против 19,2 (р<0,001) [20]. Однако сле-
дует отметить, что в группе β-АБ было больше паци-
ентов с  ишемической болезнью сердца или инсуль-
том в анамнезе, хронической болезнью почек, дисли-
пидемиями и курящих. В голландском исследовании 
(443 пациента с ХСН и ФВ ЛЖ >40%) также было вы-
явлено снижение риска смерти на 43% (ОтнР=0,57, 
95% ДИ: 0,37-0,88, p=0,01) [21]. В крупном швед-
ском регистре ХСН у пациентов с сохранной ФВ ЛЖ β-
АБ снижали риск смерти от всех причин всего на 7% 
(ОтнР=0,93, 95% ДИ: 0,86-0,996; р=0,04), но при 
этом не влияли на комбинированную конечную точ-
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Какова целесообразность 
применения бета-адреноблокаторов 
у больных ХСН с сохранной ФВ?

Существует широко распространенное мнение, 
что фармакологическое снижение ЧСС приносит 
пользу больным ХСН с сохранной ФВ ЛЖ, посколь-
ку снижение ЧСС способствует увеличению време-
ни наполнения желудочков. Однако, эксперимен-
тальные данные не подтверждают эту точку зрения 
и  свидетельствуют о  том, что более низкая ЧСС за 
счет увеличения времени наполнения камер сердца 
увеличивает также давление наполнения и  диасто-
лическое напряжение на стенки ЛЖ, что усугубляет 
симптомы и  снижает переносимость нагрузок [34]. 
Это может объяснить наблюдаемое в  клинических 
исследованиях повышение уровня НУП и снижение 
толерантности к  физической нагрузке у  пациентов, 
получающих β-АБ [26, 29]. Польза более высокой 
ЧСС у больных ХСН с сохранной ФВ ЛЖ была проде-
монстрирована в  исследовании myPACE, в  которое 
включали пациентов с  имплантированным кардио-
стимулятором [35]. Более высокая базовая частота 
стимуляции приводила к  улучшению качества жиз-
ни пациентов, снижению уровня NT-proBNP через 1 
мес. (р=0,02) и увеличению физической активности 
через 6 мес. и 1 год (р=0,02) по сравнению с конт
рольной группой.

Использование β-АБ при ХСН с сохранной ФВ ЛЖ 
может приводить к развитию хронотропной недоста-
точности. Хронотропная недостаточность определя-
ется как неадекватное увеличение ЧСС во время фи-
зической нагрузки. По данным К. Smarz и соавт., хро-
нотропная недостаточность была выявлена у  81% 
пациентов, принимающих β-АБ (среди которых 64% 
имели ХСН, из них более половины — ХСН с сохран-
ной ФВ ЛЖ) [36]. При этом у пациентов, принимав-
ших β-АБ, наличие хронотропной недостаточности 
ассоциировалось с  более низкой переносимостью 
физической нагрузки независимо от дозы препара-
та. Однако, в  небольшом исследовании, проведен-
ном в клинике Mayo [37], у больных ХСН с сохран-
ной ФВ ЛЖ и  хронотропной недостаточностью им-
плантация кардиостимулятора с  целью увеличения 
ЧСС при физической нагрузке не приводила к улуч-
шению переносимости физической нагрузки и была 
связана с увеличением частоты нежелательных явле-
ний. Помимо этого, несмотря на то что воспаление 
и  фиброз являются основными патогенетическими 
механизмами ХСН с сохранной ФВ ЛЖ [38], ряд ав-
торов рассматривает повышенный тонус симпатиче-
ской нервной системы как один из возможных ме-
ханизмов развития ХСН с сохранной ФВ ЛЖ у неко-
торых пациентов [39, 40]. Соответственно, логично 
предположить, что у  этой группы пациентов β-АБ 
могут быть полезны. Однако в  этом случае необхо-
димо соблюдение баланса между влиянием на тонус 
симпатической нервной системы и  хронотропной 

ной клинической практики и  мета-анализе таких ис-
следований был продемонстрирован положительный 
эффект β-АБ при ХСН с ФВ ЛЖ >40%, то в РКИ и их 
метаанализах был выявлен либо незначительный по-
ложительный эффект, либо его отсутствие. В исследо-
ваниях с  участием только пациентов с  ФВ ЛЖ >50% 
показано либо отсутствие эффекта β-АБ, либо даже их 
негативное действие. Кроме этого, результаты иссле-
дований необходимо интерпретировать с осторожно-
стью из-за возможного наличия заболеваний (напри-
мер, перенесенного ранее инфаркта миокарда), при 
которых β-АБ могут существенно улучшать прогноз 
[31]. Исходя из вышеизложенного, депрескрайбинг β-
АБ у больных ХСН с сохранной ФВ ЛЖ, не имеющих 
других показаний для их назначения, представляется 
актуальным направлением длядальнейшего изучения 
влияния β-АБ на состояние и прогноз пациентов.

Возможность депрескрайбинга  
бета-адреноблокаторов  
при ХСН с сохранной ФВ ЛЖ

Депрескрайбинг — это практика запланированной 
контролируемой отмены, замены и  снижения дозы 
лекарственных средств. Он рассматривается как один 
из методов борьбы с  полипрагмазией. Как общая 
концепция депрескрайбинг может быть представлен 
в нескольких режимах:

1) Отмена препарата, которая может выполнена 
как одномоментно, так и в режиме постепенного по-
нижения дозы (tapering).

2) Снижение дозы до минимально эффективной 
или до признанной "низкой" (по данным клинических 
исследований), также в режиме постепенного сниже-
ния дозы (tapering).

3) Замена на более безопасный класс препаратов. 
К  настоящему моменту опубликована всего одна 

работа, посвященная изучению отмены β-АБ при 
ХСН с  сохранной ФВ ЛЖ. Это проспективное мно-
гоцентровое РКИ PRESERVE-HR, в  которое включи-
ли 52 пациента со стабильной ХСН с  ФВ ЛЖ >50% 
и  хронотропной недостаточностью, принимавших β-
АБ не менее 12 недель (наиболее назначаемый β-
АБ — бисопролол в медианной дозе 2,5 мг) [32, 33]. 
Пациенты были рандомизированы в  группу отмены 
β-АБ и  в  контрольную группу (продолжение приема 
β-АБ). Через 30 дней после рандомизации в  группе 
отмены β-АБ оказались больше частота сердечных 
сокращений (ЧСС) при пиковой нагрузке (127 про-
тив 97 уд/мин; р<0,001) и  значения пикового по-
требления кислорода (14,3 против 12,2 мл/кг/мин, 
р<0,001). Кроме этого, было отмечено улучшение 
суррогатных показателей качества жизни и уменьше-
ние конечно-диастолического давления в ЛЖ по дан-
ным эхокардиографии, однако значимых изменений 
уровня НУП, других эхокардиографических маркеров 
или когнитивных параметров не обнаружили.
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также включали и пациентов с промежуточной ФВ ЛЖ 
и сопутствующими заболеваниями, для которых β-АБ 
улучшают прогноз.

В  связи с  вышесказанным требуется проведение 
хорошо спланированных исследований, направлен-
ных на изучение влияния β-АБ на симптомы и  про-
гноз у больных ХСН с ФВ ЛЖ ≥50% и на определение 
групп пациентов, которым эти средства могут быть по-
лезны. Перспективы депрескрайбинга β-АБ при ХСН 
с сохранной ФВ ЛЖ также требуют дальнейшего изу-
чения и проведения РКИ.

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

недостаточностью, развитию которой может способ-
ствовать прием β-АБ.

Заключение

Таким образом, применение β-АБ у больных ХСН 
с  сохранной ФВ ЛЖ и  связанное с  этим снижение 
ЧСС, вероятно, может оказывать негативное влияние 
на симптомы и качество жизни и приводить к увели-
чению частоты госпитализаций по поводу ХСН. К тому 
же, большинство имеющихся исследований не позво-
ляют уверенно судить об эффективности β-АБ у боль-
ных ХСН с  сохранной ФВ ЛЖ в  виду того, что в  них 
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Фенотипы тромбоцитов и практические аспекты 
методов тестирования функции тромбоцитов 
в кардиологии
Кобалава Ж. Д.1,2, Писарюк А. С.1,2*, Филькова А. А.3,4, Тухсанбоев Ё. С.1,2, 
Болдырева А. А.3,4, Лазутова Д. П.3,4, Мерай И. А.1,2, Пантелеев М. А.3,4
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Россия
4Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 
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Традиционно оценка нарушений функции тромбоцитов использовалась врачами-гематологами для диагностики наследственных тромбоцитопатий (та-
ких, как синдром Бернарда-Сулье, псевдоболезнь Виллебранда, тромбастения Гланцмана и др.), и приобретенных (симптоматических) тромбоцитопатий 
(возникающих при гемобластозах, уремии, циррозах печени и т.д.), а также для прогнозирования риска интраоперационного кровотечения в этих группах 
пациентов. Позже методы тестирования функции тромбоцитов стали использоваться врачами-кардиологами сначала в экспериментальных и клинических 
исследованиях, а затем много лет проводились попытки внедрения их в клиническую практику. В настоящее время появились данные об ассоциации ги-
перреактивных тромбоцитов с патогенезом развития сердечно-сосудистых событий и потенциальный спектр применения тестов расширился. При этом, 
несмотря на наличие различных согласительных документов о возможности оценки тромботического и геморрагического риска, мониторинга антитромбо-
цитарной терапии под контролем функции тромбоцитов, в том числе выпущенных российскими экспертами, остается мно-
го тонкостей и  вопросов об аспектах их применения в  реальной клинической практике (трудности разработки надежного 
алгоритма тестирования, большое количество заметных различий в параметрах анализа и интерпретации таких тестов, до-
казательная база и экономическая целесообразность рутинного использования). Кроме того, само понятие фенотипа тром-
боцитов не имеет четкой концепции. Цель обзора — описать лабораторные методы оценки функциональной активности тром-
боцитов на сегодняшний день, дать представление практикующему врачу-кардиологу о месте их применения и разобраться, 
что понимают под термином "фенотип тромбоцитов" ученые и врачи.

Ключевые слова: тестирование функции тромбоцитов, функциональная активность тромбоци-
тов, гиперреактивность тромбоцитов, фенотипы тромбоцитов, агрегометрия, проточная цитоме-
трия, мониторинг антитромбоцитарной терапии.
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Platelet phenotypes and practical aspects of platelet function testing in cardiology
Kobalava Zh. D.1,2, Pisaryuk A. S.1,2*, Filkova A. A.3,4, Tukhsanboev E. S.1,2, Boldyreva A. A.3,4, Lazutova D. P.3,4, Meray I.1,2, Panteleev M. A.3,4

1Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia
2V. V. Vinogradov Moscow City Hospital, Moscow, Russia
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The assessment of platelet dysfunction is usually used by hematologists to diagnose inherited (such as Bernard-Soulier syndrome, platelet-type-von Willebrand 
disease, Glanzmann thrombasthenia, etc.), and acquired (symptomatic) platelet disorders (in hemoblastoses, uremia, liver cirrhosis, etc.), as well as to predict the 
risk of intraoperative bleeding in these groups of patients. Later, laboratory platelet function tests began to be used by cardiologists, first in experimental and clinical 
studies. In further years, attempts were made to introduce them into clinical practice. Current data show association between platelet hyperreactivity and pathogenesis 
of cardiovascular events. At the same time, despite the various consensus papers on assessing thrombotic and bleeding risk, monitoring antiplatelet therapy, including 
those published by Russian experts, in practice there are many subtleties and questions about the practical aspects of using laboratory tests. In addition, the definition of 
platelet phenotype does not have a clear concept. The review purpose was to describe laboratory methods for assessing the platelet function, to give more information 
to cardiologists about its practical value and to understand what basic scientists and physicians mean by the term “platelet phenotype”.
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Рисунок 1. Тромбоциты в различных состояниях при формировании тромба

CD63 — CD63, LAMP-1 — гликопротеин лизосомальной мембраны, PS — фосфатидилсерин
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В  этой статье обсуждаются такие ключевые поня-
тия, как фенотип тромбоцитов и что известно про раз-
ные фенотипы тромбоцитов на сегодняшний день, 
рассматриваются доступные в настоящее время мето-
ды тестирования функции тромбоцитов (ТФТ), их до-
стоинства, ограничения и доказательная база; а также 
области применения этих методов в кардиологии, на-
личие рекомендательных документов, целесообраз-
ность использования и будущие перспективы.

Фенотип и гиперреактивность 
тромбоцитов в кардиологии

В  общепринятом смысле под "фенотипом" пони-
мают наблюдаемый или измеряемый феномен, кото-
рый проявляет биологический организм в результате 
взаимодействия его генотипа и  окружающей среды 
[1, 2]. Тромбоциты могут иметь различные функцио
нальные состояния, а  также могут взаимодейство-
вать с  другими клетками (рис.  1). Термин "фенотип 
тромбоцитов" чаще всего в  литературе использует-
ся для описания параметров, которые оценивают-
ся при анализе неактивированных тромбоцитов, та-
ких как их размер, морфологические особенности, 
количество рецепторов, внутриклеточных гранул 
(рис.  2), содержание в  крови молодых ретикуляр-
ных форм и  т.д. Однако, это не единственное опре-
деление данного термина, в литературе встречаются 
и  другие трактовки, так, "фенотип тромбоцитов" ис-
пользуют для описания свойств единичных тромбо-
цитов или даже субпопуляций тромбоцитов, которые 
отличаются от находящихся в  состоянии покоя [3], 
при этом определенные состояния тромбоцитов мо-

Введение

За последние десятилетия медицинское сообще-
ство стало свидетелем значительного улучшения ис-
ходов сердечно-сосудистых заболеваний. Однако, 
несмотря на это ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
в результате атеросклероза коронарных артерий про-
должает оставаться основной причиной сердечно-
сосудистой смерти в  России 1 и  во всем мире 2. Для 
первичной профилактики (в отдельных случаях) 
и вторичной профилактики и лечения назначают ан-
титромбоцитарную терапию (АТТ), мишенью которой 
является тромбоцит. При этом в  реальной клиниче-
ской практике при назначении АТТ о функции тром-
боцитов мало что известно и,  как правило, рутинно 
какая-либо другая информация, кроме количества 
тромбоцитов, не используется. В это же время число 
методов лабораторной диагностики функциональной 
активности тромбоцитов достаточно велико, а спектр 
потенциального применения их в  кардиологии до-
статочно широк: от стратификации риска сердечно-
сосудистых заболеваний и  назначения ацетилсали-
циловой кислоты (АСК) для первичной профилак-
тики до оценки ишемического/геморрагического 
риска и мониторинга АТТ. При этом повсеместно ис-
пользуется понятие "гиперреактивных" тромбоцитов 
и протромботического фенотипа тромбоцитов, кото-
рые не являются общепринятыми терминами и мно-
гими учеными и  врачами понимаются по-разному.

1	�� Federal State Statistics Service (Rosstat) (In Russ.) Федеральная служба госу­
дарственной статистики. Available from: https://rosstat.gov.ru/

2	� World Health Organization. Noncommunicable diseases progress monitor 
2020. Geneva: World Health Organization, 2020. Available from: https://www. 
who.int/publications/i/item/9789240000490
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Рисунок 2. Схематичное строение тромбоцита

CD40 — CD40, CD40L — CD40 лиганд, CD63 — CD63, CD36 — CD36, CLEC2 — лектиноподобный рецептор 2 С-типа, 
GPIb- IX-V — гликопротеиновый комплекс 1b- IX-V, GPIIb- IIIa — гликопротеин IIb- IIIa, GPVI — гликопротеин VI, 
LAMP-1 — гликопротеин лизосомальной мембраны, PAR4 — активируемый протеазой рецептор 4, PAR1 — акти-
вируемый протеазой рецептор 1, TP — рецепторы тромбоксана, АДФ — аденозиндифосфат, АТФ — аденозин-
трифосфат, ТХА2 — тромбоксан А2

На рисунке изображены некоторые рецепторы тромбоцита, участвующие в его активации: 

• Рецепторы адгезии (интегрин αIIbβ3, интегрин α2β1, интегрин α6β1 и комплекс гликопротеиновый комплекс 
Ib- IX-V) взаимодействуют со своими лигандами (например, коллаген и фактор фон Виллебранда) для начала 
активации. 

• Рецепторы P2Y
12

 и P2Y
1
 и рецепторы TP к TXA2 активируются при взаимодействии с растворимыми вторичны-

ми агонистами — АДФ и ТХА2. Взаимодействие АДФ с рецепторами P2Y
12

 играет центральную роль в устойчи-
вой активации гликопротеиновых IIb/IIIa рецепторов, ведущих к стабильному формированию агрегата тромбо-
цитов. 

• Гликопротеиновый рецептор VI — ключевой рецептор коллагена, непосредственно участвующий в активации 
тромбоцитов в зоне повреждения сосудистой стенки, активирующий рецептор семейства лектиновых типа С2 
(CLEC2), в том числе, опосредованно может усиливать активацию тромбоцитов. 

• Тромбин — белок, образующийся в результате работы плазменного звена свертывания, активирует тромбо-
цит через рецепторы PAR1 и PAR4.

• В цитоплазме тромбоцита содержатся три типа гранул: альфа- гранулы, плотные гранулы (δ-гранулы) и лизо-
сомы. Альфа-гранулы преимущественно содержат белки такие, как факторы свертывания (фактор V и фактор 
Виллебранда), адгезионные белки (тромбоспондин, P-селектин, фибриноген, фибронектин, витронектин), 
а также большое количество медиаторов воспаления и ангиогенеза (тромбоцитарный фактор 4, интерлейкин-8, 
тромбоцитарный фактор роста, трансформирующий фактор роста и фактор роста эндотелия сосудов). Внешняя 
мембрана гранул содержит P-селектин и интегрин αIIbβ3. Это позволяет тромбоциту усилить свою адгезион-
ную и агрегационную способность после секреции альфа- гранул. Плотные гранулы преимущественно содержат 
низкомолекулярные вещества, такие как АДФ/АТФ, кальций, магний, серотонин, на мембранах плотных гранул 
содержатся мембранные белки (CD63 и др.). В тромбоцитарных лизосомах содержатся кислые гидролазы такие, 
как катепсины, галоктозидаза, арилсульфатаза, кислая фосфатаза, на мембранах лизосом находятся мембран-
ные белки (CD63, LAMP-1 и др.).

• Поверхностные молекулы СD40, CD40L, CD36 могут быть участниками патологической активации тромбоци-
тов, есть данные о их связи с различными заболеваниями. 
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метрией (СТА)), при индуцировании агрегации тром-
боцитов до определенного уровня у пациентов, кото-
рые не получают АТТ [7]. Есть также понятие "высокая 
остаточная реактивность тромбоцитов" (ВОРТ), кото-
рое подразумевает под собой резистентность к антиа-
грегантной терапии и проявляется агрегацией тромбо-
цитов при стимуляции агонистами, которой не должно 
быть, так как рецепторы к ним должны быть заблоки-
рованы [7, 8]. В 2013 г. J. S. Berger и соавт. стали назы-
вать "фенотипом гиперреактивных тромбоцитов" по-
пуляцию тромбоцитов, у которых при проведении СТА 
(Chronolog, Havertown, PA, USA) во время совмест-
ной стимуляции субмаксимальными концентрациями 
адреналина и серотонина, выявляли профиль с инду-
цированной агрегацией тромбоцитов до уровня, пре-
вышающего наблюдаемый при применении любо-
го из агонистов отдельно [9]. У субъектов с повышен-
ной (>60%) агрегацией тромбоцитов как к  одному 
адреналину, так и  адреналину в  сочетании с  серото-
нином, наблюдалось повышенное поглощение серо-
тонина тромбоцитами, а также количество переносчи-
ков и сродство к ним. В популяции здоровых субъектов 
совместная стимуляция субмаксимальными концен-
трациями адреналина и  серотонина выявляла под-
группу индивидуумов с  гиперреактивным профилем 
агрегации тромбоцитов, который был связан с измене-
ниями функции серотонина в тромбоцитах. В 2018 г. 
M. K. Puurunen с соавт. провели дополнительное иссле-
дование гиперреактивности тромбоцитов в когорте па-
циентов Фремингемского исследования (Framingham 
Heart Study) [10]. Авторы измеряли функцию тромбо-
цитов при помощи СТА, используя в качестве активато-
ров коллаген, аденозиндифосфат (АДФ), и адреналин 
в  разных концентрациях. В  результате этого исследо-
вания выяснилось, что гиперреактивность тромбоци-
тов на фоне стимуляции АДФ в концентрации 1,0 мк-
моль/л значимо ассоциировалась с развитием ишеми-
ческого инсульта (относительный риск (ОР) 1,68 [95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,13-2,50], p=0,011). 
В тоже время не было выявлено связи с развитием со-
бытий у пациентов с профилем тромбоцитов, получа-
емым при стимуляции коллагеном или адреналином 
в различных концентрациях. Позднее под гиперреак-
тивностью тромбоцитов стали понимать также и  по-

гут быть ассоциированными с  развитием различных 
болезней [4-6]. Известно, что изменения протеома 
тромбоцитов и клеточной архитектуры на молекуляр-
ном уровне влияют на размер, морфологию тромбо-
цита, реактивность и  другие свойства, повышающие 
или подавляющие функцию тромбоцитов в  различ-
ных обстоятельствах. Некоторые научные коллективы 
называют фенотипом как показатели функции тром-
боцитов, то есть их способность к  активации (адге-
зии, агрегации, секреции, участие в коагуляционных 
реакциях, взаимодействие с другими клетками), так 
и особенности внутриклеточной сигнализации (в том 
числе определенный "протеом"). В литературе можно 
встретить упоминания следующих фенотипов тром-
боцитов: тромбоциты в состоянии покоя ("quiescent"), 
тромботический ("thrombotic"), прокоагулянтный 
("procoagulant"), фиксированный ("primed"), рефрак-
терный ("refractory"), истощенный ("exhausted"), раз-
драженный ("angry"), клейкий ("sticky"), воспаленный 
("inflamed") и другие [3]. При этом у одного и того же 
пациента в  один момент времени могут быть выяв-
лены разные популяции тромбоцитов, например, на 
рис. 1 показаны тромбоциты в различных состояни-
ях, которые можно обнаружить у пациента при фор-
мировании тромба. В  тоже время некоторые автор-
ские коллективы под фенотипом могут понимать осо-
бенности популяций тромбоцитов, выявленные при 
определенной патологии, и  это не всегда наслед-
ственные тромбоцитопатии (при которых происхо-
дит реализация мутационных изменений в генотипе), 
описаны "фенотип тромбоцитов при инфаркте мио-
карда", "фенотип тромбоцитов при сахарном диабе-
те" и др. (табл. 1 в приложении).

Однако общепринятого понимания происхож-
дения и  значения фенотипических вариаций тром-
боцитов нет, они не имеют четкой концепции на се-
годняшний день, также как и  нет универсального 
определения термина "фенотип тромбоцитов", что 
приводит к постоянной терминологической путани-
це и спорам.

Под гиперреактивностью тромбоцитов чаще все-
го понимают профиль, получаемый при проведении 
оптической турбидиметрической агрегометрии (на-
зываемую также световой трансмиссионной агрего-
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Таблица 1. Пороговые значения для высокой (остаточной) и низкой реактивности тромбоцитов [12]

Методика исследования Высокая (остаточная) реактивность 
тромбоцитов 

Низкая реактивность тромбоцитов

VerifyNow P2Y12 ≥208 PRU ≤85 PRU
VerifyNow АСК ≥550 ARU -
Multiplate Analyzer ≥46 U ≤18 U
VASP ≥50% PRI ≤16% PRI
TEG platelet mapping P2Y12 ≥47 mm ≤31 mm
АСК — ацетилсалициловая кислота, PRU — P2Y12 reaction units (P2Y12 единицы реактивности), ARU — aspirin reaction units 
(единицы реактивности на АСК), U — единицы, % PRI — platelet reactivity index (индекс реактивности тромбоцитов), TEG — ТЭГ 
(тромбоэластография), VASP — vasodilator-stimulated phosphoprotein фосфорилирование вазодилататор-стимулированного 
фосфопротеина
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в кардиологиии используется
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Экспериментальный метод,

в кардиологии не используется.

В кардиологии используется

для мониторинга

антиагрегантной терапии.

Агрегация

тромбоцитов

Проточные

камеры

СТА

(Рис. 6, 7)

ФСП-метод

Импедансный

метод

Автоматическая

СТА

Многоканальная

СТА

СТА используется для выявления

наличия резистентности к АСК,

клопидогрелу и др., для мониторинга

антитромбоцитарной терапии.

Модификации СТА недостаточно

исследованы, потенциально облегчают

выполнение СТА. ФСП и импедансный

методы не применяются в клинической

практике.

Экспериментальный метод,

в кардиологии не используется.

Определение

способности тромбоцитов

к образованию агрегатов

в проточных камерах

Исследование

секреции

гранул

Люмиагрегометрия

Исследование секреции

серотонина с помощью

радиоактивной метки 

ИФА

Высокоэффективная

жидкостная

хроматография

Метод использовался

в гематологии, но в настоящее

время практически полностью

вытеснен проточной

цитометрией, в кардиологии

не используется.

Рисунок 3. Методы тестирования функции тромбоцитов

АСК — ацетилсалициловая кислота, ИФА — иммуноферментный анализ, ПЦР — полимеразная цепная реакция, СТА — 
световая трансмиссионная агрегометрия, ТХА2 — тромбоксан А2, TXB2 — тромбоксан B2, ТЭГ — тромбоэластография, 
ФАТ — функциональная активность тромбоцитов, ФСП — флуктуации светопропускания, CLEM — корреляционная 
световая и электронная микроскопия, cryo-EM — криоэлектронная микроскопия, PALM — фотоактивируемая локали-
зационная микроскопия, PAINT — визуализация локальных треков с помощью "Накопления точек на основе ДНК для 
визуализации в наноразмерной топографии", SIM — микроскопия структурированного освещения, STORM — микро-
скопия стохастической оптической реконструкции, SPIM — селективная микроскопия плоскостного освещения, STED — 
микроскопия со стимулированным истощением выбросов сверхвысокого разрешения, SMLM — методы микроскопии 
локализации одиночных молекул, VASP — фосфолирирование вазодилататор-стимулированного фосфопротеина
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Определение

уровня

Тромбоксана А2

Определение ТХВ2

в сыворотке или

плазме крови (ИФА)

Проточная

цитометрия

Трудоемкий малодоступный метод,

редко используется в кардиологии

для определения резистентности к АСК.

Проточная цитометрия используется

в гематологии для диагностики

наследственных тромбоцитопатий.

ФАТ и VASP-методы – частные случаи

проточной цитометрии с дополнительной

стимуляцией тромбоцитов определенными

активаторами. VASP-метод используется

в кардиологии для мониторинга

антитромбоцитарной терапии.

Генетические исследования на выявление мутаций в генах кодирующих

строение рецепторов, сигнальных белков, белков цитоскелета и т.д.

используются в гематологии. В кардиологии генетические исследования

для определения функциональной активности тромбоцитов не используются,

но может быть выполнено генотипирование по маркеру CYP2C19

(Ген CYP2C19 кодирует белок CYP2C19 (S-мефенитоингидроксилаза) –

изофермент семейства цитохрома P450, участвующий в метаболизме ряда

лекарственных препаратов в печени) для мониторинга антитромботической

терапии

Определение

11-дегидротромбоксана

В2 в моче

Проточная цитометрия

без дополнительной

стимуляции тромбоцитов

(иммунофенотипирование)

Проточная цитометрия

с дополнительной

стимуляцией тромбоцитов

различными активаторами

ФАТ

VASP-метод

Генетические

исследования

ПЦР

Секвенирование

по Сэнгеру

Другие методы

Полногеномное

секвенирование

Микроскопия используется в кардиологии

только для подсчета количества

тромбоцитов, для оценки функции

тромбоцитов не используется.

Микроскопия

Светлопольная/широко-

польная (Рис. 8)

Конфокальная/Конфокальная

лазерная сканирующая 

QPM/DHM

CLEM/cryo-EM

SPIM

Коммерческие 

тесты

STED

SMLM (SIM, PALM, 

PAINT и STORM) 

VerifyNow (Рис. 9)

Plateletworks

PFA – 100/200

IMPACT

Multiplate

Analyzer

T-TAS 01

Методы используются в кардиологии

для мониторинга антиагрегантной терапии,

наиболее изученными являются VerifyNow

и Multiplate Analyzer

Рисунок 3. Методы тестирования функции тромбоцитов
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логические тесты: клинический анализ крови (подсчет 
количества тромбоцитов, определение среднего объ-
ема тромбоцита (MPV — mean platelet volume), шири-
ны распределения тромбоцитов по объему (PDW — 
platelet distribution width), % крупных тромбоцитов) 
и  микроскопическое исследование мазка перифе-
рической крови (подсчет количества тромбоцитов, 
определение размера и морфологических особенно-
стей тромбоцитов) и функциональные тесты (рис. 3, 
табл. 2 в приложении)

Практические аспекты, доказательная 
база и перспективы применения 
методов тестирования функции 
тромбоцитов в кардиологии

В клинических рекомендациях по кардиологиче-
ской патологии указано, что всем пациентам кардио
логического профиля вне зависимости от приема 
АТТ при первичном обследовании следует выпол-
нять клинический анализ крови с подсчетом количе-
ства тромбоцитов [13], а при выявлении тромбоци-
топении необходимо выполнить микроскопическое 
исследование мазка периферической крови с  под-
счетом количества тромбоцитов глазом (по Фонио) 3. 
В  случае подтверждения тромбоцитопении после 
микроскопического исследования, пациенты долж-
ны обследоваться по диагностическому алгоритму 
для пациентов с  тромбоцитопенией. Для пациен-

3	� Меликян А. В., Пустовая Е. И., Цветаева Н. В., Егорова Е. К. Национальное 
гематологическое общество. Идиопатическая тромбоцитопеническая 
пурпура (ИТП) у взрослых. Клинические рекомендации 2021. Доступно по 
адресу /Available from: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/150_2

вышение уровня разных маркеров активации тромбо-
цитов: микровезикулы тромбоцитов (PMPs — platelet 
microparticles), метаболитов тромбоксана А2 (ТХА2), 
растворимой формы P-селектина, CD40L тромбоци-
тарного происхождения [11], а затем и данные цито-
метрии и даже выявленные полиморфизмы генов [7]. 
Таким образом, понятие "гиперреактивных" тромбо-
цитов является достаточно широким и  может вклю-
чать в себя как изменение функции, выявленное про-
стыми тестами, так и более сложные отклонения, при 
этом в клинической практике исследования по изуче-
нию влияния "гиперреактивности" тромбоцитов на то 
или иное явление крайне разнородны и с трудом под-
даются обобщению.

Таким образом, "гиперреактивность тромбоцитов" 
скорее обобщенное понятие и может быть использо-
вано в широком смысле, но не подходит для плани-
рования и реализации научных исследований в отли-
чие от термина "ВОРТ" (в некоторых источниках высо-
кая реактивность тромбоцитов — high platelet reactivity 
(HPR)) и термина "низкая реактивность тромбоцитов" 
(low platelet reactivity LPR), которые уже имеют клини-
чески подтвержденные и стандартизованные методи-
ки определения и  пороговые значения (табл.  1) [8, 
12]. Термин "фенотип тромбоцитов" нуждается в фун-
даментальном переосмыслении и  создании общей 
концепции.

Методы оценки тромбоцитарного звена  
в кардиологии

К методам оценки тромбоцитарного звена в кли-
нической практике относят количественные и морфо-

Тестирование функции тромбоцитов в кардиологии 
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Таблица 2. Рекомендательные документы и показания для тестирования функции тромбоцитов в кардиологии

Тип документа Год Показания
Консенсус определения ВОРТ 
международной рабочей группы по ВОРТ 
[15]

2010 ТФТ показано только пациентам, получающим ДАТТ (на предмет ВОРТ):
• для стратификации риска ишемических/тромботических событий после ЧКВ, 

включая тромбоз стента.
На момент выхода документа нет доказательств (крупномасштабных 
клинических исследований) демонстрирующих, что коррекция АТТ на основе 
ТФТ улучшает клинические исходы. 

Рекомендации американского общества 
торакальных хирургов [16]

2012 ТФТ показано только пациентам, получающим ДАТТ (на предмет ВОРТ):
• При необходимости оперативного вмешательства, 

в том числе не кардиохирургического.
Обновленный консенсус определения 
ВОРТ международной рабочей группы по 
ВОРТ [17]

2013 ТФТ показано только пациентам, получающим ДАТТ (на предмет ВОРТ):
• для стратификации риска ишемических/тромботических событий после ЧКВ.

На момент выхода документа нет доказательств (крупномасштабных 
клинических исследований) демонстрирующих, что коррекция АТТ на 
основе ТФТ улучшает клинические исходы и рутинное использование ТФТ не 
рекомендовано, однако в некоторых случаях для принятия решения о коррекции 
АТТ можно использовать ТФТ (только в совокупности с клинической оценкой).

Согласительный документ рабочей группы 
по тромбозам Европейского общества 
кардиологов [18]

2014 ТФТ показано только пациентам, получающим ДАТТ (на предмет ВОРТ) 
и высоким риском тромбоза стента:

• Тромбоз стента в анамнезе;
• Множественное стентирование;
• Поражение ствола левой коронарной артерии;
• Поражением единственного оставшегося сосуда, кровоснабжающего миокард.
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Тип документа Год Показания
Рекомендации по реваскуляризации 
Европейского общества кардиологов 
и Европейского общества торакальных 
хирургов [19]

2014 ТФТ показано только пациентам, получающим ДАТТ (на предмет ВОРТ):
• Тромбоз стента в анамнезе;
• Высокий риск развития кровотечения;
• Подозрение на резистентность к АТТ;
• Планируемое проведение КШ;
• Непривеженность пациентов к лечению.

Заключение междисциплинарного 
совета экспертов Российского общества 
ангиологов и сосудистых хирургов, 
Российского научного общества 
специалистов по рентгенэндоваскулярной 
диагностике и лечению, Национальной 
ассоциации по борьбе с инсультами, 
Национального научного общества 
воспаления [8]

2014 ТФТ показано только пациентам, получающим ДАТТ (на предмет ВОРТ):
• При высоком риске тромбоза стента в следующих случаях: повторные 

эпизоды острого коронарного синдрома, некардиоэмболические инсульты, 
эпизоды острой ишемии нижних конечностей; тромбоз стента ранее; 
множественное стентирование коронарных артерий ранее; поражение ствола 
левой коронарной артерии или поражение единственной функционирующей 
коронарной артерии;

• При высоком риске развития кровотечения;
• При подозрении на резистентность к одному из компонентов АТТ, 

включая выявление генотипов, носительство которых ассоциировано 
с резистентностью к клопидогрелу;

• Неприверженность пациентов к лечению; 
• При подготовке к проведению к операции КШ или другого, в том числе 

не кардиохирургического оперативного вмешательства;
• При назначении воспроизведенного (дженерического) клопидогрела, 

замене клопидогрела одного производителя на клопидогрел другого 
производителя, замене тикагрелора или прасугрела на клопидогрел для 
оценки эффекта отмены препарата.

Обновленный консенсус экспертов 
определения функции тромбоцитов 
и генетического тестирования для 
контроля назначения ингибиторов 
рецепторов P2Y12 у пациентов с ЧКВ [12]

2019 ТФТ показано только пациентам, получающим ДАТТ (на предмет ВОРТ):
1. Для принятия решения о сроках кардиохирургического или 

не кардиохирургического оперативного вмешательства и сокращения 
сроков до выполнения операции.

2. Пациентам со стабильной ИБС и плановым ЧКВ:
• Для прогнозирования развития кровотечения или тромботического события
• Для эскалации лечения у пациентов с ВОРТ (переход на более мощные 

ингибиторы рецепторов P2Y12) у пациентов с высоким риском 
тромботических событий

• Для скрининга ВОРТ и выбора АТТ, который следует оставить пациенту 
в случае приема тройной антитромботической терапии и скором переходе 
на ДАТТ с одним антитромбоцитарным препаратом

3. Пациентам с острым коронарным синдромом (инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST/инфаркт миокарда без подъема сегмента ST)

• Для прогнозирования развития кровотечения или тромботического события
• Для эскалации терапии у пациентов с ВОРТ
• Для скрининга ВОРТ у пациентов, которым выполнена деэскалация 

с мощного ингибитора рецепторов P2Y12 на клопидогрел ("управляемая" 
деэскалация) при определенных клинических ситуациях: кровотечение, 
высокий риск кровотечения, социально-экономические показания).

Рекомендации по острому коронарному 
синдрому без подъема сегмента ST 
на ЭКГ Российского кардиологического 
общества, одобренные Министерством 
здравоохранения [20].

2020 ТФТ показано только пациентам, получающим ДАТТ, при необходимости 
укорочения временного интервала между отменой ингибитора рецепторов 
P2Y12 и операцией КШ для определения наиболее безопасного времени 
вмешательства рекомендуется рассмотреть возможность оценки функции 
тромбоцитов

Рекомендации по острому коронарному 
синдрому без подъема сегмента ST на ЭКГ 
Европейского общества кардиологов [21].

2020 ТФТ показано только пациентам, получающим ДАТТ (на предмет ВОРТ) для 
деэскалации терапии ингибитором рецепторов P2Y12 (например, с переходом 
с прасугрела или тикагрелора на клопидогрел) и может рассматриваться как 
альтернативная стратегия ДАТТ, особенно для пациентов сОКС, которые считаются 
неподходящими для применения мощного ингибитора рецепторов P2Y12. Деэскалация 
может выполняться без конкретного алгоритма на основании клинической оценки или 
под контролем ТФТ или генотипирования CYP2C19, в зависимости от профиля риска 
пациента и доступности соответствующих методов диагностики.

Консенсус Европейского общества 
кардиологов [22]

2023 Имеющиеся данные не подтверждают рутинное использование ТФТ для 
контроля АТТ. 

Рекомендации по острому коронарному 
синдрому без подъема сегмента ST на ЭКГ 
Европейского общества кардиологов [23].

2023 Положительное значение ТФТ для "управляемой" деэскалации с мощных ингибиторов 
рецепторов P2Y12 на клопидогрел после первого месяца ДАТТ у пациентов 
с ЧКВ остается неясным и недостаточно обоснованным. Необходимо проводить 
дальнейшие проспективные исследования в потенциальных группах интереса. 

АТТ — антитромбоцитарная терапия, ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия, ВОРТ — высокая остаточная реактивность 
тромбоцитов, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КШ — коронарное шунтирование, ТФТ — тестирование функции тромбоцитов, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиография

Таблица 2. Рекомендательные документы и показания для тестирования функции тромбоцитов в кардиологии
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пливались знания о  клиническом значении ВОРТ 
и  проводилась стандартизация ТФТ. От неоспори-
мых доказательств связи ВОРТ с  тромботическими 
событиями [24-32], низкой реактивности тромбо-
цитов с  кровотечениями [33-35] и  возможности ис-
пользования этого показателя для стратификации 
риска кровотечений, особенно в  группе пациентов, 
которым планируется кардиохирургическое или не-
кардиохирургическое вмешательство [36] до по-
пыток "управляемой" АТТ (GRAVITAS, TRIGGER-PCI, 
ARCTIC, ANTARCTIC, TROPICAL-ACS и  др.) [37-52]. 
В  2020 г. в  клинических рекомендациях по остро-
му коронарному синдрому (ОКС), выпущенных 
Российским кардиологическим обществом и  одо-
бренных Министерством здравоохранения РФ, поя-
вилось упоминание о  возможности оценивать риск 
кровотечения у пациентов с двойной антитромбоци-

тов, получающих АТТ, следует выполнять клиниче-
ский анализ крови с подсчетом количества тромбо-
цитов не реже, чем 1 раз в  год [14]. Что касается 
функциональных тромбоцитарных тестов, то ситу-
ация с  внедрением их в  рутинную практику врача-
кардиолога достаточно парадоксальная: с одной сто-
роны, во времена персонифицированной терапии, 
когда все наши действия направлены на профилак-
тику развития событий, а мишенями фармакологи-
ческого воздействия являются повышенные цифры 
АД, повышенный уровень липидов, гиперреактив-
ные тромбоциты, АТТ назначается без проведения 
ТФТ. С  2010 г. выходило много рекомендательных 
документов, которые пытались внедрить методы ТФТ 
в практику (табл. 2).

По рекомендательным документам, представлен-
ным в  табл.  2 [15-23], можно проследить как нака-

АСК — ацетилсалициловая кислота, ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия, ИФА — иммунофермент-
ный анализ, СТА — световая трансмиссионная агрегометрия, ТХА2 — тромбоксан А2, TXB2 — тромбоксан B2,
ТЭГ — тромбоэластография, ФАТ — функциональная активность тромбоцитов, VASP — фосфолирирование
вазодилататор-стимулированного фосфопротеина, QPM — количественная фазово-контрастная микроскопия,
DHM — цифровая голографическая микроскопия, CLEM — корреляционная световая и электронная микроскопия,
cryo-EM — криоэлектронная микроскопия, SPIM — селективная микроскопия плоскостного освещения,
STED — микроскопия со стимулированным истощением выбросов сверхвысокого разрешения, SMLM — методы
микроскопии локализации одиночных молекул

Общепринятые обязательные методы
Устаревшие или труднодоступные методы
Возможные методы дополнительного обследования тромбоцитов 
Потенциально перспективные методы

Клинический
анализ крови
с подсчетом 
количества
тромбоцитов

Микроскопическое
исследование мазка

периферической
крови 

*Светлопольная (подсчет

тромбоцитов по Фонио)

Выполняется пациентам

с кардиологическими

заболеваниями 1 раз в год или

чаще при наличии показаний

*по Дьюке

*по Айви

*Опреление TxВ2 в сыворотке

или плазме крови методом ИФА

*Определение 11

дегидротромбоксана В2 в моче.

*СТА

*Автоматическая СТА

*Многоканальная СТА

VASP-метод

*Plateletworks
*PFA-100/200
*Total Thrombus-formation
Analysis System 

Полногеномное
секвенирование

*Широкопольная

*Конфокальная

*QPM DHM CLEM

cryo-EM SPIM STED SMLM

*VerifyNowP2Y
12

*Multiplate

Analyzer

*без стимуляции
*со стимуляцией
*метод ФАТ

Platelet

Mapping

*ТЭГ
*Тромбодинамика

Выполняется всем пациентам

с кардиологическими заболеваниями

при выявлении изолированной

тромбоцитопении по результатам

клинического анализа (количество

тромбоцитов ниже 100,0 х 109/л)
Может быть выполнено,

при недоступности других

методов оценки

геморрагического риска

Может быть выполнено

пациентам с подозрением

на резистентность к АСК

при недоступности

других методовПотенциально в будущем

может использоваться

для оценки функции

тромбоцитов в кардиологии

Потенциально в будущем

может использоваться

для оценки функции

тромбоцитов в кардиологии

Возможно использование у пациентов

с ДАТТ, если информация о функции

тромбоцитов поможет врачу принять

клиническое решение:

*для оценки ишемического риска

*для оценки геморрагического риска (в

том числе перед операцией)

*для определения резистентности к

АСК

При недоступности коммерческих

тестов и достаточном опыте

лаборатории выполнения СТА

Возможно использование у пациентов с ДАТТ, если информация о

функции тромбоцитов поможет врачу принять клиническое решение:

*для оценки ишемического риска *для оценки геморрагического риска

(в том числе перед операцией) *для решения вопроса о деэскалации

АТТ

*VerifyNowАСК

*PFA-100/200

*ТЭГ Platelet 

Mapping

Агрегация
тромбоцитов

Коммерческие
тесты

Проточная
цитометрия ТЭГ Ретракция

кровяного сгустка
Генетические
исследования

Потенциально в будущем

может использоваться

для оценки функции

тромбоцитов в кардиологии

Потенциально в будущем

может использоваться

для оценки функции

тромбоцитов в кардиологии

Время 
кровотечения

Определение
уровня TxA2

Коммерческие
тесты

Может быть выполнено

пациентам с подозрением

на резистентность к АСК

Рисунок 4. Методы исследования тромбоцитарного звена у кардиологических пациентов
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тарной терапией (ДАТТ) перед операцией коронар-
ного шунтирования (КШ) для сокращения сроков до 
вмешательства с  уровнем убедительности рекомен-
даций C и  уровнем достоверности доказательств 4. 
В 2020 г. в рекомендациях по острому коронарному 
синдрому (ОКС), выпущенных Европейским кардио
логическим обществом [21], появилась рекоменда-
ция о возможной деэскалации АТТ под контролем ТФТ 
с  классом рекомендаций IIb и  уровнем доказатель-
ности А, основанная на результатах наблюдательных 
и  небольших рандомизированных исследований, 
при этом крупномасштабных РКИ, которые бы под-
твердили, что "управляемая" АТТ ТФТ может улучшать 
клинические исходы у пациентов с ОКС или стабиль-
ной ИБС с чрескожным коронарным вмешательством 
(ЧКВ) до сих пор нет. Только в одном исследовании из 
всех TROPICAL-ACS, показано, что "управляемая" деэ-
скалация АТТ у пациентов после ЧКВ была "не хуже" 
стандартной терапии [40]. В 2021 г. вышел система-
тический обзор с метаанализом, в который вошло 11 

РКИ и 3 наблюдательных исследования (20743 паци-
ента), в  котором была показана безопасность и  эф-
фективность "управляемой" АТТ с помощью ТФТ [53]. 
По данным метаанализа количество смертей от лю-
бых причин и крупных кровотечений не различались 
в обеих группах (группа обычной терапии и "управля-
емая" АТТ с помощью ТФТ), при эскалации АТТ умень-
шалось количество тромботических событий без по-
терь в безопасности, а при деэскалации уменьшалось 
количество кровотечений без потерь в  эффективно-
сти. В  2022 г. вышел другой систематический обзор 
с метаанализом, в который вошло 5 РКИ, авторы сде-
лали вывод, что у пациентов с ОКС "управляемая" те-
рапия не улучшает клинические исходы [54].

В  целом на сегодняшний день самые последние 
рекомендательные документы не поддерживают ру-
тинное использование ТФТ. Однако, в тексте этих же 
документов можно найти указания на то, что дока-
зательная база о  положительном клиническом зна-
чении использования ТФТ не вызывает сомнений 

АСК — ацетилсалициловая кислота, ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия, СТА — световая трансмисси-
онная агрегометрия, ТХА2 — тромбоксан А2, TXB2 — тромбоксан B2, ТЭГ — тромбоэластография, VASP — фосфо-
лирирование вазодилататор-стимулированного фосфопротеина

Общепринятые обязательные методы
Устаревшие или труднодоступные методы
Возможные методы дополнительного обследования тромбоцитов 
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с кардиологическими

заболеваниями 1 раз в год

или чаще при наличии показаний

Кардиологический пациент
с изолированной тромбоцитопении

по результатам клинического
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периферической крови
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в сыворотке или плазме

крови методом ИФА

*Определение 11

дегидротромбоксана

В2 в моче.

*VerifyNowАСК

*ТЭГ Platelet

Mapping
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Кардиологический пациент,
принимающий ДАТТ

с подозрением
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принимающий ДАТТ
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Рисунок 5. Алгоритм обследования тромбоцитарного звена у кардиологических пациентов
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роговизны других. Таким образом, практикующе-
му врачу-кардиологу необходимо ориентироваться 
в видах ТФТ, интерпретации результатов, в том числе 
знать пороговые значения некоторых тестов, а также 

и  в  определенных случаях их применение может 
быть оправдано, несмотря на отсутствие однознач-
ных крупномасштабных РКИ, сложностей выпол-
нения и  интерпретации некоторых тестов или до-
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Рисунок 7. �Графическое изображение числовых параметров (максимум агрегации в процентах, максимальная 
скорость агрегации и индекс необратимости) полученных при проведении агрегометрии на агрегометре 
Solar AP 2110 c активатором АДФ 5 мкмоль/л у здоровых доноров до приема Кардиомагнила и через 120 
минут после приема Кардиомагнила

Рисунок 6. �Кривые агрегации тромбоцитов на основании данных агрегометрии, выполненных на агрегометре Solar 
AP 2110 c активатором АДФ 5 мкмоль/л у здоровых доноров до приема препарата Кардиомагнил и через 
120 минут после приема препарата Кардиомагнил

Индекс необратимости равен отношению степени агрегации тромбоцитов на шестисотой секунде к макси-
мальной степени агрегации. На представленных результатах наблюдается снижение ответа на стимуляцию 
активатором после приема препарата Кардиомагнил. Эксперимент выполнен и представлен в виде иллюстрации 
авторами статьи
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понимать в каких клинических ситуациях ТФТ могли 
бы помочь для принятия клинического решения и их 
можно было бы применить без возникновения про-
тиворечий с  рекомендательными документами. На 
рис.  4 представлены лабораторные методы обсле-
дования тромбоцитарного звена у  кардиологиче-
ских пациентов и перспективы. На рис. 5 представ-
лен примерный алгоритм обследования тромбоци-
тарного звена у кардиологических пациентов.

Заключение

В реальной кардиологической клинической прак-
тике врачи должны придерживаться рекоменда-

тельных документов, потому что именно в  них со-
держится информация с  самым высоким уров-
нем доказательств. Однако, в отдельных случаях на 
принятие клинического решения выбора АТТ вли-
яют различные факторы, в  том числе социально-
экономические. В таких индивидуальных случаях не 
следует забывать, что есть дополнительный инстру-
мент оценки геморрагического/тромботического 
риска, а также такой инструмент, помогающий при-
нять решение о эскалации/деэскалации АТТ, как ТФТ. 
Результаты этих тестов никогда не следует исполь-
зовать отдельно, они должны быть интегрированы 
с  многими другими клиническими, ангиографиче-
скими и  социально-экономическими факторами. 
Таким образом, рутинное использование ТФТ на се-
годняшний день не рекомендовано из-за отсутствия 
крупномасштабных исследований, подтверждаю-
щих влияние на клинические конечные точки, одна-
ко доказательства пользы ТФТ для дополнительно-
го понимания риска у пациентов, получающих ДАТТ 
убедительны. При доступности, у пациентов с инди-
видуальным подходом ТФТ могут быть использованы 
для принятия клинического решения. Обсуждается, 
что в будущем индивидуальный подход с использо-
ванием ТФТ может быть не только у пациентов, по-
лучающих АТТ, а также для выбора пациентов, кому 
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Рисунок 8. �Характерные поля микроскопических снимков 
роста тромбов на коллагеновой подложке 
у здоровых доноров до приема Кардиомагнила 
и через 120 минут после приема

Рисунок 9. �Значения реактивности тромбоцитов, изме-
ренные в ARU aspirin reaction units (единицы 
реактивности на ацетилсалициловую кислоту), 
у здоровых доноров через 120 минут после 
приема препарата Кардиомагнил

Тромбоциты загружены DiOC6 (3,3’-дигексилокса-
карбоцианин) — флуоресцентный краситель, кра-
сящий клетки с разностью потенциалов на внешней 
и внутренней мембране. Все снимки сделаны на 30й 
минуте теста, скорость прокачивания крови через 
камеру — 10 мкл/мин. На характерных снимках по-
сле приема Кардиомагнила наблюдается снижение 
площади выросших тромбов на коллагеновой под-
ложке, а также увеличение количества нейтрофилов 
(белыми стрелками отмечены тромбы, зелеными 
стрелками нейтрофилы). Эксперимент выполнен 
и представлен в виде иллюстрации авторами статьи

На представленных результатах значения менее 
550 ARU, что указывает на отсутствие резистентно-
сти к ацетилсалициловой кислоте

После приема
препарата

Кардиомагнил

До приема
препарата

Кардиомагнил
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следует назначить АСК или другие АТТ в качестве пер-
вичной профилактики, учитывая накопление знаний 
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НЕКРОЛОГ
Академик РАН Леонид Семенович Барбараш
(22.06.1941 — 14.11.2023)
ФГБНУ "Научно-исследовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний", Кемерово, Россия

Леонид Семенович Барбараш, выдающийся со-
ветский и  российский кардиохирург, талантливый 
ученый, заслуженный врач Российской Федерации, 
академик РАН, профессор, доктор медицинских наук 
ушел из жизни.

Под его непосредственным руководством кол-
лектив вел работы по созданию новых моделей био-
логических протезов для сердечно-сосудистой хи-
рургии, результатом чего стало создание и широкое 
внедрение в рутинную работу кардиохирургических 
центров и  отделений линейки уникальных меди-
цинских изделий, успешно и с нарастающим итогом 
производимых на базе ЗАО "Неокор".

Кемеровский клинический кардиологический 
диспансер, основанный Леонидом Семеновичем 
в  1990  году, стал центром компетенций для разра-
ботки и внедрения системы "замкнутого" цикла ока-
зания медицинской помощи при болезнях системы 
кровообращения, разработки медицинских изде-
лий, образования и науки. "Кузбасский кардиологи-
ческий диспансер" как ведущее учреждение региона 
в  реализации идеи вертикализации кардиологиче-
ской службы успешно достигает целевых показате-
лей национальных и региональных программ.

В  2008  году академик РАН Л. С. Барбараш со-
здал "Научно-исследовательский институт комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний", где 
впервые были объединены усилия и научный потен-
циал кардиологов, кардиохирургов, специалистов 
по созданию медицинских изделий и  были внедре-
ны такие технологии, как реконструктивная хирур-
гия мультифокального атеросклероза, операции при 
врожденных пороках сердца новорожденным детям, 
процедуры эндоваскулярной хирургии коронарных 
и  каротидных бассейнов, малоинвазивные техноло-
гии в коррекции приобретенных пороков сердца, хи-
рургическая коррекция сложных нарушений ритма 
сердца и электрокардиостимуляции. НИИ КПССЗ под 
руководством академика Л. С. Барбараша стал одним 
из ведущих и молодых центров сердечно-сосудистой 
хирургии и кардиологии среди научно-медицинских 
учреждений Сибирского отделения Российской ака-
демии наук.

Вершиной организации медицинской помощи 
при болезнях системы кровообращения и важнейшей 
вехой в лечении терминальной хронической сердеч-

ной недостаточности явилась выполненная впервые 
в Кузбассе операция ортотопический трансплантации 
сердца. Коллектив под руководством Л. С. Барбараша 
заслуженно отмечен Европейской ассоциацией кар-
диоторакальных хирургов — премией Лиллехая.

Будучи создателем первой в  России студенческой 
кафедры кардиологии и  сердечно-сосудистой хирур-
гии в  Кемеровской государственном медицинском 
университет, академик Л. С. Барбараш и коллектив его 
соратников передавал свои знания студентам, клини-
ческим ординаторам и аспирантам, молодым врачам.

Все достижения Л. С. Барбараша стали результа-
том кропотливого труда, научного и организаторско-
го таланта, реализации планов и стратегий, в основе 
которых был пациент, оказание всего спектра меди-
цинской помощи и использование при этом научно-
практических достижений центра.

Мы будем помнить нашего товарища, коллегу, 
друга и выдающегося ученого!

Члены редакционной коллегии журнала
"Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии"

скорбят и выражают искренние
соболезнования родным и близким.
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НЕКРОЛОГ

20  декабря 2023  года после тяжелой и  про-
должительной болезни ушла из жизни Наталия 
Владимировна Перова, широко известный в  нашей 
стране и за рубежом кардиолог, доктор медицинских 
наук, профессор.

Наталия Владимировна Перова — известный уче-
ный и признанный лидер в области изучения патоге-
неза атеросклероза, диагностики и  лечении дисли-
пидемий. Этим проблемам она посвятила всю свою 
научно-педагогическую деятельность, работая более 
50 лет в одном и том же научном учреждении и от-
деле. Н. В. Перова стояла у  истоков создания отече-
ственной клинической липидологии. С  ее участием 
опубликованы более 500 научных работ, среди кото-
рых — статьи в  ведущих российских и  международ-
ных журналах, монографии, руководства и  методи-
ческие рекомендации для врачей.

Наиболее значимых результатов Н. В. Перова и воз- 
главляемый ею в 1982-2010 г.г. коллектив отдела до-
стигли в  области изучения механизмов транспорта 
липидов в составе липопротеинов плазмы крови.

Большой вклад внесла Наталия Владимировна 
в создание и развитие школы специалистов по клини-
ческой липидологии. Под ее руководством защищено 
3 докторских и 22 кандидатских диссертации. Будучи 
врачом-кардиологом, Н. В. Перова даже эксперимен-
тальные исследования обмена и транспорта липидных 
компонентов плазмы крови строила в интересах прак-
тической медицины. Результаты ее активной и плодо
творной работы имеют большую значимость для прак-
тического здравоохранения, позволяя осуществлять 
оценку риска ранних форм атеросклеротических за-
болеваний, их первичную и вторичную профилактику, 
немедикаментозное и медикаментозное лечение. 

Диапазон научных интересов Наталии Владими
ровны не ограничивался липидологией. В изучении ате-
росклероза она уделяла большое внимание нарушени-
ям системы гемостаза. В последнее время она активно 
изучала кардиометаболические нарушения.

Одной из серьезных работ ученого стала разработ-
ка маркеров постпрандиальных биохимических на-
рушений. В  России профессор Перова Н. В. одна из 
первых масштабно изучала клинико-биохимические 
особенности и медикаментозную коррекцию метабо-
лического синдрома. Совместные работы с известны-
ми российскими эндокринологами по нарушениям 

липидного обмена у больных сахарным диабетом так-
же имеют весомое научное и практическое значение.

Н. В. Перова — активный организатор и  участник 
международного сотрудничества в  области кардио
логии. Сегодня ученики и  последователи Наталии 
Владимировны работают в ведущих научных центрах 
и  клиниках в  крупных городах России и  в  более 15 
странах мира.

Наталия Владимировна на протяжении многих лет 
была активным членом редколлегии и  постоянным 
автором журнала "Рациональная Фармакотерапия 
в Кардиологии" с первых дней его создания. Она была 
добрым, отзывчивым человеком, красивой элегант-
ной женщиной. С ней всегда было приятно общаться. 
Наталия Владимировна никогда не отказывала в по-
мощи и добром совете. Благодаря этим качествам она 
снискала любовь и уважение коллег и учеников.

Сотрудники Национального медицинского
исследовательского центра терапии

и профилактической медицины,
редакция и редколлегия журнала

"Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии",
коллеги и ученики выражают соболезнования

родным и близким Наталии Владимировны в связи
с невосполнимой утратой и скорбят вместе с ними.
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