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Клиническое и прогностическое значение шкалы 
MELD-XI у госпитализированных пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью
Драгомирецкая Н. А.*, Подзолков В. И., Толмачева А. В., Шведов И. И., Ветлужская М. В., 
Чистякова В. Д.
Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Оценить диагностическую и прогностическую роль индекса MELD-XI (Model for End-Stage Liver Disease eХcluding INR) у госпитализированных пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
Материал и методы. В проспективное исследование включено 182 пациента (92 мужчины и 90 женщин), средний возраст 72,3±12,1 лет, госпитализи-
рованных в Университетскую клиническую больницу №4 Первого МГМУ им. И. М. Сеченова с клинической картиной ХСН II-IV ФК и подписавших инфор-
мированное согласие. Всем больным проведено стандартное обследование с определением N-терминального мозгового натрийуретического пропептида 
(NT-proBNP) и расчетом индекса MELD-XI=5,11 (ln [общий билирубин, мг/дл])+11,76 (ln [креатинин, мг/дл])+9,44. В качестве первичной конечной точки 
оценивалась смерть от всех причин в течение 36±3 мес. 
Результаты. На основании медианы MELD-XI выделены 2 группы больных — c высокими значениями индекса MELD-XI>11,4 баллов (n=85 (47%)) и низ-
кими — MELD-XI <11,4 баллов (n=97 (53%)). Пациенты в группах были сопоставимы по возрасту, коморбидным состояниям, основным классам получа-
емой медикаментозной терапии. Больные с высоким баллом MELD-XI отличались более тяжелым течением ХСН IIБ-III стадий и низкой фракцией выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) (42,5 [37; 50]% против 52 [40; 60], p=0,0005). Смерть от всех причин за 36 мес наблюдения составила 39,6%. У пациентов, 
достигших конечной точки, независимо от исходной ФВ ЛЖ, значения MELD-XI были значимо выше (12,2 [9,7;15,2] баллов) по сравнению с выжившими 
(10,6 [8,2;12,8] баллов (р<0,001)). По данным ROC-анализа пороговое значение MELD-XI высокого риска летального исхода составило 11,4 балла (чув-
ствительность 62,73%, специфичность 59,15% (AUС 0,634; p=0,03)). На основании регрессионного анализа установлено, что наряду с ФВ ЛЖ<40%, зна-
чениями NT-proBNP и внебольничной пневмонией на момент включения в исследование, значения индекса MELD-XI >11,4 
баллов повышают риск наступления летального исхода в 2,3 раза (отношение шансов (ОШ): 2,345, 95% доверительный 
интервал (ДИ): 1,274-4,315, p=0,006) и являются независимыми значимыми предикторами неблагоприятного прогноза. 
Каждое последующее увеличение MELD-XI на 1 балл повышает шансы летального исхода в 1,157 раза (ОШ: 1,157, 95% ДИ: 
1,0616-1,261, p<0,01).
Заключение. Шкала MELD-XI является простым и надежным методом диагностики полиорганной дисфункции у пациентов 
c ХСН. Индекс MELD-XI>11,4 балла является предиктором неблагоприятного отдаленного прогноза у госпитализированных 
пациентов с ХСН.

Ключевые слова: MELD-XI, хроническая сердечная недостаточность, прогноз, полиорганная дис-
функция, кардио-гепаторенальный синдром.
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Clinical and prognostic value of the MELD-XI score in hospitalized patients with chronic heart failure
Dragomiretskaya N. A.*, Podzolkov V. I, Tolmacheva A. V., Shvedov I. I., Vetluzhskaya M. V., Chistyakova V. D.
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Aim. To evaluate the diagnostic and prognostic role of the MELD-XI index (Model for End-Stage Liver Disease eХcluding INR) in hospitalized patients with chronic 
heart failure (CHF).
Material and methods. The prospective study included 182 patients (92 men and 90 women), age 72.3±12.1 years, hospitalized at Clinical Hospital No. 4 of the 
First Moscow State Medical University with the CHF class II-IV. All patients signed the informed consent and underwent a standard examination with determination 
of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and calculation of the MELD-XI index = 5.11 (ln [total bilirubin, mg/dl]) + 11.76 (ln [creatinine, mg/dl]) + 
9.44. The primary endpoint was death from all causes within 36±3 months.
Results. Based on the median MELD-XI index, 2 groups of patients were identified — high MELD-XI index>11.4 points (n=85 (47%)) and low — MELD-XI<11.4 
points (n=97 (53%)). Patients in the groups were comparable in age, comorbid diseases, and main classes of drug therapy received. Patients with a high MELD-XI 
index were characterized by a more severe course of stage IIB-III CHF and low left ventricular ejection fraction (LVEF) (42.5[37; 50]% vs 52 [40; 60], p=0.0005). 
All-causes death over 3 years of follow-up was 39.6%. In patients who reached the end point, regardless of their initial LVEF, MELD-XI index values were significantly 
higher (12.2 [9.7; 15.2] points) compared to survivors (10,6 [8,2;12,8] points (p<0.001)). According to ROC analysis, the threshold value of the MELD-XI index 
for high risk of death was 11.4 points (sensitivity 62.73%, specificity 59.15% (AUC 0.634; p=0.03)). Regression analysis showed that MELD-XI index values >11.4 
points increase the risk of death by 2.3 times (odds ratio (OR): 2.345, 95% confidence interval (CI): 1.274-4.315, p = 0.006) and are independent significant 
predictors of poor prognosis, along with LVEF <40%, NT-proBNP level and community-acquired pneumonia. Each subsequent 1-point increase in MELD-XI score 
increases the odds of death by 1.157 times (OR: 1.157, 95% CI: 1.0616-1.261, p<0.01). 
Conclusion. The MELD-XI score is a  simple and reliable method for diagnosing multiple organ dysfunction in patients with CHF. MELD-XI index >11.4 points is 
a predictor of poor long-term prognosis in hospitalized patients with CHF.
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)  — 
клинический синдром, являющийся осложнением 
различных заболеваний сердца. Типичное прояв-
ление терминальной стадии ХСН  — развитие поли-
органной дисфункции, которая может иметь разно
образное происхождение [1]. При ХСН, традиционно 
рассматриваемой как болезнь людей пожилого воз-
раста, наблюдается увеличение количества независи-
мых заболеваний у одного пациента, что закономер-
но приводит к появлению у него клинических и лабо-
раторных признаков патологии различных органов 
в рамках коморбидности [1, 2].

При этом основным механизмом развития поли-
органной дисфункции у  больных ХСН служат гло-
бальные нарушения кровообращения, что позволя-
ет рассматривать ее как вторичную по отношению 
к  ХСН [2]. Патогенез органных нарушений у  боль-
ных ХСН сложен и  включает целый ряд системных 
и  локальных гемодинамических нарушений, дис-
баланс нейрогуморальных систем, эндотелиальную 
дисфункцию, активацию воспалительных реакций, 
окислительный стресс и  другие механизмы [3, 4]. 
Традиционно большое внимание у  пациентов с  ХСН 
уделяется состоянию почек и печени, а их структурно-
функциональные нарушения описываются в  рамках 
кардиоренального и  сердечно-печеночного синдро-
мов [5, 6].

В связи с тем, что механизмы поражения различ-
ных внутренних органов при ХСН в значительной сте-
пени стереотипны и  приводят к  сходным морфоло-
гическим изменениям в  виде микроциркуляторной 
дисфункции, воспаления и тканевого фиброза, ожи-
даемым является параллельное развитие у пациентов 
дисфункции как печени, так и почек.

Выявление взаимосвязей между лабораторными 
показателями почечной и  печеночной дисфункции 
и исходами у больных с ХСН послужило основой для 
разработки непрямых методов скрининговой оцен-
ки морфофункционального состояния органов и соз-
дания прогностических шкал. Одной из них являет-
ся шкала MELD-XI (Model for End-Stage Liver Disease 
eХcluding INR), в  формуле расчета которой исполь-
зуются значения креатинина и общего билирубина — 

наиболее частых суррогатных маркеров кардиоре-
нального и сердечно-печеночного синдромов [7]. 

Недавними исследованиями было показано, что 
шкала MELD-XI является предиктором краткосрочно-
го неблагоприятного прогноза у  пациентов с  острой 
сердечной недостаточностью, кандидатов на ресин-
хронизирующую терапию и  трансплантацию сердца 
[8-10]. Однако до настоящего времени получено не-
достаточно доказательств связи шкалы MELD-XI с дол-
госрочными исходами ХСН в  популяции госпитали-
зированных пациентов. Согласно результатам един-
ственного крупного исследования (n=400) по оценке 
влияния MELD-XI на прогноз больных ХСН, повыше-
ние балла по MELD-XI является значимым самосто-
ятельным предиктором смертности от всех причин 
в  течение 3  лет (отношение рисков [ОР] 3,19, 95% 
доверительный интервал [ДИ] 2,11-4,82, p<0,001) 
[11]. Аналогичных исследований в  популяции оте-
чественных пациентов до настоящего времени про-
ведено не было, что и  определило цель нашего ис-
следования: оценить диагностическую и  прогности-
ческую роль шкалы MELD-XI у госпитализированных 
пациентов с ХСН.

Материал и методы 

В  одноцентровое проспективное наблюдатель-
ное когортное исследование включались пациенты, 
госпитализированные в  терапевтическую клинику 
Университетской клинической больницы №4 Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова с симптомами ХСН в пери-
од с марта 2018 г. по декабрь 2019 г. 

Критерии включения: наличие письменного ин-
формированного согласия пациента на участие в ис-
следовании, возраст не менее 18  лет, диагноз ХСН, 
установленный в соответствии с действующими кли-
ническими рекомендациями не менее 6 мес назад, 
концентрация N-терминального мозгового натрий-
уретического пропептида (NT-proBNP) на момент 
включения >125 пг/мл [1]. Критерии исключения: 
отказ пациента от участия в  исследовании, нали-
чие тяжелой сочетанной патологии  — злокачествен-
ных новообразований, известных тяжелых заболева-
ний почек (часто рецидивирующий хронический пи-
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елонефрит, хронический и острый гломерулонефрит, 
множественные кисты почек, перенесенные опера-
ции на почках, а также тяжелая почечная дисфункция 
любой этиологии со снижением скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) <15 мл/мин/1,73 м2), тяже-
лых заболеваний печени и  желчевыводящих путей, 
анемии средней и тяжелой степени, острого коронар-
ного синдрома (нестабильная стенокардия или ин-
фаркт миокарда с/без подъема ST-сегмента) и остро-
го нарушения мозгового кровообращения в  течение 
предшествующих 6 мес., беременность и период лак-
тации, а  также отсутствие лабораторных анализов, 
содержащих значения общего билирубина и креати-
нина сыворотки в первые сутки госпитализации. 

Исследование было выполнено в соответствии со 
всеми стандартами, установленными Хельсинкской 
декларацией и  стандартами надлежащей клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice). Было получе-
но одобрение локального этического комитета при 
ФГАОУ ВО Первый МГМУ им И. М. Сеченова МЗ РФ. 
Все участники были проинформированы и  дали до-
бровольное письменное согласие на участие в иссле-
довании.

Всем пациентам проведено стандартное общекли-
ническое обследование в  рамках действующих кли-
нических рекомендаций. Анализы крови прово-
дились на базе межклинической биохимической 
лаборатории и  клинико-диагностической лаборато-
рии УКБ №4 ФГАОУ ВО Сеченовского Университета. 
Нормы показателей оценивались по референсным 
значениям, указываемым лабораторией. Оценка за-
стоя в печени проводилась ультразвуковым методом 
с  использованием модифицированного протокола 
VExUS [12].

Для расчета MELD-XI использовалась формула: 
MELD-XI = 5,11 (ln [общий билирубин, мг/дл]) + 
11,76 (ln [креатинин, мг/дл]) + 9,44 [7].

В  качестве первичной конечной точки оценива-
лась смерть от всех причин. Продолжительность на-
блюдения составила 36±3 мес.

Наблюдение пациентов после выписки осущест-
влялось по телефону, повторным госпитализациям 
в стационар, данным электронных медицинских ам-
булаторных карт в ЕMИАС. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась программами Statistica 12.0 и  Medcalc 20.218. 
Для переменных с нормальным распределением рас-
считывали среднее арифметическое (М) ± стандарт-
ное отклонение (σ); для переменных с  ненормаль-
ным распределением  — медиану, 1-й и  3-й кварти-
ли  — Ме [Q1; Q3]. Значимость различий оценивали 
с помощью t-критерия, значение р<0,05 считали ста-
тистически значимым. В  качестве конечной точки 
оценивалась смерть от всех причин. Анализ выжи-
ваемости проводился с  помощью метода Каплана-
Мейера, для сравнения двух кривых использовался 
logrank test. Для определения прогностических мар-
керов наступления конечной точки применялся одно-

факторный и многофакторный регрессионный логи-
стический анализ.

Результаты

Первоначально были проанализированы данные 
222 пациентов, из которых 40 человек в  последу-
ющем были исключены из анализа: 16 пациентов — 
в  связи с  выявлением у  них критериев исключения, 
24 — в связи с  отсутствием сведений о  их состоянии 
на этапе проспективного наблюдения. Таким обра-
зом, в  исследование вошли 182 пациента (92 муж-
чины, 90 женщин), страдающих ХСН II-IV ФК NYHA. 
У 117 пациентов основной причиной госпитализации 
явились симптомы и  признаки декомпенсации ХСН, 
а у 65 — другие состояния, ассоциированные с ХСН, 
в т.ч. неконтролируемое течение гипертонической бо-
лезни, нарушения ритма сердца, пневмония и др.

Медиана MELD-XI в  обследуемой когорте паци-
ентов с  ХСН составила 11,4 [8,67; 13,78] баллов. 
По аналогии с  дизайном ранее проведенных иссле-
дований, именно такое значение было использовано 
в качестве порогового для постановки диагноза кар-
дио-гепаторенального синдрома и  отнесения дан-
ных пациентов к  категории потенциально высокого 
риска неблагоприятного исхода. Повышенные зна-
чения MELD-XI отмечены у  85 (46,7%) пациентов. 
Было отмечено также, что значения MELD-XI у боль-
ных ХСН с  сохраненной фракцией выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) (9,44 [7,1; 11,7] балла) было 
значимо ниже, чем у пациентов ХСН с умеренно сни-
женной ФВ ЛЖ (12,2 [9,8; 14,8] баллов, р=0,002) 
и ХСН со сниженной ФВ ЛЖ (13,1 [10,5; 16,3] бал-
лов, р=0,0001). Различия показателей MELD-XI у па-
циентов ХСН с умеренно сниженной и низкой ФВ ЛЖ 
не были значимыми (р>0,05).

На основании значений MELD-XI относительно 
медианы были выделены 2 группы больных — с  вы-
сокими и  низкими значениями по шкале MELD-XI, 
клиническая характеристика которых представлена 
в табл. 1.

Пациенты с  высоким и  низким баллом MELD-XI 
были сопоставимы по возрасту, кардиальным и  не-
кардиальным коморбидным состояниям, которые 
могли повлиять на лабораторные показатели, входя-
щие в уравнение для расчета MELD-XI. Отсутствовали 
различия по основным классам получаемой меди-
каментозной терапии. При этом имелись различия 
по гендерному составу  — в  группе с  высоким бал-
лом MELD-XI преобладали мужчины, в то время как 
в группе с низкими значениями шкалы MELD-XI было 
более 60% женщин (р=0,001).

Пациенты с  высокими значениями MELD-XI ха-
рактеризовались более тяжелыми клиническими 
проявлениями ХСН. В  то время как около 50% па-
циентов с  низким баллом MELD-XI имели призна-
ки ХСН I-IIА стадии, у 77,3% пациентов с высокими 
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баллами MELD-XI была диагностирована ХСН IIБ-III 
стадии по Н. Д. Стражеско  — В. Х. Василенко. Также 
у больных с MELD-XI >11,4 балла значимо чаще вы-
являлись клинические и инструментальные призна-
ки асцита и анасарки (р<0,028). В связи с более вы-
раженными признаками задержки жидкости груп-
па с  высоким баллом MELD-XI характеризовалась 

большей частотой использования петлевых диуре-
тиков. Показательно, что различий функциональной 
активности пациентов по ФК NYHA в  группах с  вы-
сокими и  низкими значениями шкалы выявлено не 
было. 

Наряду с  наличием большого количества разли-
чий лабораторных показателей между группами па-

Значение шкалы MELD-XI у пациентов с ХСН 
The value of the MELD-XI score in patients with CHF

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с ХСН с высокими и низкими значениями MELD-XI

Параметр MELD-XI >11,4 баллов
n=85

MELD-XI <11,4 баллов
n=97

p

Возраст (лет), M±σ 72,3±11,2 73,1±11,1 0,605
Пол: М/Ж, n (%) 54 (63,5) / 31 (36,5) 38 (39,2) / 59 (60,8) 0,001
ИМТ, кг/м2 29,1 [25,8; 34,7] 31,5 [26,6; 36,3] 0,246
ФВ ЛЖ, % 42 [37; 50] 52 [40; 60] 0,0003
ХСНсФВ, n (%)
ХСНунФВ, n (%)
ХСНнФВ, n (%)

22 (25,9)
26 (30,6)
37 (43,5)

51 (52,6)
16 (19,6)
27 (27,8)

0,010

ФК NYHA, n (%)
II
III
IV

8 (9,4)
52 (61,2)
19 (22,4)

19 (19,6)
62 (64)

16 (16,4)
0,196

Стадии по Н. Д. Стражеско — В. Х. Василенко,  
n (%)
I
IIА
IIБ
III

2 (3,3)
17 (19,4)
55 (65,6)
10 (11,7 )

2 (1,1)
43 (47,1)
47 (47,1)

5 (4,7)

0,003

Асцит, n (%) 18 (15,0) 5 (5,3) 0,0025
Анасарка, n (%) 12 (13,9) 4 (4,2) 0,028
ГБ, n (%) 79 (92,9) 94 (96,8) 0,267
ОИМ в анамнезе, n (%) 41 (48,2) 53 (55,6) 0,308
НРС, n (%), в т.ч.
Пароксизмальная ФП
Постоянная ФП

65 (76,5)
24 (28,2)
36 (42,4)

56 (58,2)
19 (19,6)
22 (22,7)

0,009
0,141
0,028

СД 2 типа, n (%) 25 (29,4) 32 (32,9) 0,848
ЖКБ, n (%) 11 (12,5) 11 (11,7) 0,896
НАЖБП, n (%) 6 (6,7) 10 (10,3) 0,362
Пневмония, n (%) 35 (41,2) 37 (38,1) 0,720
Анемия, n (%) 21 (23,9) 17 (17,9) 0,342
Индекс коморбидности Чарлсона, Me [Q1; Q3] 11,8 [10,3; 13,4] 11,7 [10,1; 13,2] 0,739
dНПВ, мм 22 [19; 23] 20 [19; 21,25] 0,571
Гемоглобин, г/л 133 [123; 144] 138 [121; 148] 0,605
Эритроциты, х 109/л 4,45 [4,2; 4,9] 4,7 [4,3; 4,9] 0,085
Азот мочевины, ммоль/л 8,6 [7,1; 11,9] 7,15 [5,7; 8,9] 0,001
Креатинин, мкмоль/л 118,3 [107,8; 139,9] 94,7 [86; 108,7] <0,001
СКФCKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 46,4 [36,9; 56,8] 57,3 [47,5; 70,6] <0,001
Глюкоза, ммоль/л 6,2 [5,3; 7,1] 6,1 [5,5; 7,7] 0,306
Гликированный гемоглобин, % 6,7 [6,1; 8] 6,5 [5,9; 7,5] 0,693
Общий холестерин, ммоль/л 3,97 [3,3; 5] 5,01 [3,97; 5,9] <0,001
ЛВП, ммоль/л 1,16 [0,88; 1,45] 1,32 [1,1; 1,65] 0,048
ЛНП, ммоль/л 2,35 [1,8; 2,9] 2,89 [1,85; 3,6] 0,049
ЛОНП, ммоль/л 0,52 [0,4; 0,8] 0,63 [0,42; 0,88] 0,349
Триглицериды, ммоль/л 1,07 [0,87; 1,78] 1,35 [0,93; 1,96] 0,058
МНО 1,14 [0,97; 1,47] 1,01 [0,94; 1,16] 0,008
ПТИ, сек 67,4 [47,1; 88,3] 87,6 [69,5; 107,8] 0,002
NT-proBNP, пг/мл 660 [346; 2173] 520 [223; 1270] 0,118
MELD-XI, баллы 13,5 [12,4; 15,9] 8,7 [7,1; 10,1] <0,001
Терапия, получаемая на момент включения  
в исследование 
иАПФ, n (%) 32 (37,6) 49 (50,5) 0,218
БРА, n (%) 40 (47,0) 32 (32,9) 0,189
БАБ, n (%) 62 (72,9) 56 (57,7) 0,090
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лы MELD-XI по данным эхокардиографии отмечались 
более значимые признаки ремоделирования левых 
и правых отделов сердца (табл. 2).

Признаки ремоделирования левых камер сердца 
у больных с MELD-XI >11,4 балла выражались значи-
мо более низкими показателями ФВ ЛЖ и бо́льшими 
размерами левого предсердия (p<0,05), являющи-
мися косвенными признаками тяжелой диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ. Также в группе пациентов с вы-
сокими значениями шкалы MELD-XI наблюдались 
признаки более выраженной легочной гипертензии 
(p=0,02), при отсутствии существенных различий 
в систолических и диастолических объемах ЛЖ и ФВ 
ПЖ. По данным модифицированного протокола уль-
тразвуковой оценки застоя в  печени VExUS диаметр 
нижней полой вены в группе с высокими значениями 
MELD-XI был несколько больше, чем у больных с низ-
кими баллами, однако различия не достигали уровня 
значимости (р>0,05). 

циентов, преимущественно отражающих печеноч-
ные и  почечные функциональные расстройства (см. 
табл.  1), у  больных с  высокими показателями шка-
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Параметр MELD-XI >11,4 баллов
n=85

MELD-XI <11,4 баллов
n=97

p

АМКР, n (%) 53 (62,4) 48 (49,4) 0,115
Петлевые диуретики, n (%) 71 (83,5) 62 (63,6) 0,040
ТД, n (%) 9 (10,6) 13 (13,4) 0,876
иНГКТ-2, n (%) 23 (27,0) 30 (30,9) 0,714
Дигоксин, n (%) 18 (21,2) 20 (20,6) 0,815
Статины, n (%) 29 (34,1) 35 (36,0) 0,654
Амиодарон, n (%) 11 (12,9) 15 (15,5) 0,762
Соталол, n (%) 5 (5,9) 12 (12,3) 0,256
Антиагреганты, n (%) 32 (37,6) 49 (50,5) 0,188
ПОАК, n (%) 44 (51,7) 35 (36,1) 0,208
БКК, n (%) 12 (14,1) 22 (22,6) 0,233

АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы,  
БАБ — бета-адреноблокаторы, БКК — блокаторы кальциевых каналов, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина, ГБ — гипертони
ческая болезнь, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ЖКБ — желчнокаменная болезнь, иАПФ — ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, иНГКТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, 
ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЛОНП — липопротеиды 
очень низкой плотности, МНО — международное нормализованное отношение, НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, 
НРС — нарушения ритма сердца, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ПТИ — протромбиновый индекс, ПОАК — прямые оральные 
антикоагулянты, СД — сахарный диабет, ТД — тиазидные и тиазидоподобные диуретики, ХБП — хроническая болезнь почек,  
ХСНнФВ — хроническая сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса, ХСНунФВ — хроническая сердечная недостаточность 
с умеренно сниженной фракцией выброса, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, 
ФП — фибрилляция предсердий, dНПВ — диаметр нижней полой вены

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с ХСН с высокими и низкими значениями MELD-XI (продолжение)

Таблица 2. �Сравнительная характеристика эхокардиографических параметров пациентов с ХСН с высокими и низки-
ми значениями MELD-XI

Параметр Пациенты с MELD-XI >11,4
n=85

Пациенты с MELD-XI <11,4
n=97

p

ФВ ЛЖ, % 42,5 [37; 50] 52 [40; 60] <0,001
ФВ ПЖ, % 58,5 [52; 64] 62 [57; 67] 0,263
КДО, мл 108 [85; 116] 98,6 [82,2; 138] 0,290
КCО, мл 49 [41; 85,5] 42 [35; 64,5] 0,148
ПЗР ЛП, мм 42 [40; 46] 38 [36; 41,5] 0,047
Объем полости ЛП, мл 89 [69; 103] 71 [67,5; 79,5] 0,029
СДЛА, мм рт.ст. 39 [25; 49,9] 30 [21; 44] 0,020
dНПВ, мм 22 [19; 23] 20 [19; 21,25] 0,571

ПЗР ЛП — передне-задний размер левого предсердия, dНПВ — диаметр нижней полой вены, СДЛА — систолическое давление в легочной 
артерии, КДО — конечный диастолический объем, КСО — конечный систолический объем. Данные представлены как Me [Q1; Q3]

Рисунок 1. �Корреляция ФВ ЛЖ и MELD-XI в общей 
когорте пациентов с ХСН
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ФВ ЛЖ — абсолютные значения ФВ ЛЖ, %, 
стадия ХСН выражалась числовыми значениями, 
присвоенными категориальным переменным: I  ста-
дия — 1, IIA — 2, IIБ — 3, III — 4 
пол — мужской пол = 1, женский пол = 0

Риски повышенных значений шкалы MELD-XI, со-
ответствующие полиорганной печеночно-почечной 
дисфункции, увеличивались у  лиц мужского пола 
и были обратно пропорциональны величине ФВ ЛЖ. 
Также отмечено закономерное увеличение риска раз-
вития полиорганной дисфункции по мере возраста-
ния стадии ХСН.

За 3-летний период наблюдения зарегистрирова-
но 72 (39,6%) случая смерти от всех причин, из кото-
рых 31 случай смерти (43%) от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Анализ данных показал, что у  паци-
ентов, достигших первичной конечной точки, не-
зависимо от их исходной ФВ ЛЖ, значения MELD-
XI были значимо выше (12,2 [9,7;15,2] баллов) по 
сравнению с  выжившими (10,6 [8,2;12,8] баллов 
(р<0,001)). 

Для определения порогового значения MELD-XI 
в оценке риска неблагоприятного прогноза у больных 
ХСН был проведен ROC-анализ (рис. 2). Пороговым 
значением MELD-XI, выше которого прогнозировался 
летальный исход у  больных ХСН с  любым показате-
лем ФВ ЛЖ, явилось значение 11,41 балла с чувстви-
тельностью 62,73% и специфичностью 59,15% (AUС 
0,634; p=0,03), что совпадало с медианными значе-
ниями MELD-XI в изучаемой когорте больных с ХСН.

Для определения влияния значений шкалы MELD-
XI на отдаленный прогноз был проведен анализ кри-
вых Каплана-Мейера, который показал, что трехлет-
няя выживаемость в группе пациентов при значениях 
шкалы MELD-XI>11,4 балла составила 50,6%, а при 
MELD-XI <11,4 балла  — 69,1% (р=0,015) (рис.  3).

На основании однофакторного регрессионно-
го анализа установлено, что наряду с ФВ ЛЖ <40%, 
уровнем NT-proBNP и  внебольничной пневмонией 
на момент включения в исследование, высокие зна-

Корреляционный анализ показал наличие значи-
мых отрицательных связей умеренной силы между 
значениями MELD-XI и величиной ФВ ЛЖ у пациен-
тов с ХСН (рис. 1). Выявленные корреляции просле-
живались лишь в  подгруппе пациентов с  высокими 
показателями MELD-XI (r=-0,29, р<0,05). У  боль-
ных со значениями шкалы MELD-XI <11,4 балла сила 
связи не достигала уровня значимости (r=-0,19, 
р>0,05). 

Рассматривая MELD-XI как интегральный пока-
затель печеночно-почечной дисфункции у  больных 
ХСН, отражающий функциональные резервы обо-
их органов, нельзя не учитывать тот факт, что при 
его расчете используются лабораторные данные, за-
висящие от целого ряда клинико-анамнестических 
факторов. С  целью определения влияния различ-
ных клинико-антропометрических, функциональных 
и лабораторных показателей на повышение MELD-XI 
у больных с ХСН был проведен одно- и многофактор-
ный регрессионный анализ. По результатам однофак-
торного регрессионного анализа основными незави-
симыми значимыми факторами повышения MELD-XI 
являются признаки тяжелого течения ХСН в виде IIБ-
III cтадий ХСН по Н. Д. Стражеско  — В. Х. Василенко, 
но не ФК NYHA, а также эхокардиографические при-
знаки ремоделирования левых и  правых отделов 
сердца: ФВ ЛЖ <40% и легочная гипертензия, кото-
рые в  дальнейшем были включены в  многофактор-
ный регрессионный анализ (табл. 3).

На основании многофакторного регрессионного 
анализа с  применением алгоритма машинного обу-
чения была построена модель логистической регрес-
сии, включающая переменные, показавшие наибо-
лее значимый вклад в  развитие изучаемого исхода, 
которая описывается формулой:
p = 1/(1+e-z) x 100%
z = -1,0363 — 0,0288 * XФВ ЛЖ + 0,6736* XСТАДИЯ ХСН 
+ 0,7791 *XПОЛ,
где р  — риск выявления значений шкалы MELD-
XI>11,4 балла,
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Таблица 3. �Результаты одно- и многофакторного регрессионного анализа Кокса в отношении риска повышения 
индекса MELD-XI у больных с ХСН

Факторы риска Однофакторный анализ Многофакторный анализ
ОШ 95% ДИ р ОШ 95% ДИ р

Возраст >75 лет 1,001 0,975-1,03 0,916 -
Мужской пол 2,705 1,483-4,933 0,001 2,18 1,125-4,22 0,021
ИМТ >35 кг/м2 0,967 0,929-1,01 0,093 -
СД 2 типа 0,838 0,443-1,58 0,585 -
Стадии ХСН по Н. Д. Стражеско – 
В. Х. Василенко

2,224 1,358-3,64 0,001 1,961 1,169-3,29 0,011

ФК NYHA 1,537 0,952-2,48 0,078 -
ФВ ЛЖ <40% 1,048 1,02-1,077 <0,001 1,03 1-1,06 0,054
СДЛА >35 мм рт.ст. 1,019 1,002-1,037 0,029 -

ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, СД — сахарный диабет, СДЛА — систолическое 
давление в легочной артерии, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФК NYHA — функциональный класс по классификации 
New York Heart Assotiation
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ного исхода, независимыми от величины ФВ, пола 
и возраста госпитализированных пациентов с ХСН. 

Обсуждение 

Нарушения функции печени и почек является ча-
стым осложнением у  пациентов с  ХСН и  ухудшают 
ее клиническое течение [13-15]. Хорошо известно, 
что снижение насосной функции сердца приводит 
к  гипоперфузии внутренних органов, что сопрово-
ждается снижением скорости клубочковой фильтра-
ции и  задержкой жидкости с  развитием отечно-
го синдрома [16]. Активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы посредством повышения 
уровня ангиотензина II и  альдостерона приводит 

чения MELD-XI являются независимыми значимыми 
предикторами неблагоприятного прогноза у госпита-
лизированных больных ХСН (табл. 4). Влияния дру-
гих факторов на показатели смертности выявлено не 
было.

Методом однофакторной логистической ре-
грессии было показано, что при значениях MELD-
XI >11,41 баллов риск наступления летального ис-
хода увеличивался в 2,3 раза. При этом, независи-
мо от исходного значения, каждое последующее 
увеличение значения на 1 балл повышало шансы 
летального исхода в  1,157 раза (отношение шан-
сов 1,157, 95% доверительный интервал 1,0616-
1,261, p=0,007).

Таким образом, значения шкалы MELD-ХI >11,4 
балла являются надежными предикторами леталь-

Таблица 4. �Результаты однофакторного регрессионного анализа Кокса в отношении риска развития летального 
исхода больных ХСН

Факторы риска ОР 95% ДИ р
Возраст 1,024 0,999-1,049 0,060
Мужской пол 0,953 0,58-1,563 0,850
ФВ ЛЖ <40% 2,451 1,478-4,064 0,001
Внебольничная пневмония 2,398 1,451-3,962 0,001
MELD-XI>11,4 балла 2,345 1,274; 4,315 0,006
NT-proBNP 1,0004 1,0002-1,0005 <0,001

ОP — отношение рисков, ДИ — доверительный интервал, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, MELD-XI — Model for End-Stage 
Liver Disease eХcluding INR, NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида

Рисунок 2. �ROC-анализ определения порогового 
значения индекса MELD-XI в оценке риска 
неблагоприятного исхода у больных с ХСН 

Рисунок 3. �Кривые выживаемости Каплана-Мейера 
пациентов ХСН c высокими и низкими значе-
ниями шкалы MELD-XI (для оценки различий 
использовался logrank test)
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ленной гипертонической болезнью (гипертоническая 
нефропатия) и/или сахарным диабетом (диабетиче-
ская нефропатия и гепатопатия), ожидаемым являет-
ся завышение значений шкалы MELD-XI, не связан-
ных с тяжестью собственно ХСН. В нашей работе от-
сутствие значимых различий по частоте заболеваний 
печени и желчевыводящих путей, а также сопостави-
мые уровни гликированного гемоглобина в  группах 
с высокими и низкими баллами шкалы MELD-XI по-
зволили минимизировать влияние сахарного диабе-
та и  первичной печеночной дисфункции на данный 
показатель. В связи с тем, что в клинической практике 
большинство пациентов, страдающих ХСН, как пра-
вило, имеют сочетанную природу полиорганной дис-
функции, обусловленную как этиологическими фак-
торами ХСН в виде артериальной гипертензии, ИБС, 
ожирения и сахарного диабета, так и самой ХСН, мы 
намеренно избежали попытки искусственного исклю-
чения из анализа тех или иных реально существую-
щих клинических фактов с целью сохранения практи-
ческой значимости исследования. 

Таким образом, в  нашем исследовании шкала 
MELD-XI зарекомендовала себя как простой инстру-
мент диагностики печеночно-почечной дисфункции 
различной этиологии у  больных с  ХСН, который не 
требует проведения дополнительных диагностиче-
ских методик и  может широко использоваться в  ру-
тинной клинической практике. 

Проспективная часть работы доказывает приме-
нимость шкалы MELD-XI у  госпитализированных па-
циентов с  ХСН в  оценке долгосрочного прогноза. 
Полученные нами данные сопоставимы с результата-
ми исследования Z. Lin и соавт., за исключением бо-
лее высоких показателей общей смертности в нашей 
когорте — 39,6% против 24,3% [11]. Это может быть 
связано с тем, что проспективный этап нашего иссле-
дования пришелся на период пандемии новой коро-
навирусной инфекции, что не могло не отразиться на 
величине и  структуре смертности пациентов изучае-
мой когорты. Действительно, нами наблюдалось пре-
обладание некардиальных причин смертности  — 41 
случай (57%) над кардиальными — 31 (43%) наблю-
дений; у  86% больных причинами некардиальной 
смерти были события, ассоциированные с новой ко-
ронавирусной инфекцией. 

Высокая прогностическая значимость шкалы 
MELD-XI у  госпитализированных пациентов позво-
ляет использовать ее в  качестве инструмента оцен-
ки риска неблагоприятного отдаленного прогноза. 
Важным результатом работы явились доказательства 
неблагоприятного влияния динамики MELD-XI на 
прогноз больных ХСН в виде увеличения шансов ле-
тального исхода в 1,157 раза при каждом последую-
щем увеличении значения на 1 балл. 

Ограничения исследования: одноцентровой ха-
рактер, небольшое количество наблюдений. В иссле-
довании рассматривалась связь между исходным 
значением шкалы MELD-XI и  показателями смерт-

к задержке воды и натрия и оказывает прямое повре-
ждающее действие на клетки почечных канальцев, 
кардиомиоциты, гепатоциты, способствуя клеточной 
гипертрофии, апоптозу и  фиброзу. Высвобождение 
других биологически активных веществ, в том числе 
катехоламинов, эндотелина, галектина-3, молекулы 
почечного повреждения-1, аргинин-вазопрессина 
и  пр., усиливает микроциркуляторные нарушения, 
приводит к  ишемии и  повреждению гепатоцитов, 
а  также клубочков и канальцев почек [17, 18]. Опи
санные нарушения являются патофизиологической 
основой развития кардио-гепаторенального синд
рома.

Согласно полученным нами данным, медианное 
значение MELD-XI в  когорте госпитализированных 
пациентов с  ХСН составило 11,4 балла, что превы-
шало показатели, полученных в  ранее проведенных 
работах [11, 19]. Так в  исследовании R. Konno и  со-
авт. в когорте взрослых пациентов с врожденным по-
роком сердца в  качестве фактора неблагоприятного 
прогноза использовались значения >10,4 балла [19]. 
Однако пациенты в этом исследовании были значимо 
моложе (средний возраст составил 31 год) и отлича-
лись меньшим бременем кардиальных и  некарди-
альных коморбидных заболеваний. В  исследовании 
Z.  Lin и  соавт., при сопоставимом с  нашим возраст-
ным составом участников, в качестве точки отсечения 
использовалось значение MELD-XI >9,44 балла [11]. 
Лишь работе B. Szyguła-Jurkiewicz и соавт., оцениваю-
щей прогностическую роль MELD-XI у кандидатов на 
трансплантацию сердца, значения модели конечных 
стадий заболевания печени были выше по сравнению 
с нашим исследованием и составили 13 баллов [13], 
что, вероятно, обусловлено более тяжелым контин-
гентом больных. Приближенные к полученным нами 
данным медианные значения MELD-XI =11,3 балла 
описаны в  японском исследовании T.  Noda и  соавт., 
в котором авторы доказывают наличие взаимосвязей 
почечно-печеночной дисфункции не только с риском 
неблагоприятных исходов, но и с выраженностью та-
кого типичного для ХСН симптома, как слабость [14].

Согласно результатам проведенного нами одно- 
и многофакторного регрессионного анализа, наряду 
с мужским полом, основными факторами, приводя-
щими к повышению MELD-XI, являются признаки тя-
желой ХСН в  виде IIБ-III стадий и  снижение ФВ ЛЖ. 
Влияния получаемой пациентами терапии выявлено 
не было.

Хорошо известно, что развитие структурно-функ
циональных нарушений внутренних органов являет-
ся характерным для III (дистрофической) стадии ХСН 
по классификации Н. Д. Стражеско  — В. Х. Василенко 
[1], однако полученные нами результаты позволяют 
говорить о  возможности выявления признаков по-
лиорганной дисфункции у больных со IIБ и даже IIA 
стадией ХСН. Следует понимать, что для коморбид-
ных пациентов ХСН с  предсуществующей печеноч-
ной и,  особенно, почечной дисфункцией, обуслов-
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ности у  госпитализированных пациентов с  ХСН и  не 
изучались результаты у пациентов с улучшенным или 
ухудшенным показателем MELD-XI. 

Заключение

Шкала MELD-XI является простым и  надежным 
методом диагностики полиорганной дисфункции 
у  госпитализированных пациентов. Повышенный 
балл MELD-XI связан с неблагоприятным отдаленным 

прогнозом у  госпитализированных пациентов с  ХСН 
и, вероятно, указывает на сниженный функциональ-
ный резерв печени и почек.
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Цель. Изучение вклада артериальной гипертензии (АГ), холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) и их сочетания в возникновение новых 
случаев инфаркта миокарда (ИМ) и острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК).
Материал и методы. Анализ основан на данных наблюдательного исследования "Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в регионах Рос
сийской Федерации" (ЭССЕ-РФ), первое и второе обследования. В исследовании использовалась многоступенчатая кластерная случайная выборка, сфор-
мированная по территориальному принципу на базе лечебно-профилактических учреждений. Определялась информация о социально-демографических 
данных (пол, возраст, образование, достаток), статус курения и анамнез заболеваний. Артериальное давление (АД) измеряли автоматическим тонометром. 
Образцы крови и ее производных (сыворотка и плазма) хранились при температуре -70ºС. В анализ включили результаты определения уровня ХС ЛНП, за 
повышенный уровень которого (ГиперЛНП) принимали уровень ≥3 ммоль/л. Проводилось проспективное наблюдение за возникновением новых случаев 
после удаления из исходной выборки пациентов с ишемической болезнью сердца, ИМ, ОНМК. Медианное время наблюдения — 7,5 лет. Размер выборки 
составил 19 794 человека. Было выявлено 356 нефатальных случаев ССЗ, в том числе 222 ИМ и 174 случаев ОНМК.
Результаты. Средний возраст выборки составил 44,7 лет, мужчин — 43,2 лет, женщин — 45,2 лет. Распространенность изолированных форм АГ, ГиперЛНП 
и сочетание этих состояний составила 12,7, 30,3 и 32%, соответственно. Выявлено, что возраст был наименьшим у здоровых и лиц с ГиперЛНП, пациенты 
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с АГ и сочетанием факторов были старше. При анализе риска нефатальных случаев ИМ и ОНМК в моделях Кокса была сде-
лана поправка на пол, возраст и регион. Выявлено, что изолированная АГ увеличивает риск возникновения ССЗ в 2,2 раза, 
изолированная ГиперЛНП в 1,9 раза, а сочетание этих нарушений сопровождается увеличением риска в 2,4 раза.
Заключение. Наличие у пациентов АГ, ГиперЛНП или их сочетания удваивает риск возникновения новых случаев ИМ и ОНМК 
по сравнению с теми, у кого этих нарушений нет. В то же время, значимых различий между группами АГ, ГиперЛНП и их со-
четания выявлено не было.

Ключевые слова: артериальная гипертония, гиперлипопротеинемия низкой плотности, сердечно-
сосудистые заболевания, новые случаи, инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового крово
обращения.
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The relationship of arterial hypertension, elevated low-density lipoprotein cholesterol and their combination with the occurrence 
of new cases of cardiovascular diseases in men and women of working age
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Aim. To evaluate the contribution of arterial hypertension (AH), high lowdensity lipoprotein cholesterol (LDL-C) level and their combination to the development 
of (myocardial infarction) MI and stroke.
Material and methods. The analysis is based on data from 1 and 2 observations of ESSE-RF study (Epidemiology of cardiovascular diseases in various regions 
of the Russian Federation)". A  multi-stage cluster random sample was used, formed according to the territorial principle on the basis of medical and preventive 
institutions (health facilities). Socio-demographic data (gender, age, education, wealth), smoking status and medical history were determined. Blood pressure (BP) 
was measured twice, on the right arm, in a sitting position with an automatic blood pressure monitor. Blood samples and its derivatives (serum and plasma) were 
stored at a temperature of -70ºC. LDL-C value was also included into analysis (LDl-C ≥3 mmol/l). Prospective monitoring of new cases was carried out in the initial 
sample without patients with coronary artery disease, MI, and stroke. The median follow-up time is 7.5 years. The sample size was 19 794. 356 non-fatal cases were 
identified, including 222 cases of MI and 174 cases of stroke.
Results. The average age was 44.7 years, in men — 43.2, and in women — 45.3. The prevalence of isolated forms of hypertension, high LDL-C level and its combination 
were 12.7%, 30.3% and 32%, respectively. It was revealed that the age was the lowest in healthy and those with an increased LDL-C, whereas those with hypertension 
and combined conditions were older. The risk of nonfatal cases of MI and stroke in the Cox models, was adjusted for gender, age and region. There was a significantly 
higher risk of new cases of nonfatal CVD in individuals with isolated hypertension compared with those with isolated LDL-C.
Conclusion. The frequency of isolated AH and isolated LDL-C were 13% and 30%, respectively. The combined condition was detected in 30%. The presence of AH, 
isolated LDL-C and their combinations in the sample doubled the risk of new CVD events. 
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дечно-сосудистый риск [10]. Авторы показали, что 
примерно у одной трети включенных в исследование 
было выявлено сочетание этих состояний. По наше-
му мнению, врачи-клиницисты должны знать о  до-
вольно существенной доле пациентов, страдающих 
АГ и  дислипидемией, и  иметь возможность одно-
временного назначения липидснижающей и антиги-
пертензивной терапии в  одной таблетке [11]. В  РФ 
имеются единичные работы, посвященные этой про-
блеме. Так, в  2022 г. были опубликованы данные 
эпидемиологического исследования, проведённого 
в Сибирском регионе [12], который впервые показал 
бремя распространенности двух ведущих ФР, каждый 
из которых и по отдельности является прогностически 
неблагоприятным.

Цель исследования — изучить вклад АГ, ГиперЛНП 
и  их сочетания в  развитие новых случаев инфаркта 
миокарда (ИМ) и острого нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК).

Материал и методы

Проанализированы данные наблюдательного ис-
следования "Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний в  регионах Российской Федерации 
(ЭССЕ-РФ)" [13]. В данной работе использовались ре-
зультаты, полученные в  исследовании ЭССЕ-РФ пер-
вого и  второго обследований, включающих респуб
лику Карелия, Приморский, Красноярский и  Красно
дарский края, Вологодскую, Ивановскую Омскую, 
Рязанскую и  Тюменскую области, Оренбург, Санкт-
Петербург и Томск. Исследование ЭССЕ-РФ было одо-
брено независимым этическим комитетом трех феде-
ральных центров: Национального медицинского ис-
следовательского центра терапии и профилактической 
медицины (НМИЦ ТПМ) Минздрава России; НМИЦ 
кардиологии им. акад. Е. И. Чазова Минздрава России 
и НМИЦ им. В. А. Алмазова Минздрава России. Второе 
обследование исследования ЭССЕ-РФ проводилось 
под эгидой НМИЦ ТПМ. Каждый участник исследова-
ния подписал информированное согласие, включаю-
щее разрешение на использование биообразцов для 
целей научных исследований.

В  исследовании ЭССЕ-РФ использовалась много
ступенчатая кластерная случайная выборка, сфор-
мированная по территориальному принципу на базе 
лечебно-профилактических учреждений. Краткое 
описание формирования выборки: 1 шаг — случайно 
отбирались поликлиники; 2 шаг — в каждой поликли-
нике случайно отбирались врачебные участки; 3 шаг — 
на каждом участке случайно отбирали домохозяйство, 

Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), в  ос-
новном атеросклеротического генеза, до настоящего 
времени занимают первое место в  структуре общей 
смертности. Согласно последнему отчету Всемирной 
федерации сердца, смертность от ССЗ во всем мире 
возросла с 12,1 млн в 1990 г. до 20,5 млн в 2021 г.1. 
В  Российской Федерации (РФ) ССЗ ежегодно уносят 
около 900 000 жизней 2.

В  отчете Всемирной федерации сердца подчер-
кивается, что высокое артериальное давление (АД), 
загрязнение воздуха, употребление табака и  повы-
шенный уровень холестерина (ХС) липопротеинов 
низкой плотности (ГиперЛНП) являются одними из 
основных факторов риска (ФР) смерти от ССЗ. В це-
лом, ключевым выводом является то, что ФР различа-
ются в разных регионах, что делает жизненно важной 
осведомленность разных стран о  соответствующем 
профиле риска 3. ГиперЛНП и артериальная гиперто-
ния (АГ) давно известны как основные модифициру-
емые факторы сердечно-сосудистого риска, которые 
уже много лет определяют портрет кардиологическо-
го больного [1, 2].

АГ в  настоящее время страдает примерно треть 
населения в  мире [2]. Имеющиеся различия в  рас-
пространенности АГ между странами хорошо показа-
ны в  крупных мета-анализах и  эпидемиологических 
исследованиях [3, 4]. Согласно данным С. А. Бойцова 
и соавт. и Ю. А. Балановой и соавт., в РФ в настоящее 
время почти половина взрослого населения имеет 
повышенное АД [5, 6]. При этом отмечается значи-
мое преобладание этого показателя среди мужчин. 
В свою очередь, по данным исследования ЭССЕ-РФ, 
частота ГиперЛНП в  нашей стране составляет около 
60% [7, 8], что значительно превышает распростра-
ненность этого ФР в США [9].

В 2004 г. была опубликована работа M. L. Johnson 
и  соавт., которая подчеркнула более высокий вклад 
сочетанного влияния этих двух факторов на распро-
страненность ИБС по сравнению с  влиянием изо-
лированных АГ и  ГиперЛНП, иными словами, АГ 
и  ГиперЛНП действуют синергично, увеличивая сер

1	 �World Heart Report 2023: Confronting the World’s Number One Killer. Geneva, 
Switzerland. World Heart Federation. 2023. Available at https://world-heart-
federation.org/ (27.02.2024)

2	� Демографический ежегодник России. 2023: Статистический справоч-
ник. М.: Росстат. 2023. [По состоянию на 27.02.2024]. Доступен по адресу: 
https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.1429aaee-65ddac2f-
11a48f7c-74722d776562/https/rosstat.gov.ru/folder/210/document/13207

3	� Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD Compare Data 
Visualization. Seattle, WA: IHME, University of Washington, 2020. Available at 
http://vizhub.healthdata.org/gbdcompare. (18 March 2023).]
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измерения: рост, вес, окружность талии (ОТ), расчет 
индекса массы тела (ИМТ). АД и частоту пульса изме-
ряли дважды, на правой руке, в положении пациента 
сидя автоматическим тонометром. В анализ включа-
ли среднее из двух измерений.

Пробоподготовку, т.е. получение сыворотки и плаз
мы крови, проводили в  лечебно-профилактических 
учреждениях региона сразу после взятия крови по 

из которого приглашали подходящего по возрасту 
и полу потенциального участника обследования. Более 
подробно протокол представлен ранее [13].

Проведен опрос по стандартной анкете, содер-
жащей информацию о  социально-демографических 
данных (пол, возраст, образование, достаток), стату-
се курения и  анамнезе заболеваний, а  также физи-
кальные исследования, включая антропометрические 

Таблица 2. �Исходные характеристики изучаемой выборки в зависимости от пола

Показатель Все,
n=19794

Мужчины,
n=8010

Женщины,
n=11784

р-значение

Возраст, лет 44,7±11,5 43,2±11,5 45,8±11,3 <0,001
АГ, n (%) 8845 (44,7) 3755 (46,9) 5090 (43,2) <0,001
ГиперЛНП, n (%) 12321 (62,2) 4986 (62,2) 7335 (62,2) 1,000
Изолированная АГ, n (%) 2515 (12,7) 1200 (15,0) 1315 (11,2) <0,001
Изолированная ГиперЛНП, n (%) 5991 (30,3) 2431 (30,3) 3560 (30,2) 0,838
Сочетание АГ и ГиперЛНП, n (%) 6330 (32,0) 2555 (31,9) 3775 (32,0) 0,840
Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2), n (%) 5912 (30,0) 2102 (26,4) 3810 (32,5) <0,001
Курение в настоящее время, n (%) 4643 (23,5) 2975 (37,2) 1668 (14,2) <0,001
Гипергликемия ≥7 ммоль/л или СД2Т, n (%) 1179 (6,0) 482 (6,0) 697 (5,9) 0,783

АГ — артериальная гипертония, ГиперЛНП — гиперлипопротеинемия низкой плотности, ИМТ — индекс массы тела, СД2Т — сахарный 
диабет 2 типа

Таблица 3. �Влияние изолированных АГ и ГиперЛНП и их сочетания на возникновение новых случаев нефатальных ССЗ

Нефатальные ССЗ Оба пола Мужчины Женщины
ОР (ДИ) p ОР (ДИ) p ОР (ДИ) р

Изолированная АГ 2,2 
(1,32-3,66)

0,002 2,18 
(1,08-4,39)

0,029 2,31
(1,09-4,89)

0,030

Изолированная ГиперЛНП 1,9
(1,19-3,04)

0,007 2,08
(1,08-4)

0,029 1,8
(0,91-3,55)

0,089

Сочетание АГ и ГиперЛНП 2,4
(1,51-3,81)

<0,001 2,34
(1,23-4,43)

0,009 2,59
(1,32-5,07)

0,006

АГ — артериальная гипертония, ГиперЛНП — гиперлипопротеинемия низкой плотности, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания,  
ОР — относительный риск, ДИ — доверительный интервал

Таблица 4. �Влияние изолированных АГ и ГиперЛНП и их сочетания на возникновение новых случаев нефатального ИМ

Новые случаи ИМ Оба пола Мужчины Женщины
ОР (ДИ) p ОР (ДИ) P ОР (ДИ) P

Изолированная АГ 1,83 
(0,91-3,65)

0,089 1,71 
(0,74-3,99)

0,212 1,98 
(0,59-6,64)

0,267

Изолированная ГиперЛНП 2,23 
(1,2-4,15)

0,011 2,19 
(1,02-4,69)

0,044 2,23 
(0,76-6,55)

0,143

Сочетание АГ и ГиперЛНП 2,43 
(1,31-4,49)

0,005 2,15 
(1,01-4,56)

0,047 2,8 
(0,96-8,15)

0,059

АГ — артериальная гипертония, ГиперЛНП — гиперлипопротеинемия низкой плотности, ИМ — инфаркт миокарда, ОР — относительный 
риск, ДИ — доверительный интервал

Таблица 1. Исходы в изучаемой выборке после исключения ССЗ в анамнезе

Все,  
n=19313

Мужчины,  
n=7728

Женщины, 
n=11585

p-значение

Нефатальные КТ, n (%) 356 (1,8) 186 (2,4) 170 (1,5)  <0,001
Только нефатальный ИМ, n (%) 182 (0,9) 107 (1,4) 75 (0,6) <0,001
Только нефатальные ОНМК, n (%) 134 (0,7) 56 (0,7) 78 (0,7) 0,724
Нефатальные ИМ и ОНМК, n (%) 40 (0,2) 23 (0,3) 17 (0,1) 0,034

ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, КТ — конечные точки, ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения
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лось как ИМТ ≥30 кг/м2, и/или ОТ ≥102 см для муж-
чин и  ≥88  см женщин (абдоминальное ожирение). 
АГ диагностировалась при уровне систолическо-
го АД (САД) ≥140  мм рт.ст. и/или диастолического 
АД (ДАД) ≥90 мм рт.ст., или при приеме антигипер-
тензивных препаратов. Использование диаграммы 
Венна позволило выделить две группы пациентов  — 
с изолированной АГ (без ГиперЛНП) и с изолирован-
ной ГиперЛНП (без АГ).

В  проспективное когортное наблюдение, в  кото-
ром собирались конечные точки (КТ  — новые слу-

стандартной методике. Образцы сыворотки и  плаз-
мы крови (далее биообразцы) замораживали по-
сле аликвотирования при температуре -25ºС в  про-
бирках типа эппендорф по 500-1000 мкл. Из реги-
она не более, чем через 2 нед, образцы доставляли 
в НМИЦ ТПМ на сухом льду при температуре -50ºС. 
Хранились образцы при температуре -70ºС. В анализ 
включили результаты определения уровня ХС ЛНП.

Для каждого участника устанавливался статус ку-
рения: никогда не курил, курит в  настоящее вре-
мя, бросил более года назад. Ожирение определя-

Рисунок 1. Возрастные характеристики выборки
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Таблица 5. �Влияние изолированных АГ и ГиперЛНП и их сочетания на возникновение новых случаев нефатального 
ОНМК

Новые случаи ОНМК Все Мужчины Женщины
ОР (ДИ) p ОР (ДИ) p ОР (ДИ) p

Изолированная АГ 2,92 
(1,44-5,92)

0,003 4,46
(1,29-15,37)

0,018 2,43 
(0,98-6,04)

0,057

Изолированная ГиперЛНП 1,58 
(0,8-3,12)

0,189 1,92
(0,55-6,76)

0,310 1,61 
(0,71-3,66)

0,257

Сочетание АГ и ГиперЛНП 2,56 
(1,33-4,95)

0,005 3,9 
(1,19-12,8)

0,025 2,28 
(1-5,2)

0,050

АГ — артериальная гипертония, ГиперЛНП — гиперлипопротеинемия низкой плотности, ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения, ОР — относительный риск, ДИ — доверительный интервал

АГ — артериальная гипертония, ГиперЛНП — гиперлипопротеинемия низкой плотности
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чаи возникновения ИМ и  или ОНМК), включены 
выборки из населения указанных выше регионов. 
Сбор КТ осуществлялся один раз в  два года с  по
мощью прямого и  непрямого контакта. В  первую 
очередь устанавливали жизненный статус участника, 
затем причины смерти и новые случаи ССЗ. Данные 
по смертности получали из регионального регистра 
с закодированными причинами смерти по междуна-
родной классификации болезней (МКБ-10). Забо
леваемость проверялась и  уточнялась по истори-
ям болезни и в фонде обязательного медицинского 
страхования. Регистрировали первое нефатальное 
заболевание: ИМ и/или ОНМК. Пациенты с первич-
ной КТ "сердечно-сосудистая смерть" исключались 
из анализа.

Медиана периода наблюдения для всей выбор-
ки составила 7,5 [3,9; 8,7] лет. Для исследования 
ЭССЕ-РФ первое обследование  — 8,5 [7,4; 8,7] лет, 
для исследования ЭССЕ-РФ2 — 3,8 [3,7; 3,9] лет.

Для оценки влияния изолированных АГ и ГиперЛНП 
или их сочетания на возникновение ИМ и ОНМК из 
выборки исключили всех пациентов с ИБС или ИМ и/
или ОНМК, после чего размер выборки сократился 
до 19 794 человек. Было выявлено 356 нефатальных 
случая (табл. 1).

При этом ИМ в  анамнезе чаще регистрировал-
ся у  мужчин (1,4 против 0,6%, р<0,001), а  частота 
ОНМК не различалась по полу.

Статистический анализ проведен при помощи 
среды R 4.1 с  открытым исходным кодом. Возраст 
описан при помощи среднего и стандартного откло-
нения (M±SD). Качественные показатели описаны 
относительными частотами в  процентах. Сравнение 
непрерывных показателей между двумя независи-
мыми группами проведено при помощи критерия 
Манна-Уитни, дискретных  — при помощи точного 
двустороннего критерия Фишера. Оценка вклада ФР 
в  возникновение новых случаев ИМ и  ОНМК про-

Рисунок 2А. �Кривые Каплана-Мейера, отражающие возникновение общей КТ — нефатальные сердечно-сосудистые 
события в группах АГ, ГиперЛНП и их сочетанием в популяции ЭССЕ-РФ
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КТ — конечная точка, АГ — артериальная гипертония, ГиперЛНП — гиперлипопротеинемия низкой плотности
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водилась с использованием многофакторных моде-
лей пропорциональных рисков Кокса с  поправкой 
на пол, возраст и регион. Для изучаемых ФР приве-
дены отношения рисков (ОР) и 95% доверительные 
интервалы (ДИ). Кривые выживаемости построены 
методом Каплана-Мейера. Сравнение кривых вы-
живаемости проводилось при помощи лог-ранго-
вого критерия с  поправкой Холма-Бонферрони для 
множественных сравнений. Для более точного ана-
лиза выживаемости проведено сопоставление групп 
по полу и  возрасту по пятилетиям. Сопоставление 
групп было проведено с  помощью пакета matchIt 
в среде R. Каждому участнику одной из исследуемых 
групп подбирались в соответствие участники из дру-
гих групп того же пола и в той же возрастной катего-
рии. Уровень значимости для всех проверяемых ги-
потез принят равным 0,05.

Результаты

В  табл.  2 представлена исходная характеристика 
параметров выборки в  отсутствие ИБС, ИМ и  ОНМК. 
Женщины были значимо старше мужчин, но мужчины 
имели большую распространенность АГ (43,2% против 
46,9%, р<0,001). Частота ГиперЛНП у мужчин и жен-
щин практически идентична. Всего 11,2% у  женщин 
составила изолированная АГ, и  15,0% у  мужчин. По 
частоте изолированной ГиперЛНП, а  также сочетания 
ГиперЛНП и  АГ мужчины и  женщины не различались.

Ожирение значимо чаще выявлялось у  женщин, 
курили чаще мужчины, а различий по полу по частоте 
СД2Т не было.

Отмечена тенденция последовательного увеличе
ния возраста, начиная с  нормальных значений АД 
и ХС ЛНП (рис. 1). Однако выявлены значимые разли

Рисунок 2Б. �Кривые Каплана-Мейера, отражающие возникновение нефатального ОНМК в группах АГ, ГиперЛНП и их 
сочетанием в популяции ЭССЕ-РФ
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попротеинемия низкой плотности
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чия между группами с АГ и сочетанием ее с ГиперЛНП, 
и с группой лиц, не имеющих ФР.

Использование моделей пропорциональных рис
ков Кокса позволило выявить вклад АГ, ГиперЛНП 
и  их сочетания в  возникновение новых случаев не-
фатальных КТ. Во всех моделях введена поправка на 
пол, возраст и  регион. Прежде всего обращает на 
себя внимание значимо более высокий риск возник-
новения новых случаев нефатальных КТ у лиц с изо-
лированной АГ по сравнению с теми, у кого выявле-
на изолированная ГиперЛНП (табл.  3). Это значимо 
для всех категорий, кроме женщин с изолированной 
ГиперЛНП. При сочетании АГ и  ГиперЛНП риск воз-
никновения новых случаев был самым высоким. Так, 
если изолированная АГ увеличивает риск возник-
новения ССЗ в 2,2 раза, а изолированная ГиперЛНП 
в  1,9 раза, то сочетание этих нарушений сопрово-
ждается более выраженным увеличением риска 

(в 2,4 раза), однако различия между группами не до-
стигли статистической значимости.

Вместе с  тем, новые случаи ИМ возникали чаще 
у  мужчин, имеющих ГиперЛНП или сочетание этого 
нарушения с АГ, и практически не выявлялись у жен-
щин (табл. 4). У лиц с АГ риск развития ИМ оказался 
наименьшим.

В  табл.  5 представлены данные о  рисках возник-
новения ОНМК в  выборке ЭССЕ-РФ. У  женщин зна-
чимых ассоциаций между АГ, ГиперЛНП и  их соче-
танием, с  одной стороны, и  возникновением новых 
случаев ОНМК, с  другой, выявлено не было. Риск 
возникновения ОНМК, как можно было ожидать, 
был значимо выше при наличии АГ или ее сочета-
ния с ГиперЛНП, причем самый высокий риск обна-
ружился у мужчин с изолированной АГ.

Для трех КТ: общая нефатальная КТ, нефатальный 
ИМ и нефатальное ОНМК были рассчитаны кривые 

Рисунок 2В. �Кривые Каплана-Мейера, отражающие возникновение нефатального ИМ в группах АГ, ГиперЛНП и их 
сочетанием в популяции ЭССЕ-РФ
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ИМ — инфаркт миокарда, АГ — артериальная гипертония, ГиперЛНП — гиперлипопротеинемия низкой плотно-
сти
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Каплана-Мейера (рис. 2). Был проведен сравнитель-
ный анализ КТ в  зависимости от нарушений: изоли-
рованная АГ, изолированная ГиперЛНП, их сочетание 
и  группа без факторов риска, так называемые "здо-
ровые" (см. рис.  2). Группа без нарушений значимо 
дольше остается "здоровой", то есть ССЗ не возникают. 
Наиболее быстро КТ возникали в  группе сочетанных 
нарушений. Рис.  2 демонстрирует результаты срав-
нения кривых в группах после процедуры "matching" 
(n=7300) для тех же КТ. Возникновение ИМ отмеча-
ется значимо чаще в группе с ГиперЛНП и сочетании 
с  АГ (см. рис.  2В). Примечательно, что несмотря на 
жесткий отбор при формировании групп (matching), 
отмечено значимое увеличение частоты новых случа-
ев ИМ при ГиперЛНП. Иначе говоря, продолжитель-
ность жизни без ИМ и/или ОНМК зависит от наличия 
и сочетания АГ и ГиперЛНП (см. рис. 2А и 2Б).

Обсуждение

В  настоящем исследовании распространенность 
изолированных АГ, ГиперЛНП и  их сочетания в  об-
щей выборке ЭССЕ-РФ составила 12,7, 30,3 и 32%, 
соответственно. При этом мужчины имели значи-
мо чаще изолированную АГ  — 15%, по сравнению 
с  женщинами (11,2%) (р<0,001). Сочетание АГ 
с  ГиперЛНП было схожим в  нашем исследовании 
и  в  Красноярском крае, который входит в  исследо-
вание ЭССЕ-РФ [12]. Сравнение с данными зарубеж-
ных исследователей показало, что частота сочетанной 
патологии в  выборке ЭССЕ-РФ оказалась выше, чем 
в США (18%), но ниже, чем в Литве (46%) [14, 15]. 
Как показано в исследовании ветеранов администра-
ции США, общая распространенность АГ, гиперхоле-
стеринемии и  сочетания АГ с  гиперхолестеринеми-
ей составила 30, 47 и 18%, соответственно. Частота 
этих двух ФР ССЗ в  совокупности составила 20% 
у  женщин против 16% у  мужчин (р<0,05), варьи-
руя от 1,9% у лиц в возрасте от 20 до 29 лет до 56% 
у лица в возрасте >80 лет (р<0,001) [10]. В этом ис-
следовании частота АГ практически не отличалась от 
полученной в нашей работе. Однако лиц с сочетани-
ем АГ и ГиперЛНП, по нашим данным, оказалось не-
сколько больше (в нашем исследовании 30,2 против 
18% в  работе американских авторов). Высокая рас-
пространенность ГиперЛНП (60 против 34% в США) 
а также высокая частота сочетанных нарушений тоже 
достаточно интересны [8, 9], что позволяет надеять-
ся, что правильное использование такого резерва 
профилактики ССЗ может привести к существенному 
улучшению эпидемиологической ситуации в  стране.

Анализ возрастных показателей в каждом из изу
чаемых сочетаний показал, что наиболее ранним 
признаком развития будущих сердечно-сосудистых 
событий является появление повышенного ХС ЛНП 
(средний возраст 43,6±10,7  года), немного позд-
нее развивается АГ (47,3±11,0  лет), т.е., наруше-

ние липидного профиля возникает у пациента рань-
ше, чем АГ, и,  медленно воздействуя на сосудистую 
стенку, способствует развитию АГ, которая таким об-
разом возникает позднее, но частота ее быстро растет 
по сравнению с ГиперЛНП.

Несмотря на то, что АГ и ГиперЛНП рассматрива-
ются как два важнейших нарушения, определяющих 
уровень смертности населения в большинстве разви-
тых стран мира, мы все еще недостаточно знаем, ка-
кое из них является первопричиной возникновения 
ССЗ [16].

В последние годы внимание исследователей при-
влекают результаты изучения сочетанного влияния 
АГ и  нарушений липидного обмена на возникнове-
ние сердечно-сосудистых событий. Более того был 
предложен термин "липитензия" [17]. Нам представ-
ляется, что правильнее говорить о сочетании этих на-
рушений, поскольку необходимо их более глубокое 
изучение.

Согласно полученным результатам, и  АГ, и  ГиперЛНП 
по отдельности и  в  сочетании значимо увеличива-
ли риск возникновения ИМ и  ОНМК. У  мужчин все 
три вида нарушений (АГ, ГиперЛНП и  их сочетание) 
значимо увеличивают риск новых случаев заболева-
ний, у  женщин это влияние выражено слабее, что, 
скорее всего, связано с  недостаточным числом слу-
чаев КТ при небольшом сроке наблюдения. Можно 
видеть и  некоторое увеличение риска при одновре-
менном воздействии обоих нарушений, хотя и  не 
столь значительное. Тем не менее, отсюда вытекает 
возможность профилактического действия полита-
блетки с  целью предотвращения фатальных ослож-
нений. Одновременное использование препаратов 
с различным механизмом действия, скорее подавля-
ет синергизм по сравнению с  одним лекарственным 
средством [11]. Вместе с  тем необходимо отметить 
менее выраженное влияние ГиперЛНП на возникно-
вение новых случаев ССЗ и отсутствие значимых раз-
личий между тремя изучаемыми нарушениями. Тем 
не менее риск возникновения ИМ был выше у муж-
чин с  ГиперЛНП, а  риск ОНМК выше у  лиц с  повы-
шенным АД. Полученные данные согласуются с дан-
ными исследований INTERHEART и INTERSTROKE. Так, 
INTERHEART  — исследование типа случай-контроль 
острого ИМ в 52 странах, с изучением 15152 случа-
ев заболевания и 14820 контрольных случаев. Цель 
исследования состояла в  оценке важности ФР для 
ИМ в  мире. Риск ИМ был максимальным при по-
вышенном отношении апоB/апоAI. Исследование 
INTERSTROKE, схожее по дизайну с  исследованием 
INTERHEART, показало, что ведущим фактором риска 
инсульта является АГ [18, 19].

Интересной представляется публикация китай-
ских исследователей о  возникновении новых случа-
ев АГ [20]. Было обследовано 2116 пациентов без АГ 
с  целью изучения влияния интегрированных липид-
ных индексов, объединенных термином "липидный 
комплекс", на прогнозирование риска впервые воз-
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никшей АГ. Новые случаи АГ регистрировались в те-
чение 10 лет. Липидный комплекс положительно кор-
релировал с АГ (р<0,001). Среди лиц моложе 55 лет 
при каждом увеличении показателя липидного риска 
на 0,94 риск АГ увеличивался на 37%. Эта связь не 
зависела от избыточного веса или ожирения.

В нашем исследовании АГ и ГиперЛНП, а также их 
сочетание способствуют возникновению новых слу-
чаев ИМ и ОНМК у населения трудоспособного воз-
раста.

Ограничения исследования
В  качестве диагностических критериев в  рабо-

те использовали утверждение пациента о  наличии 
у него сердечно-сосудистого анамнеза, что могло по-
влиять на точность выявления заболеваний. Кроме 
того, использовался ограниченный возрастной диа-
пазон — 25-64 лет.

Заключение

Частота изолированных АГ и  ГиперЛНП в  об-
щей выборке составила 13 и  30%, соответственно. 

Сочетанные нарушения были выявлены у  32% об-
следованных. При исключении из выборки случаев 
ИБС, ИМ и ОНМК (в анамнезе), средний возраст су-
щественно снизился. Несмотря на это, наличие у па-
циентов АГ, ГиперЛНП или их сочетания удваивает 
риск возникновения новых случаев ИМ и ОНМК по 
сравнению с  теми, у  кого этих нарушений нет. В  то 
же время, значимых различий между группами АГ, 
ГиперЛНП и их сочетание выявлено не было. Таким 
образом, отечественными данными подтверждена 
необходимость профилактики, в том числе первич-
ной: профилактическое направление в  медицине 
остаётся ведущим.
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Долгосрочные эффекты усиленной наружной 
контрпульсации в ведении пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью ишемического генеза
Лишута А. С.*, Слепова О. А., Николаева Н. А., Петрухнова М. Ф., Привалова Е. В., 
Беленков Ю. Н.
Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Цель. Изучить долгосрочные эффекты комплексной терапии с  добавлением усиленной наружной контрпульсацией (УНКП) у  пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца (ИБС), осложненной хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
Материал и методы. В открытом рандомизированном исследовании EXCEL (NCT05913778) 118 пациентов с верифицированной ИБС, осложненной ХСН 
II-III функционального класса по классификации NYHA со сниженной или промежуточной фракцией выброса левого желудочка рандомизированы в 1-ю 
группу (n=59) — оптимальная медикаментозная терапия (ОМТ) и УНКП (35 ч, 2 курса в год), 2-ю группу (n=59) — ОМТ и УНКП (35 ч, 1 курс в год). Первич-
ной конечной точкой была доля пациентов с увеличением расстояния, проходимого по данным 6-минутного теста ходьбы (6МХТ), по крайней мере на 20% 
по сравнению с исходным. Вторичная комбинированная конечная точка включала неблагоприятные сердечно-сосудистые клинические исходы (инфаркт 
миокарда, реваскуляризация, инсульт, смерть), новые случаи фибрилляции предсердий, сахарного диабета, снижения функции почек, госпитализаций по 
поводу ХСН.
Результаты. Средний ФК ХСН снизился в 1-й группе с 2,41±0,49 исходно до 1,95±0,47 через 24 мес. (p<0,001), а во 2-й группе с 2,37±0,49 до 
2,19±0,43 соответственно (p=0,021; p<0,001 для межгрупповых различий). Доля пациентов с увеличением пройденного расстояния в 6МХТ >20% 
(первичная конечная точка) в 1-й и 2-й группах через 24 мес. составила 98,3% (n=58) и 79,7% (n=46) соответственно (p<0,001). Кумулятивная бес-
событийная выживаемость в 1-й группе была значимо выше таковой во 2-й группе (88,1% против 66,1%; Chi2 = 7,792, 
p=0,005). В 1-й группе по сравнению со 2-й шансы развития комбинированной конечной точки оказались ниже в 4,2 раза 
(отношение шансов (ОШ) 0,263, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,101-0,683; p=0,006), а недостижения первичной 
конечной точки (увеличение проходимой дистанции в  6МХТ >20%)  — в  16,4 раза (ОШ 0,061, 95% ДИ 0,008-0,484; 
p=0,009).
Заключение. За 24-месячный период исследования эффектов УНКП у пациентов с ИБС, осложненной ХСН, продемонстри-
ровано стабильное улучшение толерантности к нагрузке, а также снижение частоты возникновения неблагоприятных клини-
ческих исходов, значимо более выраженные в группе с большим количеством процедур УНКП.

Ключевые слова: усиленная наружная контрпульсация, ишемическая болезнь сердца, хрониче-
ская сердечная недостаточность, толерантность к нагрузке, выживаемость.
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Long-term effects of enhanced external counterpulsation in the management of patients with ischemic chronic heart failure
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Aim. To study the long-term effects of complex therapy with the addition of enhanced external counterpulsation (EECP) in patients with stable coronary artery disease 
(CAD) complicated by chronic heart failure (CHF).
Material and methods. In the open randomized trial EXCEL (NCT05913778), 118 Patients with the verified ischemic CHF NYHA class II-III with reduced or 
intermediate left ventricular ejection fraction were included. They were randomized into group 1 (n=59) — optimal medical therapy (OMT) and EECP (35 hours, 
2 courses per year), group 2 (n=59) — OMT and EECP (35 hours, 1 course per year). The primary endpoint was the proportion of patients with a 6-minute walk 
test (6MWT) increase of at least 20% from baseline. The secondary composite endpoint included adverse cardiovascular clinical outcomes (myocardial infarction, 
revascularization, stroke, death), new cases of atrial fibrillation, diabetes mellitus, decreased renal function, and hospitalizations for CHF.
Results. The average CHF NYHA class decreased in group 1 from 2.41±0.49 initially to 1.95±0.47 after 24 months (p<0.001), and in group 2 from 2.37±0.49 
to 2.19±0.43, respectively (p=0.021; p<0.001 for intergroup differences). The proportion of patients with an increase in distance walked during 6MWT >20% 
(primary endpoint) in groups 1 and 2 after 24 months was 98.3% (n=58) and 79.7% (n= 46) respectively (p<0.001). Cumulative event-free survival in group 1 was 
significantly higher than that in group 2 (88.1% versus 66.1%; Chi2 = 7.792, p = 0.005). In group 1, compared with group 2, the chances of combined endpoint 
development were 4.2 times lower (odds ratio 0.263, 95% confidence interval 0.101-0.683; p=0.006), and failure to achieve the primary endpoint (increased 
distance walked in 6MCT >20%) — 16.4 times lower (odds ratio 0.061, 95% confidence interval 0.008-0.484; p=0.009).
Conclusion. Over the 24-month study period, the effect of EECP in patients with coronary artery disease complicated by CHF demonstrated a stable improvement 
in exercise tolerance, as well as a decrease in the incidence of adverse clinical outcomes, significantly more pronounced in the group with a large number of EECP 
procedures.

Keywords: enhanced external counterpulsation, coronary artery disease, chronic heart failure, exercise tolerance, survival.
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каментозной терапии (ОМТ) проводили курс УНКП 
каждые 6 мес. (35 процедур по 60 мин). Пациентам 
2-й группы (n=59), дополнительно к ОМТ проводили 
курс УНКП каждые 12 мес. (35 процедур по 60 мин). 
Процедуры УНКП проводились с использованием кар-
диотерапевтического комплекса ЕЕСР Therapy System 
TS3 (Vasomedical, США) с давлением компрессии 220-
280  мм рт.ст. Контроль эффективности проведения 
процедур УНКП выполнялся при помощи пальцевой 
плетизмографии [отношение пика диастолической ам-
плитуды к пику систолической (D/S) >1].

В данной публикации представлены результаты на-
блюдения пациентов в  течение 24 мес. исследова-
ния. Первичной конечной точкой была доля пациен-
тов с увеличением расстояния, проходимого по данным 
6-минутного теста ходьбы (6МХТ), по крайней мере 
на 20% по сравнению с  исходным. Вторичные конеч-
ные точки включали изменение статуса ФК по класси-
фикации NYHA, КЖ, возникновение комбинированной 
конечной точки (ККТ), включавшей неблагоприятные 
сердечно-сосудистые клинические исходы (инфаркт 
миокарда, реваскуляризация, инсульт, смерть), новые 
случаи фибрилляции предсердий, сахарного диабета, 
снижения функции почек (снижение расчетной скоро-
сти клубочковой фильтрации на уровне не менее 50% 
или снижение более чем на 30 мл/мин на 1,73 м2 от 
рандомизации до менее 60 мл/мин на 1,73 м2), госпи-
тализаций по поводу ХСН.

Считалось, что пациент не завершил полный курс 
лечения при следующих обстоятельствах: развивше-
еся событие прервало лечение УНКП, пациент решил 
прекратить лечение или пациент пропустил пять по-
следовательных процедур по любой причине.

Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом ФГАОУ ВО Первого МГМУ им. 
И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет).

Все пациенты, включенные в  исследование, на-
ходились на амбулаторном наблюдении, получали 
ОМТ по поводу ИБС, ХСН и сопутствующих заболева-
ний. Все пациенты принимали ОМТ в  подобранных 
дозах минимум 3 мес. до включения в исследование.

Статистическую обработку данных выполняли 
в  программе SPSS Statistic 27 (IBM, США). Результаты 
представлены как медиана и  интерквартильный раз-
мах  — Me [25-й процентиль; 75-й процентиль]. Для 
сравнения групп применяли критерий U Манна-Уитни 

Введение

Сохранение лидирующих позиций ишемической 
болезни сердца (ИБС) и хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) среди причин смертности и  инва-
лидности во всем мире [1], а также рост рефрактерных 
к лечению форм ИБС [2] требуют поиска дополнитель-
ных методов лечения, способных улучшить течение 
заболевания и качество жизни (КЖ) таких пациентов. 
Оптимальное ведение пациентов с  ИБС, в  том числе 
осложненной ХСН, должно включать медикаментоз-
ное и  немедикаментозное лечение, изменение обра-
за жизни, необходимые инвазивные вмешательства 
и  длительное наблюдение. Однако, ведение таких 
пациентов остается далеко от оптимального  — боль-
шинство пациентов не получает немедикаментозно-
го лечения, несмотря на существенный вклад послед-
него в  эффективность лечебных мероприятий [2-4]. 
Поэтому поиск методов лечения, способных эффек-
тивно и  безопасно дополнить консервативные и  ин-
вазивные мероприятия является чрезвычайно акту-
альным. Усиленная наружная контрпульсация (УНКП), 
эффективность и  безопасность которой продемон-
стрированы в  ряде исследований [5, 6], учитывая ее 
неинвазивный характер и  возможность применения 
в  амбулаторных условиях, может успешно дополнить 
существующие схемы лечения пациентов с ИБС, в том 
числе осложненной ХСН. Однако, долгосрочная эф-
фективность УНКП должна быть подтверждена в пол-
ноценных рандомизированных исследованиях.

Цель исследования  — изучить долгосрочные эф-
фекты комплексной терапии с  добавлением УНКП 
у  пациентов со стабильной ИБС, осложненной ХСН.

Материал и методы

Дизайн, критерии включения/невключения про-
спективного открытого рандомизированного исследо-
вания EXCEL (NCT05913778) подробно изложены ра-
нее [7, 8]. Для оценки долгосрочных эффектов УНКП 
118 пациентов с верифицированной стабильной ИБС, 
осложненной ХСН II-III функционального класса (ФК) 
по классификации NYHA со сниженной или проме-
жуточной фракцией выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) рандомизированы в две группы. Пациентам 1-й 
группы (n=59), дополнительно к оптимальной меди-
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Таблица 1. �Клинико-демографическая характеристика изучаемых групп

Параметр 1-я группа
(n=59)

2-я группа
(n=59)

p

Возраст, годы 64,8 [57,6; 71,2] 64,5 [57,0; 71,0] 0,548
Мужчины, n (%) 48 (81,4) 47 (79,7) 0,502
Курение, n (%) 11 (18,6) 8 (13,6) 0,616
Длительность течения ХСН, годы 4,9 [2,9; 7,8] 5,1 [2,8; 7,7] 0,489
ФК ХСН 2,41±0,49 2,37±0,49 0,707
СНнФВ/СНпФВ, n (%) 36 (61,0)/ 23 (39,0) 38 (64,4)/ 21 (35,6) 0,703/ 0,849
Длительность течения ИБС, годы 6,9 [5,4; 11,5] 7,0 [6,0; 11,0] 0,402
Многососудистое поражение, n (%) 12 (20,3) 11 (18,6) 1,000
ИМ в анамнезе, n (%) 48 (81,4) 45 (76,3) 0,824
ЧКВ, n (%) 51 (86,4) 48 (81,4) 0,478
КШ, n (%) 14 (23,7) 10 (16,9) 0,492
АГ, n (%) 40 (67,8) 42 (71,2) 0,841
СД 2-го типа, n (%) 32 (54,2) 30 (50,8) 0,853
ФП, n (%) 8 (13,6) 6 (10,2) 0,760
ХБП III-V стадии, n (%) 22 (37,3) 19 (32,2) 0,559
ИМТ, кг/м2 28,8 [27,0; 35,0] 28,6 [26,7; 35,1] 0,706
САД/ДАД, мм рт.ст. 125 [117; 135]/76 [73; 86] 126 [117; 136]/77 [73; 85] 0,678
ЧСС, уд/мин 66 [54; 74] 66 [55; 74] 0,780
СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 68,1 [53,4; 79,9] 66,6 [54,2; 81,4] 0,592
Глюкоза, ммоль/л 5,8 [5,6; 7,5] 5,5 [5,4; 7,3] 0,312
HbA1C, % 5,8 [5,4; 6,5] 5,8 [5,3; 6,6] 0,684
ОХС, ммоль/л 5,6 [5,0; 6,3] 5,7 [5,1; 6,4] 0,506
ХС ЛНП, ммоль/л 2,0 [1,3; 2,4] 1,9 [1,3; 2,5] 0,476
NT-proBNP, пг/мл 238 [160; 330] 234 [157; 332] 0,356

Данные представлены в виде Me [25-й процентиль, 75-й процентиль] или M±SD, если не указано иное. ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс, СНнФВ — сердечная недостаточность 
со сниженной фракцией выброса, СНпФВ — сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса, ИМТ — индекс массы 
тела, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное 
давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, HbA1c — гликированный гемоглобин, ОХС — общий холестерин, ХС ЛНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности, NT-proBNP — N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида, 
ИМ — инфаркт миокарда, КА — коронарная артерия, КШ — коронарное шунтирование, АГ — артериальная гипертензия, СД — сахарный 
диабет, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек

для количественных и качественных порядковых пере-
менных и двусторонний точный тест Фишера для кате-
гориальных переменных. В  целях оценки изменений 
показателей по сравнению с исходным уровнем (вну-
три каждой группы) применяли тест Вилкоксона для 
количественных и качественных порядковых перемен-
ных и критерий хи-квадрат МакНемара для категори-
альных переменных. В качестве количественной меры 
эффекта при сравнении относительных показателей 
нами использовался показатель отношения шансов 
(ОШ). Определение предикторов развития эффекта 
осуществляли с помощью метода пошаговой бинарной 
логистической регрессии. В модель логистического ре-
грессионного анализа были включены все показатели, 
которые имели статистические значимые различия при 
межгрупповом сравнении. Статистически значимыми 
считали различия при двустороннем р<0,05.

Результаты

Характеристика изучаемых групп
Изучаемые группы были сопоставимы по основным 

клинико-демографическим показателям (табл. 1). 
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За время наблюдения (24 мес.) пациенты иссле-
дуемых групп лечение УНКП переносили удовлетво-
рительно. Из побочных эффектов у 6 (10,2%) паци-
ентов 1-й группы и  4 (6,8%) пациентов 2-й группы 
(все мужского пола) отмечалось появление эрекции 
во время процедур УНКП. Кроме того, у 24 (40,7%) 
и  13 (22,0%) пациентов 1-й и  2-й групп соответ-
ственно отмечалась ощущение утомления в  течение 
нескольких часов после процедур, у 12 (20,3%) и 5 
(8,5%) пациентов — ощущение "жара", "ползания му-
рашек" в стопах, уменьшавшиеся в течение 5-10 про-
цедур.

За время наблюдения (24 мес.) в  обеих груп-
пах отмечалась положительная динамика ФК 
ХСН — снижение в  1-й группе с  2,41±0,49 исход-
но до 1,95±0,47 через 24 мес. (p<0,001), а во 2-й 
группе с 2,37±0,49 до 2,19±0,43, соответственно 
(p=0,021; p<0,001 для межгрупповых различий). 

При оценке динамики толерантности к  нагруз-
ке увеличение пройденного расстояния по данным 
6МХТ отмечено в обеих группах — в 1-й группе через 
24 мес. прирост составил 56,6% (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 36,2-77,0%), а  во 2-й группе — 
33,6% (95% ДИ 27,3-39,9), соответственно (рис. 1). 
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341] до 120 пг/мл [94; 155] (p<0,001) и  с  240 
[166; 332] до 154 [116; 208] (p=0,020; p=0,006 
для межгрупповых различий). 

Первичная и вторичные конечные точки 
Доля пациентов с увеличением пройденного рас-

стояния в  6МХТ >20% в  1-й и  2-й группах через 
12 мес. составила 96,6% (n=57) и  71,1% (n=42) 
(p<0,001), через 24 мес. — 98,3% (n=58) и  79,7% 
(n=46) (p<0,001).

Во 2-й группе статистически значимо чаще реги-
стрировались случаи развития ККТ (табл. 2).

При применении лог-ранкового теста показа-
но, что кумулятивная бессобытийная выживаемость 
в  1-й группе была значимо выше таковой во 2-й 

При оценке динамики КЖ по данным опросни-
ка MLHFQ отмечено статистически значимое улуч-
шение у пациентов обеих групп. Через 24 мес. сум-
марная оценка по MLHFQ в 1-й группе снизилась на 
40,5% (95% ДИ 36,6-44,4), а  во 2-й группе  — на 
30,1% (95% ДИ 26,8-33,4) (p=0,028). Помимо 
этого, отмечено статистически значимое увеличе-
ние ФВ ЛЖ (при отсутствии отрицательной дина-
мики со стороны объемных размеров ЛЖ, систоли-
ческого давления в легочной артерии, Е/А) — в 1-й 
группе с 40,6% [34,6; 43,2] до 49,0% [43,2; 52,8] 
(p=0,009), во 2-й группе с  41,3% [35,2; 44,1] до 
44,6% [38,7; 49,1] (p=0,036), а  также снижение 
уровня NT-proBNP, соответственно с 246 пг/мл [167; 
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Рисунок 1. Динамика проходимой дистанции по данным 6МХТ

6МХТ — тест с 6-минутной ходьбой. Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала — Me 
(25-й процентиль; 75-й процентиль). a — критерий Фридмана, b — критерий Манна-Уитни

Таблица 2. �Частота вторичных конечных точек в изучаемых группах

Показатель 1-я группа
(n=59)

2-я группа
(n=59)

p24мес

12 мес 24 мес 12 мес 24 мес
ИМ, n (%) 1 (1,7) 1 (1,7) 2 (3,4) 3 (5,1) 0,309
ЧКВ/КШ, n (%) 1 (1,7) 2 (3,4) 3 (5,1) 5 (8,5) 0,242
Смерть, n (%) 0 0 0 1 (1,7) –
Госпитализация по поводу ХСН, n (%) 1 (2,5) 3 (5,1) 2 (5,0) 6 (10,2) 0,298
Новые случаи ФП, n (%) 0 0 2 (5,0) 3 (5,1) –
Новые случаи СД, n (%) 0 0 1 (1,7) 1 (1,7) –
Новые случаи снижения функции почек, n (%) 1 (1,7) 1 (1,7) 1 (1,7) 1 (1,7) 1,000
ККТ, n (%) 4 (6,8) 7 (11,9) 11 (18,4) 20 (33,9) 0,004

ИМ — инфаркт миокарда, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, КШ — коронарное шунтирование, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ФП — фибрилляция предсердий, СД — сахарный диабет, ККТ — комбинированная конечная точка
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группе, и, соответственно, кумулятивный риск разви-
тия событий в последней группе был максимальным 
(рис. 2). 

С  увеличением количества процедур УНКП до 
2 курсов в  год шансы развития ККТ оказались ниже 
в  4,2 раза, а  недостижения первичной конечной 
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Лучше 1-я группа 
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Рисунок 3. Отношение шансов развития конечных точек

Рисунок 2. Анализ выживаемости (А) и кумулятивного риска (В) в изучаемых группах

ИМ — инфаркт миокарда, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, КШ — коронарное шунтирование, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФП — фибрилляция предсердий, СД — сахарный диабет,  
ККТ — комбинированная конечная точка, ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал.
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точки (увеличение проходимой дистанции в  6МХТ 
>20%) — в 16,4 раза (рис. 3). 

Обсуждение

В  исследование EXCEL, одно из первых отече-
ственных рандомизированных исследований долго-
срочного лечения пациентов с ХСН ишемического ге-
неза с использованием УНКП, включались пациенты 
в стабильном состоянии, получающие ОМТ минимум 
3 мес. до включения в исследование. 

Переносимость процедур УНКП за время наблю-
дения (24 мес.) была удовлетворительной, ни в од-
ном из зарегистрированных случаев побочных эф-
фектов не потребовалось прекращения лечения. 
Отбор пациентов для лечения УНКП с  исключением 
противопоказаний, соблюдение техники проведения 
процедур позволили существенно снизить число или 
избежать возникновения побочных эффектов.

В  обеих группах отмечена положительная ди-
намика ФК ХСН (средний ФК ХСН снизился в  1-й 
группе с  2,40 до 1,95 через 24 мес., а  во 2-й груп-
пе с 2,37 до 2,19 соответственно), клинического ста-
туса пациентов, толерантности к физической нагрузке 
(в 1-й группе прирост дистанции в 6МХТ составил че-
рез 24 мес. — 56,6%, а во 2-й группе — 33,6%). Доли 
пациентов с  увеличением пройденного расстояния 
в 6МХТ >20% в 1-й и 2-й группах через 24 мес. со-
ставили 98,3% и 79,7%, соответственно.

Это сопровождалось улучшением КЖ пациентов 
(через 24 мес. суммарная оценка по данным опро-
сника MLHFQ в 1-й группе снизилась 40,5%, а во 2-й 
группе — на 30,1%), увеличением ФВ ЛЖ (на 20,7% 
в 1-й группе и 8,0% во 2-й группе) и снижение уров-
ня NT-proBNP (на 51,3% в 1-й группе и 35,8% во 2-й 
группе).

Развитие ККТ отмечено в  11,9% в  1-й группе 
и  33,9% во 2-й группе (кумулятивный риск бессо-
бытийной выживаемости составил, соответственно, 
88,1% и 66,1%). Шансы развития ККТ и недостиже-
ния первичной конечной точки (увеличение прохо-
димой дистанции в 6МХТ >20%) в 1-й группе оказа-
лись значимо ниже, чем во 2-й группе. 

В  систематическом обзоре L.  Xu и  соавт. изучи-
ли клинические эффекты УНКП у  пациентов с  ише-
мической ХСН [9] на основе анализа немногочис-
ленных рандомизированных исследований [10-18]. 
Длительность наблюдения пациентов в  этих рабо-
тах варьировала от периода действия протокола до 
12 мес., численность выборок от 17 до 450 пациен-
тов, ФВ ЛЖ от 30±8% до 46,5±13,5%. В  отноше-
нии безопасности лечения УНКП продемонстриро-
вано отсутствие увеличения частоты декомпенсаций 
ХСН и  тромботических событий [10-18]. Некоторые 
пациенты отмечали ощущение дискомфорта во вре-
мя проведения процедур в области наложения ман-
жет [11, 18].

В  проанализированных работах отмечено сниже-
ние частоты вызовов неотложной помощи и  госпи-
тализаций по поводу ХСН [10], повторных 90-днев-
ных госпитализаций [17], ФВ ЛЖ [13, 14, 16, 18], 
глобального продольной деформации, диастоличе-
ской функции ЛЖ [13, 14], толерантности к  нагруз-
ке (6МХТ) [14, 16, 17], ФК ХСН [16-18] индекса ауг-
ментации, скорости пульсовой волны, потребления 
миокардом кислорода [15]. Также было отмечено 
увеличение пикового потребления кислорода и толе-
рантности к  нагрузке, схожими с  физическими тре-
нировками, причем эти эффекты не зависели от ис-
ходной ФВ ЛЖ [11, 17, 18]. В других работах не от-
мечено значимой динамики ФВ ЛЖ, размеров ЛЖ 
(длительность наблюдения была ограничена пери-
одом действия протокола) [12], степени ишемизи-
рованного миокарда (через 1 мес. после курса) [14]. 

Таким образом, влияние на ФВ ЛЖ при лечении 
УНКП пациентов с  ишемической ХСН было неодно-
значным. 

При оценке влияния лечения УНКП на прогноз 
у пациентов с ишемической ХСН выявлено значимое 
снижение риска госпитализации по поводу ХСН в те-
чение 90 [17] или 180 дней [11], сокращение часто-
ты 6-месячных посещений отделений неотложной 
помощи на 78% и госпитализации на 73% [19].

Следует отметить, что в  большинстве исследова-
ний, независимо от сроков наблюдения, оценка эф-
фектов УНКП проводилась после ее одного курса, 
а не при регулярном лечении. Исследований, в кото-
рых изучалось долгосрочное применение УНКП, а не 
долгосрочные эффекты ее однократного курса край-
не мало.

Так, в  многоцентровое исследование O.  Soran 
и  соавт. были включены 363 пациента с  рефрактер-
ной стенокардией и ФВ ЛЖ ≤35%, длительность на-
блюдения составила 2 года [10]. УНКП выполнялась 
по стандартному протоколу 1 раз в год, и только 20% 
пациентов имели повторный курс УНКП. В  среднем 
пациенты прошли курс лечения УНКП продолжитель-
ностью 32 часа, из них 81% завершили курс (12% 
прекратили лечение из-за клинических событий, 
а  7% прекратили лечение по желанию пациента). 
Двухлетняя выживаемость составила 83%, а  выжи-
ваемость без основных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий (смерть, инфаркт миокарда, 
чрескожное коронарное вмешательство, коронар-
ное шунтирование) составила 70%, 43% пациентов 
не имели сообщений о  госпитализации по поводу 
сердечно-сосудистых заболеваний, у  81% не было 
зарегистрировано случаев декомпенсации ХСН. В на-
шем исследовании в 1-й и 2-й группах не было слу-
чаев досрочного прекращения лечения УНКП по же-
ланию пациентов, выживаемость составила 100% 
и  98,3%, а  бессобытийная выживаемость (по тем 
же событиям)  — 94,9% и  84,7%, соответствен-
но. Следует отметить, что пациенты в  нашей работе 
были с бо́льшей ФВ ЛЖ и фармакотерапия, которую 
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они получали, существенно улучшилась со време-
ни исследования O. Soran и соавт., опубликованного 
в 2006 г. [10]. 

В исследовании K. M. Tecson и соавт. у пациентов 
с  ХСН ишемического генеза 6,1% пациентов имели 
госпитализации за 90-дневный период после стан-
дартного курса УНКП (против прогнозируемых 34%), 
дистанция, проходимая в 6МХТ, увеличилась на 18% 
[20]. В нашей работе за 2-летний период госпитали-
зации по поводу ХСН имели 5,1% и 10,2% пациен-
тов (за первые 90 дней после курса УНКП госпитали-
заций не было), а проходимая дистанция возросла на 
56,6% и 34,3% (через 90 дней после курса УНКП — 
на 27,2% и 28,5%, соответственно [8]).

В  двойном слепом рандомизированном ис-
следовании S. H.  Rampengan и  соавт. после стан-
дартного курса УНКП доля пациентов с  дистанци-
ей ходьбы в 6МХТ <300 м выросла с 68% до 98%, 
а  в  группе плацебо-контрпульсации с  61,2% до 
67,3% (p<0,01), а  сама дистанция увеличилась на 
75,4% против снижения на 3,6% в группе плацебо-
контрпульсации [20]. Авторы заключают, что терапия 
УНКП эффективна для улучшения функциональных 
возможностей у пациентов с ХСН.

По данным метаанализа Z. F.  Zhou и  соавт. [21], 
лечение УНКП пациентов с  ХСН (сроки наблюдения 
от 5 нед. до 6 мес.) вызывало статистически значи-
мое увеличение толерантности к нагрузке (рост дис-
танции в 6МХТ на +84,79 м (95% ДИ 47,64-121,95; 
p<0,001) и  ФВ ЛЖ (стандартизированные средние 
различия 0,64; 95% ДИ 0,29-1,00; p=0,0004), а так-
же снижение уровня NT-proBNP (стандартизирован-
ные средние различия -0,61; 95% ДИ -1,20–-0,01; 
p=0,04). Однако по сравнению с контролем УНКП не 
приводила к статистически значимому снижению по-
казателей по опроснику MLHFQ (средневзвешенные 
различия -9,28; 95% ДИ -19,30-0,75; p=0,07) [21]. 
В нашем исследовании положительная динамика то-
лерантности к  нагрузке, ФВ ЛЖ и  уровня NT-proBNP 
сопровождались улучшением и КЖ пациентов — сум-

марная оценка по опроснику MLHFQ значимо сни-
зилась в 1-й группе на 40,5% (95% ДИ 36,6-44,4), 
а во 2-й группе — на 30,1% (95% ДИ 26,8-33,4). 

Таким образом не все результаты, полученные 
в  ходе исследований эффектов УНКП у  пациен-
тов с  ХСН, выглядят однозначно, что требует под-
тверждения в дальнейших работах. 

Ограничения исследования
Среди ограничений исследования можно выде-

лить одноцентровой характер, длительный период 
сбора материала из-за технических и организацион-
ных трудностей (за время проведения исследования 
принимались новые клинические рекомендаций по 
лечению ХСН и изменялась ОМТ, что делало ее оцен-
ку несколько затруднительной). 

Кроме того, оценка толерантности к  физической 
нагрузке проводилась с помощью 6МХТ, а не кардио-
пульмонального нагрузочного теста, который был бы 
более предпочтителен в работах такого типа.

Заключение

В исследовании EXCEL за 24-месячный период на-
блюдения продемонстрировано стабильное поло-
жительное влияние УНКП у  пациентов со стабиль-
ной ИБС, осложненной ХСН, на толерантность к фи-
зической нагрузке, КЖ, функциональные параметры 
сердца, а  также клинические исходы. Данные эф-
фекты зависели от режима лечения и были значимо 
более выражены при увеличении количества часов 
УНКП. 
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Активный дистанционный врачебный патронаж 
пациентов, перенесших инфаркт миокарда:  
есть ли преимущества перед стандартным 
амбулаторным наблюдением?
Седых Д. Ю.*, Алхимова Т. С., Кашталап В. В., Барбараш О. Л.
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 
Кемерово, Россия

Цель. Сравнить клиническую эффективность двух программ ведения пациентов в течение 12 мес. после инфаркта миокарда (ИМ) — стандартное амбула-
торное наблюдение или ведение в комбинации с дополнительным активным дистанционным врачебным патронажем.
Материал и методы. В анализ вошли 150 пациентов с нефатальным ИМ в возрасте от 35 до 70 лет. К выписке пациенты рандомизированы в группы с раз-
ными программами дальнейшего наблюдения в течение 12 мес. после ИМ — группы стандартного амбулаторного наблюдения (n=75) или его комбинации 
с активным дистанционным врачебным патронажем (n=75). Через год после ИМ оценивались витальный статус; частота экстренных сердечно-сосудистых 
госпитализаций, обусловленных коронарной недостаточностью; фактическая приверженность к терапии и регулярному амбулаторному наблюдению; до-
стижение целевых параметров сердечно-сосудистого здоровья; динамика поведенческих факторов риска.
Результаты. В группе пациентов с ИМ, находящихся в  течение 12 мес. в программе с комбинированным стандартным амбулаторным наблюдением 
и дистанционным врачебным патронажем, по сравнению с пациентами со стандартным наблюдением, зарегистрировано в 4,8 раз меньше комбини-
рованных ишемических событий (р<0,001); в 4,7 раз ниже была доля экстренных госпитализаций по сердечно-сосудистой причине (р<0,001). Было 
показано, что пациенты, наблюдавшиеся в  программе с  комбинированным стандартным амбулаторным наблюдением и  дистанционным врачебным 
патронажем на протяжении года в 1,7 раз чаще осуществляли регулярные визиты в поликлинику (р<0,001). За год пациентами с активным наблюде-
нием в большей степени были достигнуты поведенческие изменения — в 1,6 раз больше была доля пациентов, сообщивших об увеличении недель-
ной физической активности (р=0,013) и об уменьшении количества периодов ежемесячного стресса или их полном отсутствии на работе и/или дома 
(р=0,020), в 1,8 раз чаще указавших на снижение частоты ежемесячного употребления алкоголя и уменьшение количества порций (p=0,001), а также 
изменения в структуре питания. Пациенты, подвергшиеся дополнительному дистанционному врачебному патронажу, в 1,2 раза чаще указали на сни-
жение суточного употребления поваренной соли (р=0,011), в 1,3 раза чаще отметили добавление в рацион диетического мяса (р=0,003), в 1,1 раз 
чаще — свежих и приготовленных овощей (>300 г в неделю) (р=0,032), в 1,4 раза чаще — свежих фруктов и ягод (>300 г 
в неделю) (р=0,003), в 1,2 раза чаще сообщили о снижении употребления сложных углеводов до > ¼ части тарелки в сут-
ки (р=0,036).
Заключение. Оригинальная программа комбинированного стандартного амбулаторного наблюдения пациентов и их актив-
ного дистанционного врачебного патронажа на протяжении 12 мес. после ИМ продемонстрировала преимущества в отноше-
нии эффективности вторичной профилактики сердечно-сосудистых событий и модификации факторов кардиоваскулярного 
риска.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, вторичная профилактика, факторы сердечно-сосудистого 
риска, модификация образа жизни, программа активного дистанционного врачебного патронажа.

Для цитирования: Седых Д. Ю., Алхимова Т. С., Кашталап В. В., Барбараш О. Л. Активный дистанционный врачебный патронаж пациентов, перенесших ин-
фаркт миокарда: есть ли преимущества перед стандартным амбулаторным наблюдением? Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии. 2024;20(2):202-
211. DOI: 10.20996/1819-6446-2024-3011. EDN XKNPWA

Remote active monitoring of patients after myocardial infarction: are there any advantages over standard outpatient monitoring?
Sedykh D. Yu.*, Alkhimova T. S., Kashtalap V. V., Barbarash O. L.
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

Aim. To compare the clinical effectiveness of two patient management programs for 12 months after myocardial infarction (MI) (standard outpatient monitoring and 
office-based management with additional active remote medical supervision).
Material and methods. 150 patients with non-fatal MI aged 35 to 70 years were included. At discharge, patients were randomized into groups with different follow-
up programs for 12 months after MI (standard outpatient follow-up (n=75) or its combination with active remote patient monitoring (n=75)). One year after MI, the 
following parameters were was assessed: vital status, frequency of emergency cardiovascular hospitalizations due to coronary insufficiency, actual adherence to therapy 
and regular outpatient follow-up, achieving target parameters of cardiovascular health, and dynamics of behavioral risk factors.
Results. In the group of patients with MI who spent 12 months in a combined program, compared with patients with standard monitoring, 4.8 times fewer combined 
ischemic events were registered (p<0.001); the proportion of emergency hospitalizations for cardiovascular reasons was 4.7 times lower (p<0.001). It was shown 
that patients observed in a combined program throughout the year were 1.7 times more likely to make regular visits to the clinic (p<0.001). Over a year, patients 
with active remote monitoring were more likely to achieve behavioral changes: the proportion of patients reporting an increase in weekly physical activity (p=0.013) 
and a decrease in the number of periods of monthly stress or their complete absence from work and/or home was 1.6 times higher (p=0.020), who were 1.8 times 
more likely to indicate a decrease in the frequency of monthly alcohol consumption and a decrease in the number of servings (p=0.001), as well as changes in dietary 
patterns. Patients who underwent additional remote patient monitoring were 1.2 times more likely to indicate a decrease in daily consumption of table salt (p = 
0.011), 1.3 times more likely to note the addition of dietary meat to the diet (p=0.003), 1.1 times more likely to more often — fresh and cooked vegetables (>300 g 
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ных специалистов для формирования мультидисци-
плинарных команд по работе с пациентами для дие
тологического консультирования, психосоциальной 
помощи, контролируемых тренировок и для ведения 
дополнительной информационно-образовательной 
и  мотивационной активности [4]. Такие вмешатель-
ства могут осуществляться очно или дистанционно, 
могут разделяться на этапы, в конечном итоге позво-
ляя инициировать необходимые поведенческие из-
менения среди большего количества пациентов пос
ле ИМ, снижая тяжесть постинфарктных осложне-
ний и оптимизируя качество жизни больных [2, 4-8]. 
Между тем доступность для пациентов интервенци-
онных профилактических программ по модифика-
ции сердечно-сосудистого риска остается низкой, 
составляя не более 36,5% [7]. В  самое ближайшее 
время задачей системы кардиологической реабили-
тации после ИМ будет формирование инновацион-
ных методик постинфарктной реабилитации паци-
ентов с  включением программ активной вторичной 
профилактики, в  том числе с  использованием циф-
ровых и дистанционных технологий.

Цель исследования  — сравнить клиническую эф-
фективность двух программ ведения пациентов в те-
чение 12 мес. после ИМ (стандартное амбулаторное 
наблюдение или ведение в  комбинации с  дополни-
тельным активным дистанционным врачебным па-
тронажем).

Материал и методы

Представляемое исследование соответствует стан
дартам надлежащей клинической практики и  прин-
ципам Хельсинкской декларации, одобрено локаль
ным этическим комитетом центра (протокол НИИ 
КПССЗ № 03/1 от 26 марта 2021 г.). 

По дизайну исследование интервенционное, ко-
гортное, одноцентровое. Включение участников вы-

Введение

Пациенты, перенесшие инфаркт миокарда (ИМ), 
несмотря на выполненную реваскуляризацию ин
фаркт-связанных коронарных артерий, сохраняют 
высокий риск повторных ишемических сердечно-
сосудистых событий (инсультов и  ИМ, смертей от 
них) в  течение длительного времени после острой 
коронарной катастрофы. Доказано, что максимум 
реализации таких ишемических рисков приходит-
ся на первые 12 мес. и  сохраняется в  течение как 
минимум 5 последующих лет после первичной ко-
ронарной катастрофы [1]. Эффективному сниже-
нию заболеваемости и  смертности (как общей, так 
и  сердечно-сосудистой) в  постинфарктный период 
в  значительной степени способствуют ранние тера-
певтические интервенции, направленные на измене-
ние образа жизни, агрессивную модификацию ин-
дивидуальных факторов кардиоваскулярного риска, 
долгосрочное сохранение приверженности лечению 
основными группами препаратов, улучшающими 
прогноз ишемической болезни сердца (ИБС) [так на-
зываемая болезнь-модифицирующая терапия: деза-
греганты, статины, бета-адреноблокаторы, блокато-
ры ренин-ангиотензин-альдостероновой системы] 
[2]. В условиях клинической практики эффективность 
стандартного подхода ко вторичной профилакти-
ке после ИМ остается неоптимальной (наблюдение 
в  амбулаторных условиях и  диспансерное наблю-
дение врача-кардиолога, а  затем врача-терапевта 
с консультациями необходимых специалистов по по-
казаниям), что ассоциируется с сохранением высоких 
показателей заболеваемости и  смертности от ИБС. 
Для оптимизации подходов ко вторичной профилак-
тике после ИМ активно разрабатываются и  внедря-
ются доступные и  воспроизводимые интервенцион-
ные программы [3] оптимизированного воздействия 
на факторы кардиоваскулярного риска. Подобные 
программы привлекают к  работе квалифицирован-

Дистанционный патронаж после перенесенного инфаркта миокарда 
Remote patient monitoring after myocardial infarction

per week) (p=0.032), 1.4 times more often — fresh fruits and berries (>300 g per week) (p=0.003), 1.2 times more often reported about reducing the consumption 
of complex carbohydrates to > ¼ of the plate per day (p=0.036).
Conclusion. An original program of combined standard outpatient monitoring of patients and their active remote monitoring for 12 months after MI demonstrated 
advantages in secondary prevention of cardiovascular events and modification of cardiovascular risk factors.

Keywords: myocardial infarction, secondary prevention, cardiovascular risk factors, lifestyle modification, active remote patient monitoring program.
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К  моменту выписки из стационара с  использова-
нием первичной медицинской документации (исто-
рия болезни, выписной эпикриз) и  личного опроса 
больных был проведен сбор основных социально-
демографических показателей пациентов и  их ана-
мнеза, клинических характеристик ИМ (результаты 
лабораторных и  инструментальных обследований), 
особенностей ведения (госпитальное лечение, реко-
мендации на амбулаторный этап). 

Далее была проведена рандомизация пациентов 
исследования методом конвертов в  группы с  раз-
личной программой дальнейшего наблюдения в те-
чение 12 мес. после ИМ (группа стандартного амбу-
латорного наблюдения (n=75) или группа стандарт-
ного амбулаторного наблюдения с дополнительным 
дистанционным активным врачебным патронажем 
(n=75)). Активный дистанционный врачебный па-
тронаж подразумевал осуществление телефонных 
обзвонов пациентов (не реже 1 раза в  месяц) и  их 
ознакомление с  информационными материалами 
по вторичной профилактике. Кроме того, в  рамках 
авторской программы для осуществления таргетного 
информирования пациентов о  факторах сердечно-
сосудистого риска и  методах их эффективной кор-
рекции, а  также для оптимизации приверженности 
пациентов к  назначенной терапии был создан ори-
гинальный информационно-профилактический Te
legram-канал "Время сердцу", в  который были при-
глашены все пациенты из группы активного ведения. 
Рассылка памяток посредством Telegram канала осу-
ществлялась не менее 2-3 раз в  неделю, включен-
ные пациенты с ИМ имели возможность задать вра-
чам любые интересующие их вопросы, касающиеся 
постинфарктного восстановления. Пациентам груп-
пы активного патронажа в  каждой рассылке акцен-
тировалась необходимость активного посещения 
кардиолога для совместного планирования про-
граммы вторичной профилактики.

Через год после ИМ на очном визите или при те-
лефонном разговоре оценивались витальный статус 
пациента; частота экстренных сердечно-сосудистых 
госпитализаций, обусловленных коронарной недо-
статочностью; фактическая приверженность к  тера-
пии и  амбулаторному наблюдению; достижение це-
левых параметров сердечно-сосудистого здоровья; 
динамика поведенческих факторов риска. В динами-
ке через год, учитывая зарегистрированные случаи 
смерти, отклик наблюдающихся оставался высоким: 
92% пациентов с ИМ из группы стандартного амбу-
латорного ведения, 97,3% — из группы его сочетания 
с  дополнительным дистанционным активным вра-
чебным патронажем.

Детальная исходная характеристика пациентов 
из исследования представлена в табл. 1. Следует от-
метить, что пациенты обеих групп не имели значи-
мых различий по параметрам электрокардиограм-
мы, эхокардиографии и лабораторным показателям. 
Всем пациентам при поступлении с ИМ была прове-

полнено в  период с  марта по сентябрь 2021 г. из 
пациентов, находящихся на лечении в  стационаре 
Кузбасского кардиологического диспансера имени 
академика Л. С. Барбараша по поводу ИМ, не являю-
щегося перипроцедуральным осложнением соглас-
но IV универсальному определению. Исходное уста-
новление диагноза ИМ в  текущую госпитализацию 
проводилось на основании выявления повреждения 
миокарда в  сочетании с  клиническими доказатель-
ствами ишемии миокарда. Оценивалось нарастание 
и/или снижение уровня сердечного тропонина (при 
условии, что хотя бы одно значение было больше 99 
перцентиля от верхней границы нормы) и  наличие 
одного и более из следующих признаков: 1) симпто-
мы ишемии миокарда; 2) вновь возникшие ишеми-
ческих изменения на электрокардиограмме; 3) по-
явление патологического зубца Q; 4) выявление по 
данным визуализирующих методик новых участков 
нежизнеспособного миокарда, либо новых участ-
ков нарушения локальной сократимости предполо-
жительно ишемической этиологии; 4) при ИМ 1 типа 
выявление тромба в коронарных артериях при коро-
нароангиографии; при ИМ 2  типа — подтверждение 
наличия несоответствия между потребностью в  кис-
лороде и его доставкой. 

Все вошедшие участники соответствовали сле-
дующим критериям: 1) возрастной диапазон от 35 
до 70  лет; 2) постоянное проживание на терри-
тории города Кемерово или Кемеровского муни-
ципального округа с  удаленностью обособленно-
го сельского поселения от города не менее 50  км 
и численностью не ниже 5000 человек, без плани-
руемого переезда из домохозяйства в течение бли-
жайших 5 лет; 3) индексный ИМ без летального ис-
хода за период госпитализации; 4) "ожидаемая" 
продолжительность жизни пациента превышает 
1 год за счет отсутствия тяжелой сопутствующей па-
тологии (онкологических, ревматических, эндо-
кринных заболеваний, исключая сахарный диабет; 
тяжелых заболеваний органов пищеварения и  бо-
лезней крови; тяжелой хронической обструктив-
ной болезни легких; сердечной недостаточности IV 
функционального класса; декомпенсированной па-
тологии клапанного аппарата и  сосудов; хрониче-
ского алкоголизма и  наркомании; синдрома дли-
тельной неподвижности); 5)  подписано информи-
рованное добровольное согласие установленной 
формы. Всего по исходным критериям были ото-
браны 170 пациентов с  ИМ, из которых для даль-
нейшего анализа до проведения рандомизации 
на группы были исключены 20 (11,8%) по причи-
не обозначенных объективных сложностей с даль-
нейшей регулярной телефонной коммуникаци-
ей, а  также в  виду отсутствия постоянного доступа 
к  мессенджеру Telegram через мобильное прило-
жение или персональный компьютер. Таким обра-
зом, представляемые в  статье результаты исследо-
вания основаны на данных 150 пациентов с ИМ. 
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Статистическая обработка результатов исследо-
вания выполнялась с  помощью программы Statistica 
10.0 (IBM, США). Для оценки и анализа полученных 
результатов применялся стандартный протокол опи-
сательной статистики. Проверка гипотезы о нормаль-
ности распределения количественных данных прово-
дилась с помощью критерия Колмогорова-Смирнова. 
При отличном от нормального распределении коли-
чественные показатели были отражены в виде меди-
аны (Ме) с  указанием нижней 25% и  верхней 75% 
квартилей (LQ; UQ), при нормальном — в виде сред-
них значений (М) и  стандартного отклонения (SD). 
Качественные переменные представлены в  виде аб-
солютных значений (n) с выражением частоты встре-
чаемости признака в %. Для сравнения двух незави-
симых групп по количественному признаку исполь-
зовался U-критерий Манна-Уитни, качественные 
признаки сравнивались с  помощью построения та-
блиц сопряженности с  применением критерия Хи2 
Пирсона. Различия показателей считались значимы-
ми при уровне р<0,05. 

дена коронароангиография, в 132 (88%) случаях за-
кончившаяся выполнением чрескожного коронарно-
го вмешательства со стентированием. В  123 (82%) 
случаях пациентам с  ИМ был имплантирован стент 
с  лекарственным покрытием. Реваскуляризация ко-
ронарного бассейна была полной у 81 (54%) паци-
ента с  ИМ, дальнейшая реваскуляризация была по-
казана и технически возможна у 17 (11,3%). Меди
каментозное лечение в  стационаре осуществлялось 
согласно действующим клиническим рекомендаци-
ям. По ангиографическим характеристикам, выбран-
ной стратегии хирургии, назначенной терапии при 
выписке с  ИМ и  частоте направления на 2 этап реа-
билитации в санаторий группы наблюдения были со-
поставимы. Все пациенты в выписном эпикризе полу-
чили рекомендации по необходимости соблюдения 
психологического покоя, увеличению физической 
активности, особенностям питания после ИМ, были 
проинформированы о предстоящем амбулаторном 
наблюдении и  возможности получения лекарствен-
ных средств по льготе. 
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Таблица 1. Характеристика пациентов с ИМ 

Показатель Группы пациентов с ИМ р
Стандартное 

амбулаторное 
наблюдение (n=75)

Стандартное 
амбулаторное 
наблюдение 

и дистанционный 
врачебный патронаж 

(n=75)
Социально-демографические характеристики

Возраст, лет 60 (52; 66) 58 (48; 64) 0,162
Место жительства (село/ город), n (%) 25 (33,3)/50 (66,7) 18 (24,0)/57 (76,0) 0,206
Пол (мужской/ женский), n (%) 50 (66,7)/25 (33,3) 53 (70,7)/22 (29,3) 0,597

Анамнез до ИМ
Артериальная гипертензия, n (%) 62 (82,7) 67 (89,3) 0,239
Предшествующая стенокардия, n (%) 27 (36,0) 20 (26,7) 0,218
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 14 (18,7) 11 (14,7) 0,511
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 28 (37,3) 23 (30,7) 0,389
Инсульт и/или транзиторная ишемическая атака, n (%) 5 (6,7) 4 (5,3) 0,730
Церебральный и/или периферический атеросклероз, n (%) 17 (22,7) 13 (17,3) 0,414
Дислипидемия, n (%) 41 (54,7) 42 (56,0) 0,869
Сахарный диабет, n (%) 16 (21,3) 19 (25,3) 0,562
Ожирение, n (%) 10 (13,3) 11 (14,7) 0,762
Хроническая болезнь почек, n (%) 17 (22,7) 11 (14,7) 0,194
Хронические заболевания легких, n (%) 4 (5,3) 1 (1,3) 0,172
Курение в настоящее время, n (%) 32 (42,7) 35 (46,7) 0,622
Употребление алкоголя в настоящее время, n (%) 45 (60,0) 53 (70,7) 0,170
Низкая физическая активность (ниже 2-3 занятий по 45 мин/нед), n (%) 41 (54,7) 36 (48,0) 0,414
Стресс дома и/или на работе (1-2 периода в течение месяца), n (%) 28 (37,3) 20 (26,7) 0,161

Клинические характеристики ИМ
ИМ (с подъемом ST/без подъема ST), n (%) 53 (70,7)/22 (29,3) 52 (69,3)/23 (30,7) 0,858
ИМ, осложненный острой сердечной недостаточностью по Killip II-IV, n (%) 3 (4,0) 6 (8,0) 0,302
ИМ рецидивирующее течение, n (%) 5 (6,7) 4 (5,3) 0,730
ИМ, осложненный ранней постинфарктной стенокардией, n (%) 6 (8,0) 3 (4,0) 0,302
ИМ, осложненный инсультом, n (%) 1 (1,3) 0 0,315
Направлен на 2 стационарный этап реабилитации, n (%) 22 (29,3) 28 (37,3) 0,298

ИМ — инфаркт миокарда
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Результаты 

Через год после ИМ случаи смерти были заре-
гистрированы в  группе стандартного амбулаторно-
го наблюдения у 6 (8,0%) пациентов (все сердечно-
сосудистого генеза), тогда как в  группе комбинации 
стандартного амбулаторного наблюдения и  дистан-
ционного врачебного патронажа  — у  2 (2,7%) (1 
сердечно-сосудистая причина и  1 злокачественное 
новообразование) (p=0,053) (табл. 2). 

Частота развившихся за период наблюдения 
комбинированных ишемических конечных точек 
(сердечно-сосудистой смертности + экстренных го-
спитализаций по ишемической причине) в  груп-
пе с  сочетанием стандартного амбулаторного и  дис-
танционного врачебного наблюдения была в 4,8 раз 
реже относительно группы стандартного ведения [5 
(6,7%) и  24 (32,0%); р<0,001]. Между группами 
выявлены различия по частоте экстренных сердечно-
сосудистых госпитализаций в  течение 12 мес. после 
ИМ: так пациенты в  группе дополнительной интер-
венции в  постинфарктном периоде, по сравнению 
с группой стандартного наблюдения группы в 4,7 раз 
реже поступали в стационар по поводу ишемических 
событий [4 (5,3%) и 19 (25,3%); р<0,001] (рис. 1). 
Причинами госпитализаций по поводу ишемических 
событий в  группе стандартного амбулаторного на-

блюдения были повторный ИМ, нестабильная стено-
кардия, ишемический инсульт и  прочие патологии, 
связанные с  атеросклерозом коронарных или цере-
бральных сосудов и  их ишемией, тогда как в  груп-
пе комбинации стандартного наблюдения и  дистан-
ционного врачебного патронажа зафиксированы 4 
(5,3%) случая развития нестабильной стенокардии. 

Все случаи госпитализаций с  острым ИМ и  неста-
бильной стенокардией сопровождались проведени-
ем новой диагностической коронарографии. Причины 
повторных ИМ: субокклюзии ранее имевшихся нере-
васкуляризированных стенозов коронарных артерий 
(n=3), в том числе гемодинамически значимых стено-
зов малого диаметра, не связанных с индексным ИМ; 
острый тромбоз (n=1), гемодинамически значимый 
рестеноз ранее установленных стентов при индексном 
ИМ (n=1). Нестабильная стенокардия была вызвана 
прогрессированием стенозов в ранее нереваскуляри-
зированных коронарных артериях (n=7), в  том чис-
ле малого диаметра; стойким вазоспастическим ком-
понентом (n=2); гемодинамически незначимым ре-
стенозом в  ранее имплантированном стенте (n=2); 
не сопровождалась значимыми ангиографическими 
изменениями по сравнению с предшествующими ре-
зультатами коронароангиографии (n=4).

Фактическая приверженность к  приему основ-
ных групп препаратов, улучающих прогноз, в группе 

Таблица 2. �Достижение пациентами целевых параметров сердечно-сосудистого благополучия и поведенческих 
изменений в течение 12 мес. после ИМ 

Показатель Группы пациентов с ИМ р
Стандартное 

амбулаторное 
наблюдение (n=69)

Стандартное 
амбулаторное 
наблюдение 

и дистанционный 
врачебный 

патронаж (n=73)
Среднее систолическое артериальное давление в мм рт.ст., M±SD 121,0±15,9 116,9±9,2 0,081
Среднее диастолическое артериальное давление в мм рт.ст., M±SD 71,3±9,1 69,7±7,8 0,304
Достигли артериального давления <130/80 мм рт.ст., n (%)* 48 из 56 (85,7) 63 из 66 (95,5) 0,061
Среднее ЧСС в покое в ударах/мин, M±SD 65,9±10,6 63,2±10,4 0,223
Достигли ЧСС покоя 55-60/мин, n (%)* 19 из 35 (54,3) 49 из 70 (70,0) 0,112
ХС ЛНП в ммоль/л, M±SD 2,1±1,2 1,7±0,8 0,152
Достигли ХС ЛНП <1,4 ммоль/л, n (%)* 17 из 37 (45,9) 20 из 42 (47,6) 0,881
Средний индекс массы тела в кг/м2, M±SD 32,1±4,6 31,4±4,1 0,734
Достигли снижения индекса массы тела <30,0 кг/м2, n (%)* 3 из 8 (37,5) 5 из 11 (45,5) 0,729
Достигли увеличения физической активности до 2-3 занятий по 45 минут 
в неделю и выше, n (%)*

19 из 38 (50,0) 28 из 36 (77,8) 0,013

Уменьшили количество периодов ежемесячного стресса на работе и/или дома 
или полностью их нивелировали, n (%)*

15 из 26 (57,7) 17 из 19 (89,5) 0,020

Полностью отказались от курения, n (%)* 2 из 27 (7,4) 9 из 35 (25,7) 0,061
Снизили частоту употребления алкоголя в течение месяца и/или уменьшили 
количество порций до 1 стандартной дозы (40 мл крепких спиртных напитков, 
120 мл вина, 330 мл пива), n (%)*

18 из 41 (43,9) 41 из 52 (78,8) 0,001

* — все % рассчитаны от числа пациентов, исходно имевших фактор риска (избыточную массу тела или ожирение, гиподинамию, 
стресс на работе и/или дома, курение, употребление алкоголя) или отличный от целевого показатель (артериального давления, ЛНП, 
ЧСС в покое). 

ИМ — инфаркт миокарда, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ЧСС — частота сердечных сокращений,  
р — достоверность различий, M — среднее значение количественного признака, SD — стандартное отклонение количественного 
признака, n — абсолютное значение качественного признака.
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стандартного амбулаторного наблюдения и  в  груп-
пе его сочетания с  дистанционным врачебным па-
тронажем в течение 12 мес. после ИМ была сопоста-
вимой. Дезагреганты принимали 68 (98,6%) и  72 
(98,6%) пациентов (р=0,968), бета-адреноблокато-
ры — 66 (95,7%) и 69 (94,5%) (р=0,756), блокато-
ры ренин-ангиотензин-альдостероновой системы  — 
67 (97,1%) и  69 (94,5%) (р=0,445), статины — 66 
(95,7%) и  70 (95,9%) (р=0,944), соответственно.

На протяжении года после ИМ пациенты из груп-
пы сочетания стандартного амбулаторного наблю-
дения и  дистанционного врачебного патронажа, по 
сравнению с группой стандартного наблюдения, в 1,7 
раз чаще сообщали, что регулярно посещают свое-
го лечащего врача в поликлинике (61 (83,6%) и 33 
(47,8%); p<0,001). 

В  группах пациентов с  ИМ через 12 мес. также 
имелись значимые отличия в отношении достижения 

Рисунок 1. Структура госпитализаций по поводу ишемических событий у пациентов с ИМ в течение года (%)
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и дистанционного врачебного патронажа
Группа стандартного 

амбулаторного наблюдения

Таблица 3. Модификация пациентами питания в течение 12 месяцев после ИМ 

Показатели Группы пациентов с ИМ р
Стандартное 

амбулаторное 
наблюдение 

(n=69)

Стандартное 
амбулаторное 
наблюдение 

и дистанционный 
врачебный патронаж 

(n=73)
Снижение употребления поваренной соли <5 г/сут., n (%) 54 (78,3) 68 (93,2) 0,011
Употребление диетической молочной продукции, n (%) 52 (75,4) 55 (75,3) 0,998
Употребление в пищу диетического мяса, n (%) 49 (71,0) 66 (90,4) 0,003
Употребление в пищу рыбы, n (%) 49 (71,0) 59 (80,8) 0,171
Употребление свежих и/или приготовленных овощей >300 г/нед., n (%) 56 (81,2) 68 (93,2) 0,032
Употребление свежих фруктов, ягод >300 г/нед., n (%) 41 (59,4) 60 (82,2) 0,003
Приготовление пищи с использованием растительного масла, n (%) 60 (87,0) 66 (90,4) 0,515
Употребление не > ¼ части тарелки сложных углеводов в сутки, n (%) 45 (65,2) 59 (80,8) 0,036
Употребление жареной, жирной пищи, фаст-фуда, n (%) 28 (40,6) 28 (38,4) 0,786
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целевых параметров сердечно-сосудистого здоровья 
и  поведенческих изменений (табл.  2). Необходимо 
обратить внимание, что в  обеих группах больных 

было недостаточным достижение целевой частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) покоя, уровня холе-
стерина липопротеинов низкой плотности, снижение 

Рисунок 2. �Частота присутствия в рационе пациентов отдельных продуктов питания или их компонентов через 
12 мес. после ИМ в группах стандартного наблюдения (группа 1) и его комбинации с дистанционным 
врачебным патронажем (группа 2), в %
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индекса массы тела и  количества лиц, отказавшихся 
от курения.

Однако в группе комбинации стандартного амбу-
латорного наблюдения и  дистанционного врачебно-
го патронажа, по сравнению с  группой стандартно-
го наблюдения, пациенты по прошествии года в  1,6 
раз чаще сообщили об увеличении уровня своей фи-
зической активности в  течение недели и  уменьше-
нии количества периодов ежемесячного стресса или 
об их полном отсутствии на работе и/или дома; в 1,8 
раз чаще указали на снижение частоты ежемесячно-
го употребления алкоголя и  уменьшение количества 
порций. 

Через 12 мес. после индексного ИМ независимо 
от программы наблюдения равнозначны были доли 
пациентов, употребляющих в пищу диетическую мо-
лочную продукцию, рыбу, жареную, жирную пищу 
и фаст-фуд, готовящих с использованием раститель-
ного масла (табл. 3). 

Между тем, пациенты, имевшие комбинацию 
стандартного амбулаторного наблюдения и  дис-
танционного врачебного патронажа, по сравнению 
с группой стандартного наблюдения в 1,2 раза чаще 
указали на снижение суточного употребления пова-
ренной соли, в 1,3 раза чаще на добавление в раци-
он диетического мяса, в 1,1 раз чаще — свежих и при-
готовленных овощей (>300 г/нед), в 1,4 раза чаще — 
свежих фруктов и ягод (>300 г/нед), в 1,2 раза чаще 
снизивших потребление сложных углеводов до > ¼ 
части тарелки в сутки.

На рис. 2 представлены различия по частоте при-
сутствия в  рационе пациентов отдельных продуктов 
питания или их компонентов через 12 месяцев после 
ИМ в  группах стандартного наблюдения и  его ком-
бинации с  дистанционным врачебным патронажем. 
Показано, что программа комбинации стандартно-
го наблюдения и дистанционного врачебного патро-
нажа обеспечивала более высокую частоту лиц, часто 
и  иногда употребляющих свежие и  приготовленные 
овощи (>300 г в неделю), чем программа стандарт-
ного наблюдения (р<0,001).

Таким образом, в  ходе настоящего исследования 
были выявлены преимущества комбинации стан-
дартного амбулаторного наблюдения с  дистанцион-
ным врачебным патронажем пациентов перед стан-
дартным в  качестве опции для проведения профи-
лактической программы и  в  достижении ее целей 
в течение года после ИМ. 

Обсуждение

В настоящем исследовании продемонстрировано, 
что в группе пациентов с ИМ, находящихся в течение 
12 мес. на комбинации стандартного амбулаторного 
наблюдения с дистанционным активным врачебным 
патронажем, по сравнению с  группой стандартного 
наблюдения были зарегистрированы меньшее чис-

ло комбинированных ишемических событий и мень-
шая частота экстренных госпитализаций по сердечно-
сосудистым причинам. Было показано, что пациенты, 
наблюдавшиеся по авторской программе, на про-
тяжении года чаще осуществляли регулярное амбу-
латорное наблюдение. За год пациентами с  комби-
нированным наблюдением значимо чаще были до-
стигнуты поведенческие изменения  — увеличение 
физической активности, минимизация стресса и упо-
требления алкоголя, а  также изменения в  структуре 
питания. Пациенты, подвергшиеся дополнительному 
дистанционному врачебному патронажу, чаще паци-
ентов на стандартном диспансерном учете после ИМ, 
указывали на уменьшение употребления в  течение 
суток поваренной соли (менее 5 г), а  также на сни-
жение порции сложных углеводов до ¼ части тарел-
ки, кроме того большее число пациентов этой груп-
пы отметили факт употребления диетического мяса, 
овощей и  фруктов (>300 г/нед.), большая доля па-
циентов сообщили об увеличении в рационе частоты 
питания свежими и/или приготовленными овощами. 
Между тем в  обеих группах обращает на себя вни-
мание недостаточный процент достижения целевых 
показателей качества жизни после ИМ (артериаль-
ного давления, ЧСС в покое, снижение индекса мас-
сы тела, отказов от курения), что следует рассматри-
вать в качестве потенциальных мишеней, требующих 
дальнейшей лечебно-профилактической работы.

В  противовес нашим результатам в  рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании Rehabilitation 
after myocardial infarction trial и метаанализе The Cardiac 
Rehabilitation Outcome Study, напротив, в  эффектах от 
предложенных программ по кардиореабилитации 
у пациентов с ИМ не выявлено влияния на смертность, 
сердечно-сосудистую заболеваемость и  модифика-
цию факторов риска [2, 9, 10], что говорит о гетероген-
ности влияния различных инструментов интервенции 
в рамках вторичной профилактики. По данным G. Van 
Halewijn и соавт., подобные интервенционные вмеша-
тельства наиболее показательны с  позиций эффектив-
ности только тогда, когда включают наибольшее коли-
чество компонентов кардиореабилитации в программу 
[11]. Аналогично нашей работе в  одной из рандоми-
зированных проспективных программ, акцентирован-
ной на усилении образовательной составляющей при 
наблюдении после ИМ, также были выявлены поло-
жительные прогностические эффекты в виде снижения 
числа ишемических событий (отношение шансов 0,46, 
95% доверительный интервал 0,28-0,74; р=0,002) 
[12]. Чтобы предсказать клиническую эффективность 
программ модификации образа жизни активно раз-
рабатываются прогностические инструменты, в частно-
сти шкала MANIPAL, связующая выявленный уровень 
приверженности с изменениями факторов риска и ча-
стотой развития последующих неблагоприятных исхо-
дов [13].

Доказано, что любая дополнительная информаци-
онная интервенция по вопросам профилактики (не 
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менее 15 мин) у  пациентов с  ИМ улучшает психоло-
гический настрой и  в  85,7% случаев ассоциируется 
с  дальнейшей реализацией поведенческих измене-
ний (р<0,001) [14]. Согласно действующим клини-
ческим рекомендациям, для пациентов с ИМ участие 
в  обучающих и  информационных программах науч-
но обосновано и  является необходимым компонен-
том вторичной профилактики. Между тем, часть та-
ких пациентов исходно остается "потерянной" для 
программ дополнительного наблюдения, что обуслов-
лено не столько существующими организационно-
финансовыми барьерами кардиореабилитации при 
ИМ, но скорее, результатом внутренней конкуренции 
терапевтических потребностей пациента и его религи-
озных, культурных и семейных убеждений [15]. Такие 
пациенты с ИМ, как правило, даже в ситуации высо-
кой приверженности к лечению, не достигают целевых 
показателей липидограммы и  уровня артериально-
го давления в постинфарктном периоде, что связыва-
ют с недостаточной титрацией доз лекарственных пре-
паратов или с отсутствием регулярного амбулаторного 
диспансерного наблюдения у кардиолога [16, 17].

Аналогично эффектам представленной нами ав-
торской программы, программа мобильной кардио-
реабилитации MCard также положительно повлияла 
на поведение участников в течение 6 месяцев после 
острого коронарного события с  точки зрения улуч-
шения питания, ограничения поваренной соли, уве-
личения физической активности [5]. В  другой про-
грамме наблюдения после ИМ также были показаны 
преимущества дополнительного консультирования 
по вопросам образа жизни в виде значимого сниже-
ния потребления насыщенных жиров (F=22,48 (где 
F — вариация между средними значениями выборки 
к вариация внутри выборок в дисперсионном анали-
зе), p<0,001), соленых/консервированных продук-
тов (F=13,58, p<0,001), увеличения потребления 
овощей, фруктов, орехов и цельнозерновых продук-
тов (F=40,88, p<0,001), повышения уровня липо-
протеинов высокой плотности (F=8,982, p=0,001) 
[18]. В  исследовании пациентов в  провинции 
Хамадан (Иран) продемонстрировали, что в  группе 
более длительной (8-недельной) очной интервенци-
онной программы наблюдения постинфарктные па-
циенты не только значимо поменяли рацион своего 
питания на более здоровый, но и  увеличили физи-
ческие нагрузки (p<0,001) [19]. 15-месячная про-
грамма по модификации образа жизни после ко-
ронарной реваскуляризации при ИБС, показала не 
только изменения профиля традиционных факторов 
риска, но и  значимое улучшение психологического 
статуса больных [20]. В нашей работе также отражен 
факт минимизации психологического стресса через 
12 мес. Формированию и  распространению регио
нальных программ вторичной профилактики после 
ИМ, включающих образовательные аспекты в  отно-
шении модификации образа жизни, значимо может 

способствовать популяризация и  финансирование 
на уровне государства, именно такой положительный 
опыт представлен в публикациях исследователями из 
Бразилии [17].

Дополнительные программы модификации фак-
торов риска после ИМ не менее эффективны в случае 
доминирующей роли патронажа медицинской се-
стры, а не врача. В одном из исследований при срав-
нении пациентов стандартного постинфарктного на-
блюдения у врача и его комбинации с информирую-
щим сестринским вмешательством в течение 12 нед. 
после выписки после ИМ выявлено значительное 
улучшение систолического (р=0,001) и  диастоличе-
ского артериального давления (р=0,016), снижение 
индекса массы тела (р=0,004), а  также улучшение 
качества жизни по всем субшкалам  — физическому, 
эмоциональному и социальному (р<0,001) благопо-
лучию именно в  группе дополнительного патронажа 
[21]. Усиление диспансерного наблюдения пациен-
тов после ИМ, не менее эффективным дополнитель-
ным наблюдением медицинской сестры, может быть 
полезно с точки зрения оптимизации производитель-
ности труда врача при сопоставимой клинической 
"выгоде" для пациентов. 

Таким образом, дополнение к  стандартному на-
блюдению после ИМ дистанционного врачебного па-
тронажа, является эффективным с позиции достиже-
ний целей вторичной профилактики и реабилитации 
у пациентов. 

Ограничения исследования: в качестве ограни-
чений следует отметить сбор части данных в  иссле-
довании посредством опроса пациента или его род-
ственников, что может вносить субъективизм в  пре-
доставленные ответы. 

Заключение

В настоящем исследовании у пациентов после пе-
ренесенного ИМ оригинальная программа, комби-
нирующая стандартное амбулаторное наблюдение 
и  дистанционный активный врачебный патронаж 
в  течение 12 мес., продемонстрировала преимуще-
ства в  отношении эффективной вторичной профи-
лактики сердечно-сосудистых событий и модифика-
ции факторов сердечно-сосудистого риска. 
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Причины приступообразной одышки у больных 
со стабильной ишемической болезнью сердца
Ярмедова С. Ф.*, Явелов И. С., Драпкина О. М.
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Минздрава России, Москва, Россия 

Цель. Изучить возможные причины одышки у больных со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. В ходе одномоментного исследования изучен 101 пациент с установленным диагнозом стабильной ИБС и жалобами на приступо-
образную одышку, проходивший стационарное лечение в отделении кардиологии. Изучались особенности одышки, наличие и тяжесть клинических про-
явлений стенокардии, хронической сердечной недостаточности (ХСН), тревоги и/или депрессии, результаты физикального осмотра, данные электрокар-
диографии и лабораторных тестов с определением уровней высокочувствительного сердечного тропонина, натрийуретического пептида и тиреотропного 
гормона в крови, теста 6-минутной ходьбы, мультиспиральной компьютерной томографии или рентгенографии органов грудной клетки, суточного мони-
торирования электрокардиограммы, эхокардиографии, стресс-эхокардиографии с нагрузкой на тредмиле, спирометрии с бронходилатационным тестом, 
а также коронарной ангиографии, которая выполнялась при выявлении ишемии миокарда. 
Результаты. Преходящая ишемия миокарда по данным стресс-эхокардиографии была диагностирована у  36 пациентов (35,6%), при этом боль 
в  грудной клетке отмечалась только в  5% случаев. Помимо ишемии миокарда, в  изученной группе установлены следующие возможные причины 
одышки: ХСН с сохранённой фракцией выброса (ФВ) левого желудочка у 76 пациентов (75,2%), ожирение — у 34 (33,7%), тревога — у 33 (32,7%), 
клапанная патология — у 28 (27,7%), вентиляционные лёгочные нарушения — у 21 (20,8%), депрессия — у 20 (19,9%), нарушения ритма и прово-
димости сердца — у 9 (8,9%), нарушение функции щитовидной железы — у 7 (6,9%), ХСН с умеренно сниженной ФВ — у 7 (6,9%), ХСН со снижен-
ной ФВ — у 2 (2,0%), анемия — у 2 (2,0%). У 2 пациентов (2,0%) возможная причина одышки не установлена. Одна 
причина одышки диагностировалась у  8,9%, сочетание двух причин — у  38,6%, трёх — у  25,7%, четырёх — у  15,8%, 
пяти — у 6,9%, шести причин — у 1% участников. Наиболее часто одышка, связанная с преходящей ишемией миокарда, 
сочеталась с ХСН с сохранённой ФВ (17%), а также — с ХСН с сохранённой ФВ и с клапанной патологией (13,9%). 
Заключение. Полученные результаты подтверждают многообразие вероятных причин одышки у больных со стабиль-
ной ИБС, а  также то, что преходящая ишемия миокарда не является наиболее частой причиной одышки у  данной 
категории больных и  во многих случаях сочетается с  другими расстройствами, сопровождающимися аналогичной 
симптоматикой. 

Ключевые слова: одышка, стабильная ишемическая болезнь сердца, ишемия миокарда, хрониче-
ская сердечная недостаточность.
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Causes of paroxysmal dyspnea in patients with stable coronary artery disease 
Yarmedova S. F.*, Yavelov I. S., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia 

Aim. To study possible causes of dyspnea in patients with stable coronary artery disease (CAD).
Material and methods. 101 patients with stable CAD and paroxysmal dyspnea who underwent inpatient treatment in the cardiology department were 
included in the observational study. The following parameters were analyzed: presence and severity of dyspnea, angina pectoris, chronic heart failure (CHF), 
anxiety and/or depression, results of physical examination, electrocardiography,laboratory tests (levels of high sensitive cardiac troponin, natriuretic peptide 
and thyroid-stimulating hormone in the blood), a 6 minute walk test, multispiral computed tomography or chest X-ray, Holter monitorechocardiography, stress 
echocardiography with a  treadmill load, spirometry with a bronchodilation test, as well as coronary angiography, which was performed in the detection of 
myocardial ischemia were.
Results. Transient myocardial ischemia as a cause of dyspnea was diagnosed in 36 patients (35.6%). At the same time, chest pain during stress echocardiography 
was noted only in 5% of cases. In addition to myocardial ischemia, the following possible causes of dyspnea were found: CHF with preserved left ventricular ejection 
fraction (EF) in 76 patients (75.2%), obesity — in 34 (33.7%), anxiety — in 33 (32.7%), valvular pathology — in 28 (27.7%), pulmonary ventilation disorders — in 21 
(20.8%), depression — in 20 (19.9%), cardiac rhythm and conduction disorders — in 9 (8,9%), thyroid dysfunction — in 7 (6.9%), CHF with mildly reduced EF — in 7 
(6.9%), CHF with reduced EF — in 2 (2.0%), anaemia — in 2 (2.0%). The potential cause of dyspnea was not established in 2 patients (2.0%). One cause of dyspnea 
was diagnosed in 8.9%, a combination of two causes — in 38.6%, three — in 25.7%, four — in 15.8%, five — in 6.9%, six causes — in 1% of participants. Dyspnea 
commonly was associated with transient myocardial ischemia combined with CHF with preserved EF (17%), as well as CHF with preserved EF and valvular pathology 
(13.9%).
Conclusion. The obtained results confirm the variety of possible causes of dyspnea in patients with stable CAD, as well as the fact that transient myocardial ischemia 
is not the most common cause of dyspnea in this category of patients and in many cases is combined with other disorders accompanied by similar symptoms.

Key words: dyspnea, stable coronary artery disease, myocardial ischemia, chronic heart failure.
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одышку и  c диагнозом ИБС. Под приступообразной 
одышкой понимали возникающие при физической 
нагрузке или в покое и проходящие через некоторое 
время эпизоды одышки. Наличие ИБС констатирова-
ли при обнаружении как минимум одного из следу-
ющих признаков: инфаркт миокарда в анамнезе; ти-
пичная клиническая картина стенокардии, не дающая 
оснований заподозрить иные причины возникнове-
ния болевого синдрома; ишемия миокарда, доку-
ментированная изменениями на электрокардиограм-
ме (ЭКГ) во время преходящих симптомов и/или 
результатами нагрузочных проб/визуализирующих 
стресс-тестов; стенозирование коронарных артерий 
≥50% по данным ранее выполненной КАГ. 

В  исследование не включали больных с  острым 
коронарным синдромом (инфаркт миокарда, не-
стабильная стенокардия) в ближайший месяц от ин-
дексного события; больных, госпитализированных 
с  декомпенсацией ХСН за последние 6 мес.; боль-
ных с  тяжелыми заболеваниями с  неблагоприятным 
прогнозом (терминальная хроническая болезнь по-
чек, ХСН IV функционального класса, заболевание 
легких с хронической дыхательной недостаточностью 
III степени, известные онкологические заболевания, 
включая болезни системы крови); больных с  проти-
вопоказаниями к  стресс-эхокардиографии (стресс-
ЭхоКГ) (перемежающая хромота, острый тромбо-
флебит, симптомный тяжёлый аортальный стеноз, 
острая лёгочная эмболия, острый миокардит или пе-
рикардит, расслоение аорты); больных с  фибрилля-
цией предсердий на момент госпитализации, когда 
принято решение отказаться от восстановления сину-
сового ритма; больных с психическими заболевани-
ями, синдромом зависимости от лекарственных пре-
паратов или алкоголя; больных, отказавшихся от уча-
стия в исследовании. 

Протокол исследования одобрен независимым 
этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России. Каждый пациент предоставил письменное 
информированное согласие на участие в научном ис-
следовании.

Всем больным, включённым в исследование, про-
ведён комплекс обследований: 

•  сбор жалоб, анамнеза;
•  физикальный осмотр; 
•  оценка выраженности одышки по визуальной 

аналоговой шкале, шкале Борга, шкале mMRC (the 
Modified Medical Research Council Dyspnea Scale, мо-
дифицированная шкала одышки медицинского ис-
следовательского совета), оценка характера одыш-

Введение

Наиболее частый симптом стабильной ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС)  — приступообразная 
боль или дискомфорт в грудной клетке. Однако у ча-
сти больных ишемия миокарда может иметь другие 
клинические проявления, одним из которых являет-
ся одышка. Приступообразная одышка в  рекомен-
дациях Европейского общества кардиологов по диа
гностике и  ведению хронических коронарных син-
дромов рассматривается как возможное проявление 
преходящей ишемии миокарда, и,  следовательно, 
основание для повышения предтестовой вероятности 
наличия ИБС, связанной со стенозирующим коронар-
ным атеросклерозом (хотя и менее значимое, чем ти-
пичный болевой синдром) [1, 2]. 

Вместе с тем, одышка при стабильной ИБС может 
быть не только эквивалентом стенокардии, но и сви-
детельством наличия хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), заболеваний лёгких или след-
ствием иных причин [3]. Так, в проспективном иссле-
довании ACOVA (Abnormal COronary VAsomotion in 
patients with stable angina and unobstructed coronary 
arteries) продемонстрировано, что более чем у поло-
вины стабильных больных с жалобами на приступо-
образную одышку или типичную ангинозную боль, 
при проведении диагностической коронарной ангио-
графии (КАГ) выявлены интактные или малостенози-
рованные коронарные артерии, а  интракоронарное 
введение ацетилхолина вызвало коронарный спазм 
только у  двух третей этих пациентов [4]. По данным 
одноцентрового исследования О. В. Гришина и соавт., 
одышка у больных стабильной ИБС, направленных на 
коронарное шунтирование, явилась следствием ней-
рогенной гипервентиляции [5]. Очевидно, что генез 
одышки у пациентов со стабильной ИБС может быть 
многофакторным. Однако, к  настоящему моменту 
опубликовано мало работ, посвящённых данному во-
просу. 

Цель исследования — изучить возможные причи-
ны одышки у больных со стабильной ИБС.

Материал и методы

Проведено одномоментное обсервационное ис-
следование, в  которое включены больные, прохо-
дившие стационарное лечение в  отделении кардио-
логии ГКБ им. Е. О. Мухина г. Москвы со 02.07.2020 
по 26.06.2022 гг. с  жалобами на приступообразную 

Причины одышки при стабильной ИБС 
Causes of dyspnea in stable CHD
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ки по модифицированному "словнику" одышки 
(Т. И. Мартыненко и соавт.) [6, 7]; 

•  оценка наличия и  тяжести стенокардии (типич-
ными считали симптомы при наличии трёх критери-
ев: (1) дискомфорт за грудиной или в шее, челюсти, 
плече/руке, (2) провоцируется физической нагруз-
кой, (3) проходит в покое или после приёма нитра-
тов в течение пяти минут; симптомы расценивали как 
атипичные при наличии двух из трёх перечисленных 
выше критериев; опросник G. Rose с дополнительны-
ми вопросами; опросник Seattle Angina Questionnarie 
(Сиэтлский опросник стенокардии); функциональ-
ный класс по канадской классификации (Canadian 
Cardivascular Society) [8]; 

•  оценка наличия и  тяжести ХСН по критериям 
Европейского кардиологического общества от 2021 г. 
[9]; 

•  тестирование по госпитальной шкале тревоги 
и  депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale) 
и  зрительно-аналоговой шкале тревоги Э. Р. Хорн
блоу; 

•  ЭКГ в 12 отведениях и суточное мониторирова-
ние ЭКГ по Холтеру (ХМ-ЭКГ) [10]; 

•  общий анализ крови, биохимический анализ 
крови (включая расчетную скорость клубочковой 
фильтрации), спектр липидов крови, общий анализ 
мочи; 

•  рентгенография или мультиспиральная компью-
терная томография органов грудной клетки (МСКТ 
ОГК);

•  трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) 
и  стресс-ЭхоКГ с  физической нагрузкой на тредми-
ле (нагрузочная проба проводилась без предвари-
тельной отмены антиангинальных препаратов, если 
они ранее применялись, по протоколу R. Bruce, а для 
пациентов старше 75  лет — по модифицированному 
протоколу Mod Bruce; длительность каждой ступени 
составила 3 минуты); 

•  КАГ  — при положительном стресс-тесте, потен-
циально гемодинамически значимым считали стено-
зирование коронарных артерий ≥50%;

•  тест 6-минутной ходьбы в  сочетании с  пульсо-
вой оксиметрией;

•  оценка функции внешнего дыхания методом 
спирометрии (включая проведение бронходилата
ционного теста при выявлении бронхиальной об-
струкции); 

•  определение уровней мозгового натрийурети-
ческого пептида и сердечного тропонина I высокочув-
ствительным методом в образцах плазмы и сыворот-
ки крови (Abbott Architect, США);

•  определение уровня тиреотропного гормона 
(ТТГ) в  образцах сыворотки крови (Abbott Architect, 
США). 

Критерии причин одышки
Ишемия миокарда. Ишемию миокарда считали 

причиной одышки при положительном результате 
стресс-ЭхоКГ (появление новых или усугубление уже 

имеющихся зон нарушения локальной сократимости 
миокарда в  сочетании с  индуцированной одышкой 
на пике нагрузки) [11]. 

Вентиляционные лёгочные нарушения. Обструк
тивные нарушения вентиляции лёгких по данным 
спирометрии диагностировались при соотношении 
объёма форсированного выдоха за 1-ю секунду ма-
нёвра к  форсированной жизненной ёмкости лёг-
ких менее 70%, а  для уточнения тяжести обструк-
тивных нарушений использовалось значение объ-
ёма форсированного выдоха за 1-ю секунду [12]. 
Рестриктивные вентиляционные нарушения предпо-
лагались при снижении уровня форсированной жиз-
ненной ёмкости лёгких менее 80%; дальнейшее под-
тверждение рестриктивного или смешанного паттер-
на вентиляционных нарушений требует определения 
общей ёмкости лёгких и ее структуры методом боди-
плетизмографии. Значения должных величин заим-
ствованы из системы, предложенной Европейским 
сообществом стали и  угля (European Coal and Steel 
Community) в 1993 г. [13]. 

Нарушения ритма/проводимости сердца. На
личие документированных при ХМ-ЭКГ пароксиз-
мов фибрилляции и  трепетания предсердий, же-
лудочковой/наджелудочковой тахикардий, атрио
вентрикулярной блокады II ст. 2  типа или полной 
атриовентрикулярной блокады, синоатриальной 
блокады II-III ст., остановки синусового узла, значи-
мых пауз сердечного ритма (более 3 секунд) в соче-
тании с  указанием в  дневнике пациента субъектив-
ного ощущения одышки, время возникновения кото-
рого совпадало с указанными нарушениями ритма, 
являлось определяющим для установления нару-
шений ритма/проводимости как причины одышки 
[10]. 

Тревога и депрессия. 11 и более баллов по каждой 
из частей госпитальной шкалы тревоги и  депрессии 
(часть  1  — оценка уровня тревоги, часть  2  — оценка 
уровня депрессии) расценивали как свидетельство 
наличия тревоги и/или депрессии. Соответствующий 
характер одышки (при эмоциональном напряже-
нии), большее количество баллов по зрительно-
аналоговой шкале тревоги Э. Р.  Хорнблоу повышало 
вероятность наличия указанных расстройств как воз-
можной причины одышки [14]. 

Ожирение. Ожирением считали индекс массы 
тела более 30 кг/м2.

Нарушение функции щитовидной железы. Уро
вень ТТГ ниже (подозрение на гиперфункцию щито-
видной железы), либо выше референсного значения 
(возможный гипотиреоз) локальной лаборатории 
(0,35-4,94 мкМЕ/мл) давал основание для опреде-
ления нарушения функции щитовидной железы как 
возможной причины одышки. Указания на наличие 
в анамнезе заболеваний щитовидной железы, опера-
тивных вмешательств на щитовидной железе, прове-
дения гормонозаместительной или тиреостатической 
терапии повышало вероятность установления нару-
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шения функции щитовидной железы как возможной 
причины одышки [15, 16].

Клапанная патология. Значимая клапанная регур-
гитация (аортальная недостаточность II и  более сте-
пени, митральная недостаточность II и  более степе-
ни) и/или клапанный стеноз рассматривались как 
возможная причина одышки. Использованы ЭхоКГ-
критерии диагностики, представленные в  клиниче-
ских рекомендациях рабочей группы по ведению па-
циентов с клапанной болезнью сердца Европейского 
кардиологического общества и Европейской ассоци-
ации кардио-торакальной хирургии [17]. 

Анемия. Анемия как возможная причина одышки 
устанавливалась при уровне гемоглобина менее 90 
г/л.

ХСН. ХСН диагностировалась согласно критери-
ям, представленным в  рекомендациях Европейского 
кардиологического общества по диагностике и лече-
нию острой и хронической сердечной недостаточно-
сти от 2021 г. [9].

Статистический анализ
При статистической обработке данных исполь-

зован пакет программы SPSS 23 (SPSS Inc., Chicago, 

Illinois, USA). Для определения нормальности распре-
деления количественных переменных использованы 
критерии Шапиро-Уилка и  Колмогорова-Смирнова. 
Значения непрерывных переменных с  нормальным 
распределением представлялись как среднее ариф-
метическое и стандартное отклонение (М±SD). Если 
распределение непрерывных переменных отлича-
лось от нормального, их значения представлялись 
в виде медиан (Me), 25 и 75 перцентилей распреде-
ления показателя (25; 75).

Результаты

Клиническая характеристика пациентов (n=101) 
представлена в табл. 1. 

Медиана длительности приступа одышки состави-
ла 5 мин (3,0; 5,0), медиана выраженности одышки 
по визуальной аналоговой шкале составила 4 балла 
(4,0; 5,0), медиана интенсивности одышки по шкале 
mMRC составила 2 балла (2,0; 2,0), по шкале Борга — 
4 балла (3,0; 5,0). У большинства больных приступы 
одышки возникали на высоте физической нагруз-

Причины одышки при стабильной ИБС 
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных, включённых в исследование

Параметр Общая группа
(n=101)

Демографические показатели
Мужчины, n (%) 51 (50,5)
Возраст, лет 68,2±11,0
ИМТ, кг/м2 28,4 (25,3; 31,5)
Семейный анамнез ИБС, n (%) 84 (83,2)

"Словник одышки"
Кластер "выдох", n (%) 17 (16,8)
Кластер "неглубокое дыхание", фраза 1, n (%) 25 (24,8)
Кластер "неглубокое дыхание", фраза 2, n (%) 23 (22,8)
Кластер "работа/усилие", n (%) 88 (87,1)
Кластер "удушье", n (%) 54 (53,5)
Кластер "сжатие", n (%) 86 (85,1)
Кластер "тяжесть", n (%) 25 (24,8)

Данные анамнеза
Артериальная гипертония, n (%) 98 (97,0)
Стенокардия, n (%) в т.ч.
I ФК 
II ФК 
III ФК

99 (98,0)
4 (4,0)

69 (68,3)
29 (28,7)

Инфаркт миокарда, n (%) 41 (40,6)
Стентирование, n (%) 33 (32,7)
Коронарное шунтирование, n (%) 4 (4,0)
ХСН, n (%) в т.ч
NYHA I ФК
NYHA II ФК
NYHA III ФК

43 (42,6)
38 (37,6)
44 (43,6)
14 (13,9)

Инсульт в анамнезе, n (%) 9 (8,9)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 25 (24,8)
Пароксизмальная/персистирующая фибрилляция/трепетание предсердий, n (%) 27 (26,7)
Госпитализация по поводу COVID-19, n (%) 6 (5,9)
Амбулаторное лечение по поводу COVID-19, n (%) 20 (19,8)
Усиление одышки после COVID-19, n (%) 6 (5,9)



216	 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2024;20(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2024;20(2)

ки; чаще имели место ежедневные приступы одыш-
ки. Также большая часть больных не могла выделить 
ведущий компонент одышки (экспираторный или 
инспираторный). У  четверти больных одышка воз-
никала при наклоне туловища вперед (бендопноэ). 
Наиболее часто выбираемыми кластерами из "слов-
ника" одышки были "работа/усилие" и "сжатие". 

При оценке объективного статуса при госпитали-
зации у большинства пациентов имела место типич-
ная боль за грудиной.

Изученная группа характеризовалась частым на-
личием артериальной гипертензии и  ишемической 
болезни сердца (стабильная стенокардии, перене-
сённый инфаркт миокарда), ХСН. Патологический 

Причины одышки при стабильной ИБС 
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Параметр Общая группа
(n=101)

Объективный статус при госпитализации
Типичная боль, n (%) 75 (74,3)
Атипичная боль, n (%) 18 (17,8)
Хрипы в лёгких, n (%) 13 (12,9)
Шум в сердце, n (%) 9 (8,9)
Периферические отёки, n (%) 25 (24,8)
Госпитальная шкала тревоги и депрессии, количество баллов 14,0 (6,1; 21,0)
Зрительно-аналоговая шкала депрессии Хорнблоу, баллы 3,0 (2,0; 4,0)
H2FPEF, баллы 3,0 (2,0; 5,0)

Холтеровское мониторирование сердечного ритма
Эпизоды фибрилляции/трепетания предсердий, n (%) 9 (8,9)
Синоатриальная блокада II, n (%) ст. 3 (3,0)
Синоатриальная блокада III ст. или синус-арест, n (%) 2 (2,0)
Паузы ритма, n (%) 6 (5,9)

Параметры эхокардиографии
ФВ, % 57,0 (52,0; 60,0)
Митральная регургитация 2 ст., n (%) 23 (22,8)
Митральная регургитация 3 ст., n (%) 1 (1,0)
Аортальная регургитация 2 ст., n (%) 3 (3,0)
Аортальный стеноз, n (%) 6 (5,9)
ИММЛЖ, г/м2 111,0 (96,0; 136,0)
Зоны асинергии, n (%) 24 (23,8)
Индекс нарушения локальной сократимости 1,0 (1,0; 1,0)

Коронарная ангиография 
КАГ проводилась, n (%) 36 (35,6)
Стеноз ПМЖВ ≥50%, n (%) 18 (50,0)
Стеноз ДВ ≥50%, n (%) 8 (22,2)
Стеноз ОВ ≥50%, n (%) 16 (44,4)
Стеноз ПКА ≥50%, n (%) 7 (19,4)
Стеноз ВТК ≥50%, n (%) 10 (27,8)

Лечение во время госпитализации
Бета-адреноблокаторы, n (%) 84 (83,2)
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, n (%) 66 (65,3)
Блокаторы рецептора ангиотензина, n (%) 32 (31,7)
Диуретики, n (%) 53 (52,5)
Антиагреганты, n (%) 77 (76,2)
Антикоагулянты, n (%) 31 (30,7)
Статины, n (%) 91 (90,1)
Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 28 (27,7)

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона Me (Q25; Q75), средней арифметической и стандартного 
отклонения M±SD, если не указано иное. ВТК — ветвь тупого края, ДВ — диагональная ветвь, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
ИМТ — индекс массы тела, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, КАГ — коронарная ангиография, ОВ — огибающая 
ветвь, ПМЖВ — передняя межжелудочковая ветвь, ПКА — правая коронарная артерия, рСКФ — расчетная скорость клубочковой 
фильтрации, ТТГ — тиреотропный гормон, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов 
высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, 
ЭКГ — электрокардиограмма, BNP — B-type natriuretic peptide (мозговой натрийуретический пептид), COVID-19 — новая коронавирусная 
инфекция, hsTroponin — высокочувствительный тропонин, H2FPEF — шкала вероятности сердечной недостаточности с сохранённой 
фракцией выброса, NYHA — New-York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация сердца), mMRC — the Modified Medical Research 
Council Dyspnea Scale (модифицированная шкала одышки медицинского исследовательского совета)

Таблица 1. Продолжение
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зубец Q на ЭКГ выявлялся у 22 участников исследо-
вания (21,8%), треть пациентов имела реваскуля-
ризацию коронарных артерий в  анамнезе. Средний 
уровень гемоглобина составил 137,4±19,1 г/л. 
Наиболее часто назначаемыми группами лекарствен-
ных препаратов во время госпитализации были бе-
та-адреноблокаторы, антиагреганты и статины. 

Медиана дистанции, пройденной в тесте 6-минут-
ной ходьбы, составила 400  м (325,0; 450,0) с  ми-
нимальным уровнем сатурации кислорода (SpO2) 
во время теста 94,0% (92,0; 96,0). Медиана фрак-
ции выброса (ФВ) по данным ЭхоКГ покоя составила 
57% (52,0; 60,0). 

Субмаксимальная частота сердечных сокращений 
при выполнении стресс-ЭхоКГ была достигнута у  96 
(95%) пациентов, у  остальных 5 (5%) проба была 
прекращена по просьбе пациентов (неспособность 
завершить нагрузочный тест по причине прогресси-
рующей слабости, одышки, боли в  нижних конеч-
ностях). Результат стресс-ЭхоКГ расценён как поло-
жительный у  36 (35,6%) больных. Одышка на пике 
нагрузки присутствовала у всех пациентов с верифи-
цированной ишемией миокарда (n=95; 94,1%), ан-
гинальный эпизод был индуцирован только у 5 (5%) 
пациентов. Аритмии (наджелудочковые и  желудоч-
ковые экстрасистолы) возникали на пике нагрузки 
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Рисунок 1. Вероятные причины одышки у больных, включённых в исследование

СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточ-
ность с сохранённой фракцией выброса, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса
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у  39,6% пациентов; отсутствие клинической значи-
мости данных нарушений не позволило установить 
их в качестве вероятной причины приступообразной 

одышки в случае их возникновения во время выпол-
нения стресс-ЭхоКГ.

КАГ проведена почти у  трети пациентов. Об
структивный коронарный атеросклероз выявлен 
у  83,3% больных с  положительным результатом 
стресс-ЭхоКГ, из них стентирование коронарных ар-
терий выполнено у 22% больных.

На рис.  1 представлены вероятные причиниы 
одышки у  пациентов, включенных в  исследова-
ние. Наиболее частыми из них, помимо стресс-
индуцированной ишемии миокарда, были ХСН с со-
хранённой ФВ, ожирение, тревога, клапанная па-
тология, вентиляционные лёгочные нарушения 
(обструктивные лёгочные нарушения выявлены у 19 
пациентов, рестриктивные — у 2). 

У  2 пациентов (2,0%) причина одышки осталась 
неясной. Оба перенесли новую коронавирусную ин-
фекцию (COVID-19) менее, чем за полгода до включе-
ния в настоящее исследование, последствия COVID-19 
могли стать причиной одышки. Однако, по данным 
МСКТ ОГК, наличия фиброза в  лёгочной паренхиме, 
поствоспалительных изменений обнаружено не было. 

Одна причина одышки диагностировалась толь-
ко у 8,9% больных. Преобладали пациенты с сочета-
нием двух и трёх причин одышки (рис. 2). На рис. 3 
представлено количество дополнительных потенци-
альных причин одышки у больных с ИБС. 

В  табл.  2 представлены все сочетания возмож-
ных причин одышки у  больных с  верифицирован-
ной ишемией миокарда. Наиболее часто преходящая 
ишемия миокарда сочеталась с  наличием ХСН с  со-
хранённой ФВ (17%), а  также с  ХСН с  сохранённой 
ФВ и клапанной патологией (13,9%). 
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Таблица 2. �Сочетания возможных причин одышки у больных с верифицированной ишемией миокарда

Сочетания причин одышки n
Ишемия + нарушение функции щитовидной железы 1
Ишемия + тревога 1
Ишемия + СНунФВ 1
Ишемия + ожирение 1
Ишемия + нарушения вентиляции лёгких 2
Ишемия + СНсФВ 6
Ишемия + СНсФВ + нарушения вентиляции лёгких 2
Ишемия + СНсФВ + тревога 2
Ишемия + СНсФВ + ожирение 3
Ишемия + СНсФВ + клапанная патология 5
Ишемия + СНнФВ + ожирение + клапанная патология 1
Ишемия + СНсФВ + ожирение + нарушение функции щитовидной железы 1
Ишемия + СНсФВ + нарушения вентиляции лёгких + ожирение 2
Ишемия + СНсФВ + нарушения вентиляции лёгких + клапанная патология 2
Ишемия + СНнФВ + клапанная патология + нарушения вентиляции легких 1
Ишемия + СНсФВ + депрессия + клапанная патология 1
Ишемия + тревога + депрессия + ожирение + нарушение функции щитовидной железы 1
Ишемия + СНсФВ + тревога + депрессия + клапанная патология 1
Ишемия + СНунФВ + тревога + нарушения вентиляции легких + анемия 1
Ишемия + СНсФВ + тревога + депрессия + ожирение + нарушение функции щитовидной железы 1

СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохранённой 
фракцией выброса, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса.

Рисунок 3. �Возможные сопутствующие причины одышки 
у больных с стресс-индуцированной ишемией 
миокарда
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Среди больных без установленной ИБС наиболее 
частой причиной одышки была ХСН (80,0%), кото-
рая в большинстве случаев сочеталась с другими при-
чинами, самыми частыми сочетаниями были: ХСН 
с сохранённой ФВ + нарушения ритма и проводимо-
сти сердца (7,7%), ХСН с сохранённой ФВ + клапан-
ная патология (7,7%), а  также сочетание ХСН с  со-
хранённой ФВ и ожирением (11,5%). 

Обсуждение

В данном исследовании описаны вероятные при-
чины одышки у  больных с  установленным диагно-
зом стабильной ИБС, находящихся на стационар-
ном лечении, с учётом доступных в рутинной практи-
ке клинических, инструментальных и  лабораторных 
данных. Для выявления преходящей ишемии мио-
карда использовалась стресс-ЭхоКГ, которая являет-
ся одним из наиболее информативных инструмен-
тов её верификации [1]. Частота выявления ишемии 
миокарда у  больных со стабильной ИБС и  одышкой 
в данной работе (35,6%) согласуется с результатами 
ранее проведённых исследований. Так, в исследова-
нии S. Bergeron и соавт. [18] ишемия при проведении 
стресс-ЭхоКГ была индуцирована у  42% больных 
с подозрением на ИБС и с жалобой на одышку. 

Ангинальный эпизод у  больных с  положитель-
ной стресс-ЭхоКГ отмечен только в  5% случаев. 
Очевидно, у  остальных больных приступообразная 
одышка являлась эквивалентом стенокардии. Факт 
выявления обструктивного коронарного атероскле-
роза по результатам КАГ не у всех больных с индуци-
рованной ишемией (в 83,3% случаев при том, что 
учитывались стенозы ≥50%) указывает на роль в её 
патогенезе факторов, не изученных в нашем иссле-
довании, например, аномальная коронарная вазо-
моция и другие.

Дополнительные диагностические инструменты 
(спирометрия, ХМ-ЭКГ, МСКТ ОГК, опросники, лабо-
раторные тесты) позволили выявить и  охарактеризо-
вать другие возможные причины одышки: как сердеч-
ные (нарушения ритма и  проводимости, клапанная 
болезнь сердца), так и  экстракардиальные (ожире-
ние, тревога, депрессия, нарушение функции щито-
видной железы, анемия). Вместе с тем очевидно, что 
если в  одних случаях связь выявленных нарушений 
с наличием одышки представляется практически несо-
мненной (одышка во время документированных арит-
мий, одышка при физической нагрузке или в  гори-
зонтальном положении при наличии признаков ХСН, 
выраженное нарушение функции лёгких), то в  дру-
гих — о причине одышки можно говорить только в ка-
честве предположения (небольшое ожирение, нару-
шение функции щитовидной железы, анемия, тревога 
и/или депрессия, ХСН с сохранённой ФВ, диагности-
рованная только по факту наличия одышки и незначи-
мых структурных изменений сердца).

У  изученных больных со стабильной ИБС часто 
выявлялось несколько возможных причин одыш-
ки, как в  дополнение к  преходящей ишемии мио-
карда, когда одышку можно расценивать как экви-
валент стенокардии, так и без неё. Аналогичные ре-
зультаты получены в  других исследованиях. Так, 
в  работе М. Г.  Полтавской и  соавт. установлены сле-
дующие причины одышки у больных с артериальной 
гипертензией и  ИБС: ХСН — у  42,2% больных, ише-
мия миокарда  — у  12,3%, преходящие нарушения 
ритма сердца — у  6,3% [19]. При этом несердечные 
причины одышки (ожирение, заболевания лёгких, 
дистиреоз, тромбоэмболия лёгочной артерии, мен-
тальные расстройства и др.) были выявлены в 45,6% 
случаев. 

Отдельного внимания заслуживает ХСН, кото-
рая была диагностирована у  большинства участни-
ков данного исследования (84,1%). При этом доля 
пациентов с ХСН с сохранённой ФВ составляла 89%. 
Учитывая отсутствие унифицированных критериев 
диагностики ХСН с сохранённой ФВ, эта особенность 
требует углублённого анализа с учётом разных суще-
ствующих на сегодняшний день алгоритмов диагно-
стики. 

Ограничения исследования 
Ограничения данного исследования — небольшой 

объём выборки, одномоментный дизайн исследова-
ния, а  также сохраняющаяся неопределенность свя-
зи ряда выявленных нарушений с наличием одышки: 
степень вероятности каждой из этих возможных при-
чин более точно можно было бы установить в  ходе 
исследования проспективного типа. Помимо трудно-
стей определения значимости вклада каждой из воз-
можных причин одышки при их сочетании, это свя-
зано с  неопределённостью критериев установления 
связи отдельных выявленных нарушений (напри-
мер, тревоги и/или депрессии) с  наличием одыш-
ки. Не исключено, что широкое использование диа-
столического стресс-теста могло бы изменить сужде-
ние о  наличии ХСН с  сохранённой ФВ как причины 
одышки у части больных. Желательно было бы также 
дополнить оценку уровня ТТГ в  крови анализом со-
держания гормонов щитовидной железы (тироксина 
и трийодтиронина), а спирометрию — бодиплетизмо-
графией. В данном исследовании имело место также 
техническое ограничение спирометра, не позволив-
шее оценить Z-критерий, определение которого ре-
комендовано для анализа вентиляционных наруше-
ний ведущими научными сообществами. 

Заключение

Таким образом, у  больных со стабильной ИБС 
преходящая ишемия миокарда была вероятной при-
чиной приступообразной одышки в  35,6% случа-
ев. При этом болевой синдром в грудной клетке от-
мечен только в  5% случаев. Во многих случаях вы-
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явлены другие возможные причины одышки (ХСН, 
ожирение, тревога, клапанная болезнь сердца, вен-
тиляционные лёгочные нарушения, депрессия, на-
рушения ритма и проводимости сердца, нарушение 
функции щитовидной железы, анемия), а также со-
четания различных патологий, способствующих воз-
никновению одышки. Полученный результат под-
тверждает многообразие возможных причин одыш-
ки у  больных со стабильной ИБС, а  также то, что 
преходящая ишемия миокарда не является самой 
распространенной из них. 
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Cравнительное плацебо-контролируемое исследование  
влияния биологически активной добавки к пище, 
содержащей омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты, на показатели гемодинамики и липидного 
спектра у женщин в постменопаузе
Напалков Д. А.1, Соколова А. А.1, Кудрявцева А. А.1*, Скрипка А. И.1, Жиленко А. В.1, 
Колпачкова Е. В.2, Варварина Д. К.3

1Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Россия
2АО "Группа компаний "Медси", Москва, Россия
3ООО "Тымлатский рыбокомбинат", Москва, Россия

Цель. Изучить влияние омега-3 полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК Омега-3) в виде биологически активной добавки к пище на параметры суточного 
мониторирования артериального давления (АД), холтеровского мониторирования электрокардиограммы и липидный профиль у женщин в постменопаузе.
Материал и методы. В рандомизированое плацебо-контролируемое исследование включены 95 женщин в постменопаузе (возраст 55,9±6,0 лет), не 
имеющих сердечно-сосудистых осложнений, сахарного диабета 2 типа и фибрилляции/трепетания предсердий. Пациентки были разделены на основную 
группу (n=49; биологически активная добавка к пище ПНЖК Омега-3 1 г 2 р/сут. с содержанием ПЖК Омега-3 не менее 30%) и группу плацебо (n=46; 
прием капсул с растительным маслом). 17 (34,7%) пациенток из основной группы и 18 (39,1%) пациенток из группы плацебо принимали постоянную 
антигипертензивную терапию, 7 (14,3%) пациенток из основной группы и 7 (15,2%) пациенток из группы плацебо принимали постоянную гиполипиде-
мическую терапию без коррекции за время наблюдения. Исходно и через 3 мес. были проведены суточное мониторирование АД, холтеровское монитори-
рование электрокардиограммы и оценка липидного профиля. 
Результаты. Через 3 мес. в основной группе было зарегистрировано статистически значимое снижение среднесуточного диа
столического АД на 1,8 мм рт.ст. (р=0,030), а также среднесуточной частоты сердечных сокращений (ЧСС) по на 1,9 уд/мин 
(р=0,040). Уровень липопротеинов низкой плотности в основной группе имел тенденцию к снижению (р=0,07). Не было 
найдено статистически значимых изменений среднесуточного систолического АД, количества наджелудочковых и желудоч-
ковых нарушений сердечного ритма, а также параметров липидного профиля в обеих группах. 
Заключение. Биологически активная добавка к пище ПЖК Омега-3 у женщин в постменопаузе статистически значимо снизи-
ла уровень среднесуточного диастолического АД и среднесуточной ЧСС, без значимого влияния на липдный профиль.

Ключевые слова: омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, сердечно-сосудистые заболева-
ния, липидный профиль, артериальное давление, первичная профилактика.
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Comparative placebo-controlled study on the effect of dietary supplements containing omega-3 polyunsaturated fatty acids 
on hemodynamics and lipid metabolism in postmenopausal women
Napalkov D. A.1, Sokolova A. A.1, Kudrjavtseva A. A.1*, Skripka A. I.1, Zhilenko A. V.1, Kolpachkova E. V.2, Varvarina D. K.3

1I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2JSC "Medsi" Company Group", Moscow, Russia
3"Tymlatsky Fish Processing Plant LLC", Moscow, Russia

Aim. To study the effect of dietary supplements containing omega-3 polyunsaturated fatty acids (Omega-3 PUFAs) on the parameters of ambulatory blood pressure 
monitoring (ABPM), 24-hour electrocardiogram (HM-ECG), and lipid profile in postmenopausal women.
Material and methods. The study involved 95 postmenopausal women with a mean age of 55.9±6.0 years, without cardiovascular complications, type 2 diabetes 
mellitus and atrial fibrillation/flutter. The patients were divided into the main group (n=49; dietary supplement with Omega-3 PUFAs 1 g 2 times/day — content 
of Omega-3 PUFAs at least 30%) and the placebo group (n=46; taking capsules with vegetable oil). 17 (34.7%) patients from the main group and 18 (39.1%) 
patients from the placebo group took constant antihypertensive therapy, 7 (14.3%) of patients from the main group and 7 (15.2%) patients from the placebo group 
took constant lipid-lowering therapy. The patients did not undergo any adjustment of antihypertensive and lipid-lowering therapy during observation. The patients 
underwent 24-hour blood pressure and electrocardiogram monitoring, and a lipid profile evaluation at the initial visit and after 3 months.
Results. It was statistically registered a significant decrease in average daily diastolic BP according to ABPM data by 1.8 mmHg. Art. (p=0.03), as well as the average 
daily heart rate according to HM-ECG data by 1.9 beats per minute (p=0.04) in the main group after 3 months. LDL levels tended to decrease (p=0.07) in the mail 
group. There were no statistically significant changes in the average daily systolic blood pressure according to ABPM, the number of supraventricular and ventricular 
heart rhythm disturbances, or the lipid profile (TC, LDL, triglycerides, HDL) in both groups.
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стрированы противоречивые результаты возможного 
влияния ПНЖК Омега-3 на ССЗ, что требует дальней-
шего изучения [17-20]. 

Цель исследования  — изучить влияние ПНЖК 
Омега-3 в  виде биологически активной добавки 
к  пище на параметры суточного мониторирования 
артериального давления (АД), холтеровского мони-
торирования электрокардиограммы (ЭКГ) и  липид-
ный профиль у женщин в постменопаузе.

Материал и методы

Проспективное рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование проводилось в  УКБ 
№1 Сеченовского университета с  8  февраля 2023 г. 
по 28 августа 2023 г., включались женщины в возрас-
те от 45 до 73  лет без инфаркта миокарда, острого 
нарушения кровообращения и транзиторной ишеми-
ческой атаки, сахарного диабета 2  типа, фибрилля-
ции/трепетания предсердий в  анамнезе. Всего был 
проведен первичный скрининг 115 пациенток, из ко-
торых только 95 удовлетворяли критериям включе-
ния (рис.  1). Пациентки были разделены на 2 груп-
пы методом фиксированной рандомизации (специ-
альные пронумерованные конверты с  вложенным 
препаратом, каждый раз исследователь брал конверт 
с наименьшим номером): основная группа (n=49) — 
принимали биологически активную добавку к  пище 
("Омега-3 из дикого камчатского лосося для взрос-
лых и  детей", SALMONICA®) 1  г 2 р/сут (содержа-
ние ПНЖК Омега-3 не менее 30%, согласно данным 
производителя), а  группа плацебо (n=46) — прини-
мали капсулы с растительным маслом (произведены 
специально по заказу исследователей на том же за-
воде и  внешне неотличимые от капсул с  Омега-3). 
Наблюдение пациенток длилось в течение 3 мес, по-
сле чего проводился заключительный визит с оценкой 
результатов проведенных исследований. Врачами-
исследователями в  течение всего периода наблюде-
ния собиралась информация по возникающим не-
желательным реакциям как с помощью телефонного 
звонка, так и по результатам проведенного исследо-
вания на заключительном визите. 

Введение

На сегодняшний день Российская Федерация 
(РФ) продолжает занимать одно из лидирующих 
мест по сердечно-сосудистым катастрофам. По дан-
ным Росстата, смертность от заболеваний сердечно-
сосудистой системы в  РФ в  2017 г. составила 587,6 
случая на 100  тыс. населения [1] 1. При этом следу-
ет отметить, что в европейских странах доля женщин 
в  смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) выше, чем мужчин (46% и 39% соответствен-
но) [2, 3]. Немаловажную роль в этом играет увели-
чение риска развития ССЗ у женщин в постменопаузе, 
что связано с повышением уровня общего холестери-
на на 10%, холестерина липопротеинов низкой плот-
ности на 14%, липопротеина (а) на 48% при неиз-
менном уровне холестерина липопротеинов высокой 
плотности [4, 5]. В связи с представленными данны-
ми можно сделать вывод о важности первичной про-
филактики ССЗ у женщин в постменопаузе. Известно, 
что омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК Омега-3) не синтезируются в  организме че-
ловека, поэтому крайне важно получать их из окру-
жающей среды. Тем не менее, поступление ПНЖК 
Омега-3 с  пищей остается проблемой для лиц с  ал-
лергией на группы продуктов, содержащих ПНЖК 
Омега-3, а также для людей, не употребляющих до-
статочное количество этих продуктов в связи с личны-
ми предпочтениями. 

Ряд исследований указывает на возможное про-
тективное действие ПНЖК в  профилактике ССЗ за 
счет снижения коэффициента атерогенности, общего 
уровня холестерина и  триглицеридов, уровня тром-
боцитов, повышения уровня ПНЖК Омега-3 в  мем-
бране тромбоцитов и  увеличения времени сверты-
вания крови и  улучшения эндотелиальной функции 
[6-13]. Считается также, что ПНЖК Омега-3 могут 
обладать антиаритмическим действием [14] и  анти-
тромботическим эффектом [15, 16]. За последние 
годы проведен ряд крупных рандомизированных ис-
следований и  мета-анализов, в которых продемон-

1	� Russia in numbers 2019. A  brief statistical compilation. M.: Rosstat. 2019 
(in  Russ.). Россия в  цифрах 2019. Краткий статистический сборник. М.: 
Росстат. 2019.

Влияние ПНЖК на гемодинамику и липидный профиль 
The effect of PUFA on hemodynamics and lipid profile 

Conclusion. The dietary supplements containing Omega-3 PUFAs in postmenopausal women significantly reduces the level of daily diastolic blood pressure and daily 
heart rate without significant effect on lipid profile.
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Результаты

Пациентки из основной группы и группы плацебо 
не имели статистически значимых различий по воз-
расту, индексу массы тела, окружности талии и бедер, 
исходному среднесуточному уровню АД по данным 
суточного мониторирования АД, среднесуточной ЧСС 
по холтеровскому мониторированию ЭКГ, сопутствую-
щим заболеваниям и проводимой терапии (табл. 1).

В  основной группе через 3 мес. отмечено стати-
стически значимое снижение среднесуточного диа
столического АД на 1,8  мм  рт.ст. (р=0,030), а  так-
же среднесуточной частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) по данным холтеровского мониторирования 
ЭКГ на 1,9 уд/мин (р=0,040). Cтатистически значи-
мых изменений среднесуточного систолического АД, 
количества наджелудочковых и  желудочковых на-
рушений сердечного ритма, показателей липидного 
профиля (общий холестерин, холестерин липопро-
теинов низкой плотности, триглицериды, холестерин 
липопротеинов высокой плотности) в основной груп-
пе выявлено не было. В группе плацебо не было за-
фиксировано статистически значимых изменений как 
гемодинамических показателей, так и  показателей 

Исходно и через 3 мес. проводились суточное мо-
ниторирование АД и ЭКГ, оценку липидного профиля 
(общий холестерин, холестерин липопротеинов вы-
сокой плотности, холестерин липопротеинов низкой 
плотности, триглицериды). 

Пациентки, имеющие показания к  применению 
антигипертензивной и  гиполипидемической тера-
пии, также включались в исследование при условии 
отсутствия необходимости в корректировке доз пре-
паратов в  ходе трёхмесячного периода данного ис-
следования. Все пациентки подписывали добро-
вольное информированное согласие для включения 
в исследование, которое было одобрено локальным 
этическим комитетом Сеченовского Университета от 
26.10.2022 г., выписка из протокола №21-22. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с  помощью программы SPSS 23.0 (IBM, США). Для 
определения нормальности распределения исполь-
зовался критерий Шапиро-Уилка. Для анализа ко-
личественных данных использовались t-критерия 
Стьюдента/t-критерий Уэлча или критерий Манна-
Уитни. В случае анализа номинальных данных приме-
нялись критерии Фишера или χ2 Пирсона. Различия 
считали значимыми при р<0,05.

Влияние ПНЖК на гемодинамику и липидный профиль 
The effect of PUFA on hemodynamics and lipid profile 

Критерии исключения: инфаркт миокарда,
ОНМК/ТИА, сахарный диабет 2 типа,

фибрилляция/трепетание предсердий
Скрининг

Рандомизация

Через 3 месяца

Включение
в исследование

Женщины
45-73 года

(n=95)

Плацебо группа
(n=46)

Основная группа
(n=49)

-измерение веса, роста, ИМТ, ОТ и ОБ, АД, ЧСС
-информация о сопутствующей терапии

-СМАД, ХМ-ЭКГ, липидный профиль (ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ)

-СМАД, ХМ-ЭКГ, липидный профиль (ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ)
-НР

Женщины
45-73 года

(n=115)

Рисунок 1. Дизайн исследования

ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ИМТ — ин-
декс массы тела, ОТ — окружность талии, ОБ — окружность бедер, АД — артериальное давление, ЧСС — частота 
сердечных сокращений, БАД — биологически активная добавка, ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты, 
НР — нежелательные реакции, ОХС — общий холестерин, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотно-
сти, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ — триглицериды
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исследований биологически активной добавки от-
ечественного производства, дизайн которого пред-
усматривал группу плацебо. Выборка пациентов (95 
женщин в постменопаузе) была небольшой, а наблю-
дение достаточно коротким (3 мес), чтобы делать 
серьёзные выводы по влиянию ПНЖК Омега-3 на 
сердечно-сосудистый прогноз, однако исследование 
позволило получить ряд довольно интересных дан-
ных, нуждающихся в подтверждении/опровержении 
и  проведении дальнейших, более широкомасштаб-
ных исследований.

Ожидаемое и  наиболее часто обсуждаемое в  на-
учной литературе влияние ПНЖК Омега-3 на показа-
тели липидного спектра в нашем исследовании было 
довольно скромным. Это отчасти можно объяснить ко-
ротким периодом наблюдения (3 мес) и невысокими 

липидного обмена. Подробные результаты проведен-
ного статистического анализа представлены в табл. 2.

Переносимость ПНЖК Омега-3 по числу нежела-
тельных явлений в основной группе была сопоставима 
с таковыми в группе плацебо плацебо. Нежелательные 
явления были зарегистрированы у 4,0% (n=2) и 2,1% 
(n=1), соответственно (р=1,000), и включали в себя 
диспепсические явления, полностью разрешившие-
ся после отмены исследуемого препарата или плацебо 
без дополнительной терапии.

Обсуждение

Данное проспективное рандомизированное конт
ролируемое исследование было одним из немногих 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток исследуемой и контрольной групп 

Показатели Основная группа
(n=49)

Группа плацебо
(n=46)

р

Возраст, лет 55,6±5,5 56,6±6,3 0,430
ИМТ, кг/м2 27,1±4,6 27,0 [23-31] 0,600
Окружность талии, см 88,2±11,5 90,3±13,4 0,410
Окружность бедер, см 103,1±9,0 104,0 [96-110] 0,440
Среднесуточное САД (СМАД) 119,0 [112-127] 121,9±12,8 0,610
Среднесуточное ДАД (СМАД) 77,3±6,9 76,1±7,8 0,430
Среднесуточная ЧСС (ХМ-ЭКГ) 76,6±6,9 77,5±6,5 0,500
Артериальная гипертензия, n (%) 19 (38,8) 19 (41,3) 0,800
Дислипидемия, n (%) 47 (95,9) 39 (84,8) 1,000
ХБП, n (%) 4 (8,2) 0 (0) 0,120
Гипотиреоз, n (%) 5 (10,2) 4 (8,7) 1,000
Гипотензивная терапия, n (%) 17 (34,7) 18 (39,1) 0,650
иРААС, n (%) 14 (28,6) 14 (30,4) 0,840
Антагонисты кальциевых каналов, n (%) 4 (8,2) 6 (13,0) 0,520
Диуретики, n (%) 8 (16,3) 8 (17,4) 1,000
Бета-адреноблокаторы, n (%) 10 (20,4) 7 (15,2) 0,600
Статины, n (%) 6 (12,2) 7 (15,2) 0,770
Эзетимиб, n (%) 1 (2,0) 1 (2,2) 1,000

ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальной давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, 
ЧСС — частота сердечных сокращений, СМАД — суточное мониторирование АД, ХМ-ЭКГ — холтеровское мониторирование 
электрокардиограммы, ХБП — хроническая болезнь почек, иРААС — ингибиторы ренин-ангиотензиновой системы. Данные 
представлены в виде M±SD или Me [Q1-Q3], если не указано иное

Таблица 2. Изменения гемодинамических параметров и показателей липидного обмена в изучаемых группах

Параметр Основная группа
(n=49)

Группа плацебо
(n=46)

1 визит 2 визит p 1 визит 2 визит p
Среднесуточное САД, мм рт.ст. 119,0 [111,5-128,5] 117,0 [109,5-127,0] 0,110 121,9±12,8 121,8±13,3 0,940
Среднесуточное ДАД, мм рт.ст. 77,3±6,9 75,5±7,2 0,030 75,0 [70,0-81,0] 74,5 [70,8-80,3] 0,990
Среднесуточная ЧСС, уд/мин 76,6±7,0 74,7±6,2 0,040 77,5±6,5 76,6±7,6 0,370
НЖЭС, n/сут 13,0 [2,5-42] 19,0 [7,0-38,5] 0,740 18,5 [7,0-67,0] 11,5 [7,0-27,5] 0,230
ЖЭС, n/сут 1,0 [0,0-10,] 1,0 [0-5,0] 0,100 1,0 [0,0-7,5] 0 [0-3,5] 0,740
ОХС, ммоль/л 6,1±1,1 6,1±1,0 0,840 6,0±1,5 6,1±1,2 0,590
ХС ЛНП, ммоль/л 4,0±1,1 3,8±1,0 0,070 3,8±1,3 3,7±1,1 0,600
ХС ЛВП, ммоль/л 1,6±0,4 1,6±0,3 0,670 1,6±0,3 1,6±0,3 0,120
Триглицериды, ммоль/л 1,3 [0,9-1,7] 1,4 [0,9-1,7] 0,500 1,3 [1,0-2,2] 1,4 [1,0-2,1] 0,840

САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, 
СМАД — суточное мониторирование АД, ХМ-ЭКГ — холтеровское мониторирование электрокардиограммы, НЖЭС — наджелудочковая 
экстрастистолия, ЖЭС — желудочковая экстрасистолия, ОХС — общий холестерин, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой 
плотности, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности. Данные представлены в виде M±SD или Me [Q1-Q3]
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пертензии связано с  отсутствием крупных рандоми-
зированных клинических исследований и  когортных 
исследований по данной проблематике. Полученные 
нами данные, особенно на отечественном продукте, 
можно использовать в качестве предварительных для 
проведения более длительных и  полномасштабных 
исследований в двух направлениях: ведение пациен-
тов с высоким нормальным АД (130-140 мм рт.ст.), 
которым не требуется постоянная антигипертензив-
ная терапия, и  изучение потенцирующего гипотен-
зивного действия ПНЖК Омега-3 при их добавлении 
к плановой антигипертензивной терапии у пациентов 
с АГ.

Ограничения исследования
Небольшая выборка пациентов, относительно не-

продолжительный период наблюдения, отсутствие 
указания употребления ПНЖК с  пищей, отсутствие 
динамики массы тела в течение исследования. 

Заключение

Биологически активная добавка к  пище "Омега-3 
из дикого камчатского лосося для взрослых и детей" 
(SALMONICA®) у  женщин в  постменопаузе значимо 
снижала уровень среднесуточного диастолическо-
го АД (на 2 мм рт.ст.; р=0,03) и среднесуточной ЧСС 
(на 1,9 уд/мин; р=0,04). Уровень холестерина липо-
протеинов низкой плотности в основной группе имел 
тенденцию к снижению (р=0,07).

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

Финансирование. Исследование проведено при 
поддержке ООО "Тымлатский рыбокомбинат".

Funding. The study was supported by "Tymlatsky Fish 
Processing Plant LLC".

дозами ПНЖК Омега-3. Для более объективной оцен-
ки влияния отечественной биологически активной до-
бавки, содержащей ПНЖК Омега-3, может потребо-
ваться более длительное наблюдения (не менее 6-12 
мес). В этом случае целевой группой для проведения 
данного исследования может быть когорта пациентов 
(мужчин и женщин) с низким и умеренным сердечно-
сосудистым риском, которые не имеют показаний для 
терапии статинами.

Неожиданные результаты были получены в  отно-
шении позитивного влияния ПНЖК Омега-3 на уро-
вень АД. Несмотря на сравнительно небольшой ги-
потензивный эффект в  отношении среднесуточного 
диастолического АД и среднесуточной ЧСС, эти дан-
ные во многом соответствуют результатам аналогич-
ных исследований последних лет. Так, в публикации 
B. Malinowski и соавт. приводятся данные ряда когорт-
ных исследований, где применение ПНЖК Омега-3 
приводило к аналогичному гипотензивному эффекту 
и даже снижало риск развития АГ у пациентов с пред-
гипертонией [21]. При этом в  большинстве иссле-
дований доза ПНЖК Омега-3, приводившая к  сни-
жению АД, была 2-3 г/сут, что было гораздо выше 
дозы, получаемой пациентками в рамках нашего ис-
следования (из расчёта производителя  — 0,6 г/сут) 
[22]. По мнению исследователей, антигипертензив-
ный эффект ПНЖК Омега-3 может реализовываться 
за счёт различных механизмов: улучшение централь-
ной гемодинамики (снижение ЧСС, что было также 
подтверждено в нашей работе, увеличение ударного 
объема), эндотелий-зависимой вазодилатации (уси-
ление продукции оксида азота, снижение оксидатив-
ного стресса, повышение регенерации клеток эндоте-
лия сосудов) и ряда других эндотелий-независимых 
путей (ингибирование кальциевых каналов L-типа, 
активация калиевых каналов) [23]. Как считают ав-
торы одного из обзоров, отсутствие ПНЖК Омега-3 
в  клинических рекомендациях по артериальной ги-
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Феномен полного отказа от лечения и отдаленные 
исходы у пациентов, перенесших острое нарушение 
мозгового кровообращения (по данным регистра ЛИС-2)
Лукина Ю. В.1*, Кутишенко Н. П.1, Загребельный А. В.1, Гинзбург М. Л.2, Марцевич С. Ю.1, 
Драпкина О. М.1

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

Цель. Описать и проанализировать серию случаев абсолютной неприверженности (АН), а также отдаленные неблагоприятные исходы у больных, пере-
несших острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), по данным проспективного регистра ЛИС-2 (Люберецкое исследование смертности 2).
Материал и методы. В исследовании были проанализированы результаты двух этапов проспективного наблюдения пациентов, перенесших ОНМК, вклю-
ченных в регистр ЛИС-2 (n=960). Через 2,8 [2,1; 3,5] лет были проведены осмотр, опрос, оценка приверженности к лечению по разработанному ори-
гинальному опроснику у 370 пациентов. Через 6,9 [6,1;7,7] лет у этих больных были оценены исходы. В анализ выживаемости в качестве компонентов 
первичной комбинированной конечной точки (ПККТ) вошли смерть от всех причин, нефатальные инфаркты миокарда и повторные ОНМК, экстренная 
госпитализация по поводу сердечно-сосудистых заболеваний. 
Результаты. Согласно результатам заполненного пациентами опросника, 23 (6,2%) из 370 человек ответили, что не принимают назначенные лекарствен-
ные препараты (ЛП), т.е. абсолютно не привержены лечению. Абсолютно неприверженные пациенты чаще курили (р=0,004), были значимо менее комор-
бидно отягощены, по артериальной гипертонии (р<0,001) и ишемической болезни сердца (ИБС; р=0,03). Самой частой причиной АН было нежелание 
принимать ЛП в течение продолжительного времени (n=12; 52,2%), второй по частоте причиной было опасение побочных эффектов ЛП и вреда здоровью 
при длительном лечении (n=5; 21,7%). Компоненты ПККТ были зарегистрированы у 10 (43,5%) абсолютно неприверженных пациентов и у 104 (30,0%) 
человек остальной группы. Отмечено расхождение кривых выживаемости Каплана-Мейера для групп абсолютно неприверженных и всех остальных паци-
ентов, не достигшее статистической значимости (р=0,12), так же, как и повышение риска неблагоприятных событий у больных, полностью отказавшихся 
от лечения: отношение рисков (ОР) =1,68, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,87-3,21; р=0,12 (однофакторный анализ Кокса). Согласно результатам 
многофакторного регрессионного анализа Кокса, предикторами, значимо ассоциирующимися с увеличением риска возник-
новения компонентов ПККТ, были АН (ОР=2,66, 95% ДИ 1,06-6,68; р=0,037); наличие ИБС (ОР=2,18, 95% ДИ 1,13-4,24; 
р=0,021); увеличение возраста на каждый год (ОР=1,08, 95% ДИ 1,04-1,12; р<0,0001).
Заключение. Феномен полного отказа от терапии или АН отмечен в 6% случаев у пациентов, перенесших ОНМК. Его веду-
щей причиной является нежелание больных длительно принимать ЛП. У пациентов, перенесших ОНМК, показано, что нали-
чие ИБС и полный отказ от рекомендованного лечения увеличивают риск неблагоприятных отдаленных исходов более, чем 
в 2 раза. 

Ключевые слова: отказ от лечения, абсолютная неприверженность, острое нарушение мозгового 
кровообращения, риск неблагоприятных исходов.
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The phenomenon of complete treatment refusal in patients with acute cerebrovascular accident (according to the LIS-2 registry)
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Aim. To describe and analyze a series of cases of absolute non-adherence to treatment (ANA), as well as to study the relationship of the phenomenon of refusal 
of treatment with long-term adverse outcomes in patients with acute cerebrovascular accident (ACVA), according to the LIS-2 registry (Lyubertsy Mortality Study 2).
Material and methods. The study analyzed the results of two stages of prospective follow-up of patients with acute cerebrovascular accident included in the LIS-2 
registry (n=960). After 2.8 [2.1; 3.5] years, an examination, a  survey, and an assessment of treatment adherence according to the original questionnaire were 
conducted in 370 patients. After 6.9 [6.1;7.7] years, the outcomes of these patients were evaluated. The survival analysis included death from all causes, nonfatal 
myocardial infarctions and repeated ACVA, and emergency hospitalization for cardiovascular diseases also. These are the components of the primary combined 
endpoint.
Results. According to the results of the questionnaire, 23 (6,2%) patients replied that they did not take prescribed medications, i.e. they were absolutely not adherent 
to treatment. Absolutely non-adherent patients smoked more often (p=0.004), were less comorbid, and had statistically significant difference in hypertension 
and coronary heart disease (CHD) (p<0.001 and p=0.03, respectively). The most common reason for ANA was unwillingness to take medications for a long time 
(n=12, 52,2%), the second most common reason was fear of drugs side effects and harm to health during long-term treatment (n=5, 21.7%). The components 
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Цель исследования — описать и проанализировать 
серию случаев абсолютной неприверженности, а так-
же связь феномена отказа от лечения с  отдаленны-
ми неблагоприятными исходами у больных, перенес-
ших острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК), по данным регистра ЛИС-2 (Люберецкое 
исследование смертности 2).

Материал и методы

В  исследовании были проанализированы ре-
зультаты двух этапов проспективного наблюдения 
пациентов, перенесших ОНМК, включенных в  ре-
гистр ЛИС-2 (n=960). Из 960, госпитализирован-
ных с  диагнозом ОНМК, умерли в  стационаре 207 
человек, а 753 были выписаны. Через 2,8 [2,1; 3,5] 
лет были собраны сведения о  выписанных паци-
ентах: установить жизненный статус удалось у  688 
(91,4%) человек, из которых 237 человек умерли, 
77 человек отказались от осмотра и 4 пациента — от 
заполнения опросника. Таким образом, на втором 
этапе исследования были проведены опрос, осмотр, 
оценка приверженности к  лечению по разработан-
ному оригинальному опроснику 370 пациентов [7]. 
Через 6,9 [6,1;7,7] лет после начала исследования 
при телефонном контакте с  этими пациентами или 
их родственниками были оценены исходы. В анализ 
выживаемости в  качестве компонентов первичной 
комбинированной конечной точки (ПККТ) вошли 
смерть от всех причин, нефатальные инфаркты мио
карда и повторные ОНМК, экстренная госпитализа-
ция по поводу сердечно-сосудистых заболеваний. 
Подробно дизайн и протокол регистра ЛИС-2, в том 
числе данные пациентов, обследованных на каждом 
этапе наблюдения, описаны в предыдущих публика-
циях [7-9].

Введение

Выполнение пациентом врачебных рекомендаций 
(ВР) или приверженность назначенному лечению 
остается одной из наиболее актуальных и сложно ре-
шаемых на сегодняшний день проблем современной 
медицины. Негативные последствия непривержен-
ности пациентов рекомендованной терапии отраже-
ны в целом ряде исследовательских и аналитических 
работ и  включают снижение эффективности и  безо-
пасности проводимого лечения, показателей качества 
жизни, повышение риска развития осложнений за-
болеваний, ухудшение прогноза заболевания и жиз-
ни, замену врачом потенциально более эффектив-
ной терапии на менее (в связи с отсутствием эффекта 
первой из-за неприверженности больного), ухудше-
ние фармакоэкономических показателей и  т.д. [1-
3]. Приверженность пациентов классифицируется 
по нескольким позициям (степени выполнения вра-
чебных рекомендаций, осознанности предпринима-
емых действий, этапности возникновения и др.) [4]. 
Крайней степенью неприверженности больных явля-
ется полный отказ от назначенного лечения.

Феномен отказа пациента от лечения (treatment 
refusal) или абсолютная неприверженность наибо-
лее подробно изучен у онкологических больных, хотя 
встречается и  у  пациентов с  другими заболевания-
ми [5]. Терминологически данный феномен чаще от-
носят к области психологии и социологии, а аспекты 
этого явления обсуждаются в  зарубежной литерату-
ре, главным образом, с этической стороны [6]. В ис-
следованиях приверженности лечению у  пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями практически 
не встречается отдельное рассмотрение полного отка-
за больных от всей рекомендованной фармакотера-
пии и данные о феномене абсолютной непривержен-
ности весьма ограничены.

Феномен полного отказа от лечения 
The phenomenon of complete treatment refusal

of the primary combined endpoint were registered in 10 (43.5%) absolutely non-adherent patients and in 104 (30.0%) people of the rest of the group. There 
was a discrepancy in the Kaplan-Mayer survival curves for the groups of absolutely non-adherent and all other patients, which did not reach statistical significance 
(p=0.12), as well as an increased risk of adverse long-term outcomes (hazard ratio, HR) in patients who completely refused treatment: HR=1.68, 95% confidence 
interval (CI) 0.87-3.21, p=0.12 (univariate Cox analysis). According to the results of multivariate Cox regression analysis, the predictors significantly associated 
with an increase in the risk of endpoints were ANA (HR=2.66, 95% CI 1.06;6.68, p=0.037); presence of coronary heart disease (HR=2.18, 95% CI 1.13;4.24, 
p=0.021); increase in age for each year (HR=1.08, 95%CI 1.04;1.12, p<0.0001).
Conclusion. The phenomenon of complete treatment refusal or ANA was noted in 6% of cases in patients with ACVA. Its leading cause was the reluctance of patients 
to take medications for a long time. In patients with ACVA it has been shown that the presence of CHD and complete refusal of recommended treatment increases 
the risk of adverse long-term outcomes by more than two times.
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Результаты 

Согласно результатам заполненного пациентами 
опросника, 24 из 370 человек ответили, что не при-
нимают назначенные лекарственные препараты (ЛП), 
т.е. абсолютно не привержены. Тем не менее, при де-
тальном анализе данных выяснилось, что одна паци-
ентка выбрала такой ответ ошибочно, а ответы на по-
следующие вопросы анкеты подтвердили ее привер-
женность лечению. Эта пациентка была исключена из 
группы АНП, которая, соответственно, составила 23 
(6,2%) человека.

Из 23 человек, указавших в опроснике полный от-
каз от рекомендованного лечения, было 12 (52,2%) 
мужчин и  11 (47,8%) женщин; средний возраст па-
циентов составил 72,9±6,3 года. Между подгруппами 
АНП и  всех остальных пациентов выявлен ряд стати-
стически значимых отличий: среди АНП было больше 
курильщиков (р=0,004) и  меньше больных артери-
альной гипертонией (р<0,001). По результатам ори-
гинального опросника полностью отказавшиеся от 
приема ЛП пациенты гораздо чаще не наблюдались 
у врача и реже врачам доверяли (р<0,0001). В группе 
сравнения было больше женщин, пациенты были бо-
лее коморбидно отягощены, однако эти различия не 
достигли статистической значимости (табл. 1).

Самой частой причиной абсолютной непривержен-
ности было нежелание принимать ЛП в течение продол-
жительного времени (n=12; 52,2%), второй по частоте 
причиной было опасение побочных эффектов ЛП и вре-
да здоровью при длительном лечении (n=5; 21,7%), 
2 пациента отметили, что лечение не приносит улуч-
шения, остальные ответа на данный вопрос не дали. 

При выяснении наиболее эффективных спосо-
бов повысить приверженность врачебным рекомен-
дациям большинство АНП, 18 (75%), ответили, что 
в принципе не хотят принимать ЛП. 

Компоненты ПККТ были зарегистрированы у  10 
(43,5%) АНП и  у  104 (30,0%) человек остальной 
группы.

Оценка приверженности лечению выполнялась 
с помощью оригинального опросника, применявше-
гося в регистре ЛИС-1 и модифицированного для па-
циентов, перенесших ОНМК [10]. С  помощью этого 
же опросника определялись ведущие причины не-
приверженности и возможные пути ее преодоления, 
эффективные по мнению самих пациентов. В  связи 
с тем, что не все пациенты заполнили все поля опрос
ника, процент положительных и отрицательных отве-
тов рассчитывался, исходя из фактического общего 
количества пациентов, ответивших на каждый вопрос 
анкеты. 

Сравнительный анализ проводился между груп-
пами абсолютно неприверженных (полностью от-
казавшихся от лекарственной терапии) пациентов 
(АНП) и всех остальных больных, составивших конт
рольную группу. 

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи пакета статистических программ SPSS 
Statistics v.23.0. (IBM, USA). Описательная статисти-
ка представлена в виде среднее ± среднеквадратич-
ное отклонение (М±σ) при нормальном распреде-
лении непрерывных количественных данных, или 
в  виде медианы и  интерквартильного размаха, Ме 
(25%;75%), для порядковых и  дискретных коли-
чественных переменных, а  также для непрерывных 
количественных переменных при их распределе-
нии, отличном от нормального. Качественные пере-
менные представлены в  виде абсолютных значений 
и  процентов (n, %). Сравнительный анализ для ко-
личественных данных выполнялся при помощи кри-
терия Манна-Уитни, для качественных  — при помо-
щи точного критерия Фишера и критерия хи-квадрат 
Пирсона с  поправкой на непрерывность Йетса. При 
анализе выживаемости применялся лог-ранк кри-
терий Мантеля-Кокса для сравнения кривых выжи-
ваемости Каплана-Мейера, а  также построение од-
нофакторной и  многофакторной регрессионной мо-
дели пропорциональных рисков Кокса. Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05. 
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Таблица 1. Сравнительные характеристики абсолютно неприверженных и остальных пациентов исследования

Характеристики (количество пациентов 
с заполненными данными)

Абсолютно 
неприверженны, n=23

Контрольная группа, 
n=347 р

Возраст, годы 72,9±6,3 72,1±9,1 0,75
Мужчины, n (%) 12 (52,2) 125 (36) 0,11
Наличие ИБС, n (%) 4 (17,4) 144 (41,5) 0,03
Наличие АГ, n (%) 8 (34,8) 307 (88,5) <0,001
Наличие ФП, n (%) 3 (13,0) 67 (19,3) 0,64
Наличие СД, n (%) 2 (8,7) 72 (20,7) 0,26

Ответы на вопросы анкеты (количество ответивших пациентов)
Курение, n (%) 8 (36,4) 38 (12,1) 0,004
Наблюдение у врача, n (%) 8 (36,4) 260 (75,4) <0,0001
Доверие врачу — да/не полностью, n (%) 8 (42,1)/

11 (57,9)
6 (1,7)/

337 (98,3)
<0,0001

ИБС — ишемическая болезнь сердца, АГ — артериальная гипертония, ФП — фибрилляция предсердий, СД — сахарный диабет
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При построении кривых выживаемости Каплана-
Майера для групп АНП и остальных пациентов отме-
чалось расхождение кривых, не достигшее, однако, 
статистической значимости, согласно лог-ранк кри-
терию Мантеля-Кокса (р=0,12) (рис. 1), так же, как 
и не было статистически значимым повышение рис
ка неблагоприятных событий (отношение рисков, 
ОР) у  больных, полностью отказавшихся от лечения 
(ОР=1,68; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,87-
3,21; р=0,12), согласно однофакторному регресси-
онному анализу Кокса.

В многофакторную регрессионную модель пропор-
циональных рисков Кокса в качестве независимых пре-
дикторов, наряду с дихотомическим показателем абсо-
лютной неприверженности, были включены перемен-
ные пола, возраста, курения, наличия сопутствующих 
заболеваний [ишемической болезни сердца (ИБС), ар-
териальной гипертонии, фибрилляции предсердий, са-
харного диабета]. В  созданной модели (обладающей 
статистической значимостью, р=0,03) выявлена значи-
мая ассоциация с повышенным риском развития ком-
понентов ПККТ следующих независимых предикторов: 
абсолютная неприверженность (ОР=2,66, 95% ДИ 
1,06-6,68; р=0,037); наличие ИБС (ОР=2,18, 95% ДИ 
1,13-4,24; р=0,021); увеличение возраста на каждый 
год (ОР=1,08, 95% ДИ 1,04-1,12; р<0,0001). 

Обсуждение 

Феномен полного отказа от назначенного лече-
ния известен в  медицине достаточно давно, описан 

преимущественно в  онкологии, хирургии, психиа-
трии, в зарубежной литературе часто рассматривает-
ся с юридической точки зрения и наличия у пациента 
права на отказ от терапии [11, 12]. 

По данным D. B. Resnik, следует отличать феноме-
ны "отказа от лечения" и  "неприверженности к лече-
нию": первый характеризует первоначальное реше-
ние пациента не начинать рекомендованную тера-
пию, а  второй  — прекращение начатого лечения [6]. 
Тем не менее, по данным других авторов, а также со-
гласно классификации приверженности/непривер-
женности пациентов лечению, полный отказ на-
чать лечение является одной из разновидностей не-
приверженности больных — первичной, а по степени 
выполнения врачебных рекомендаций — полной или 
абсолютной неприверженностью [1, 4].

Целый ряд специалистов считает, что проблема 
полного отказа пациента от лечения часто находит-
ся в  психологической и  социальной плоскостях. По 
мнению психологов, отказ от лечения наиболее часто 
встречается в тех случаях, когда сама терапия связа-
на с высоким риском развития нежелательных явле-
ний или является недостаточно эффективной, а также 
при нежелании пациента менять свой образ жизни 
и  привычное поведение, при изменении когнитив-
ных функций, снижении критичности, при наличии 
депрессии, в  рамках антисоциального и  суицидаль-
ного поведения, при развитии общего негативно-
го отношения к лекарственному лечению, в том чис-
ле, под воздействием социальных и культурных фак-
торов [13, 14]. Вероятно, именно с  этим связан тот 
факт, что феномен полного отказа от лечения наибо-
лее часто регистрируется у онкологических, психиче-
ски больных, пожилых пациентов с  хроническими, 
нередко коморбидными, патологическими состояни-
ями [15, 16]. В нашем исследовании, напротив, АНП 
оказались менее коморбидно отягощены, чем боль-
ные группы сравнения, хотя это различие оказалось 
статистически значимым только для артериальной ги-
пертонии и ИБС. Кроме того, анализ ответов пациен-
тов при анкетировании выявил упомянутый психоло-
гами негативизм по отношению к  продолжительной 
фармакотерапии и  необходимости соблюдать вра-
чебные рекомендации. 

У  пациентов с  сердечно-сосудистыми заболева-
ниями проблема неприверженности чаще рассма-
тривается в  целом, т.е. включает в  себя как различ-
ные нарушения рекомендованного режима приема 
препаратов, так и временное или полное прекраще-
ние лечения или изначальный отказ от терапии (аб-
солютная неприверженность). Даже развитие жиз-
неугрожающих событий не всегда предупреждает 
неприверженность назначенному впоследствии ле-
чению — по различным данным от 20% до 50% паци-
ентов, перенесших какое-либо сердечно-сосудистое 
событие, полностью или частично прекращают ре-
комендованную терапию через 6-12 месяцев после 
него [17-20].
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Рисунок 1. �Кривые Каплана-Майера в подгруппах абсо-
лютно неприверженных пациентов и осталь-
ных пациентов исследования (сравнение по 
лонг-ранк критерию Мантеля-Кокса)
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Взаимосвязь приверженности лечению и  небла-
гоприятных исходов также подтверждена во многих 
исследованиях [21-25], что согласуется и  с  нашими 
данными, по которым отказ от лечения, наряду с на-
личием ИБС и увеличением возраста, был значимым 
предиктором плохого прогноза. Похожие результа-
ты были получены и у пациентов, перенесших острый 
коронарный синдром: в  когорте АНП гораздо чаще 
регистрировались смертельные исходы и другие не-
благоприятные сердечно-сосудистые события, хотя 
анализ выживаемости ввиду малого количества дан-
ных в  этой работе не проводился [26]. В  то же вре-
мя ведущие причины полного отказа от лечения раз-
личались у пациентов регистров ЛИС-2 и ЛИС-3: аб-
солютно неприверженные больные, перенесшие 
ОНМК, в принципе не хотели принимать ЛП, а паци-
енты, перенесшие острый коронарный синдром, от-
казывались от терапии в  связи с  хорошим самочув-
ствием [26]. 

Ограничения исследования
Исследованию присущи все ограничения наблю-

дательного исследования. Группа АНП оказалась не-
многочисленной, тем не менее, учитывая достаточ-
ный отклик (91,4%), эти данные позволили постро-
ить статистически значимую регрессионную модель 
Кокса со значимыми предикторами плохого прогноза 
у пациентов, перенесших ОНМК.

Заключение 

Феномен полного отказа от лечения отмечен в  6% 
случаев у пациентов, перенесших ОНМК, его ведущей 
причиной является нежелание больных длительно при-
нимать ЛП. У  пациентов, перенесших ОНМК, показа-
но, что при наличии ИБС и при полном отказе от реко-
мендованной терапии, а  также риск неблагоприятных 
отдаленных исходов возрастает более чем в  два раза. 
Полученные результаты подтверждают значимость 
своевременного выявления случаев абсолютной не-
приверженности при лечении больных с  различными 
хроническими заболеваниями, а также необходимость 
дальнейшего, более детального исследования этого фе-
номена, в том числе с использованием методов психо-
логического тестирования. 
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Клиническая эффективность кардиореабилитации 
в зависимости от длительности реабилитационной 
программы и приверженности пациентов 
Аронов Д. М., Бубнова М. Г.*
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

Обобщены результаты исследований, посвященных изучению клинических эффектов кардиореабилитации (КР) у больных после перенесенного острого 
инфаркта миокарда (ИМ) и оперативных вмешательств на сосудах сердца. Известно, что программы КР в разных странах мира различаются по длительно-
сти и дозе (количеству тренировочных занятий). В этой связи актуальной является систематизация накопленных результатов исследований, оценивающих 
клиническую эффективность КР с позиции разного срока длительности реабилитационных программ, основанных на физических тренировках (ФТ). Опи-
сываются также результаты исследований, направленных на определение минимального количества тренировочных занятий, способного привести к зна-
чимому росту показателей физической работоспособности. Представлен анализ исследований по изучению приверженности больных реабилитационным 
программам и влиянию на конечные клинические эффекты КР. Показано, что наиболее эффективный результат ФТ проявляется 
при участии больных в  80% и  более тренировочных занятий от должного. Высокая приверженность больных ФТ зависит 
от многих причин. Обсуждаются группы пациентов с низкой приверженностью КР. Одно из важных условий поддержания 
высокой приверженности пациентов КР, основанной на ФТ, является высокое качество работы с больными, дающее явно ощу-
тимый благоприятный клинический эффект. На современном этапе существует необходимость индивидуализации стратегии 
КР и перехода к ее новым формам (домашней реабилитации, телереабилитации и т.д.). Применяя разные "новые модели" КР, 
важно сохранить их высокую клиническую эффективность.

Ключевые слова: кардиореабилитация, ишемическая болезнь сердца, острый инфаркт миокарда, 
физические тренировки.
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Cardiorehabilitation clinical efficacy depending on the duration of the rehabilitation program and the patient’s adherence
Aronov D. M., Bubnova M. G.* 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Healthcare Ministry of Russian Federation, Moscow, Russia

The results of studies investigating the clinical effects of cardiac rehabilitation (CR) in patients after acute myocardial infarction (MI) and cardiovascular surgery are 
discussed. It is known that CR programs vary in duration and dose (number of training sessions) across different countries. Systematic analysis of studies evaluating 
the clinical effectiveness of the program depending on its duration is relevant. The results of studies aimed at determining the minimum number of training sessions 
that can lead to a reliable increase in physical performance are also described. The analysis of studies on patients’ adherence to rehabilitation programs and its impact 
on the final clinical effects of CR is presented. It is shown that the most noticeable result is observed when patients participate in 80% or more of the required training 
sessions. Patients’ high adherence to physical training (PT) depends on many reasons. In this review we describe groups of patients with low adherence to PT. One 
of the important conditions for maintaining adherence to CR is a high-quality approach in management of such patients, giving a clearly noticeable favorable clinical 
effect. At the present stage, there is a need for individualization of CR strategy and transition to new forms of CR (home rehabilitation, tele-rehabilitation, etc.). When 
applying different "new models" of CR, it is important to maintain their high clinical efficacy.

Keywords: cardiac rehabilitation, coronary heart disease, acute myocardial infarction, physical training.
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задач современной кардиологии. В  разных странах 
дискутируется вопрос о длительности КР, позволяю-
щей достигать наиболее оптимального клиническо-
го эффекта. Отчасти это связано с недостаточной до-
казательной базой из-за лимитированного количе-
ства выполненных исследований, с разной системой 
организации КР в  странах и  финансовой поддерж-
кой программ КР. 

Цель настоящего обзора  — систематизация нако-
пленных результатов исследований, оценивающих 
клиническую эффективность КР в  зависимости от 
длительности программы и приверженности кардио-
логических больных. 

Материал и методы

Проведен обзор литературы на основании анали-
за публикаций на русском и английском языках, пол-
ный текст которых имеется в открытом доступе в ба-
зах MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library, PEDro, 
eLIBRARY и  Google Scholar. В  анализ включались ис-
следования, проводимые в разных странах и оцени-
вающие клинические эффекты КР (на смертность, 
ССО, частоту госпитализаций и коронарной реваску-
ляризации). Поиск осуществлялся по ключевым сло-
вам (на русском и  английском языках): "кардиореа-
билитация, физические тренировки, физические на-
грузки, физическая активность, ишемическая болезнь 
сердца, острый инфаркт миокарда, коронарное шун-
тирование, чрескожное коронарное вмешательство"; 
"cardiac rehabilitation, exercise therapy, physical training, 
physical exercise, physical therapy, acute coronary 
syndrome, acute myocardial infarction, coronary artery 
disease, coronary artery bypass, percutaneus coronary 
intervention". Поиск ограничивался исследованиями 
с  участием лиц обоего пола >18  лет любой этниче-
ской группы за период 38 лет, но предпочтение отда-
валось современным источникам. 

Результаты

Клиническая эффективность кардиореабили-
тации при разной длительности 

Американские авторы Ј. А.  Doll и  соавт. изуча-
ли эффективность КР у  пожилых больных (стар-
ше 65  лет), перенесших острый ИМ (n=11872) [6]. 
Выяснилось, что участие больных более чем в 26 за-
нятиях ФТ по страховым полисам Medicare (США) 
дает весьма благоприятный эффект. За 1 год их уча-
стия в  программе КР произошло значимое сниже-
ние смертельных исходов на 17%. Смертность за 
5 и  10  лет у  выполнявших программу ФТ равня-
лась 6,49 и  14,7%, а  у  не занимавшихся КР — 10,4 
и 23,5%, соответственно (р<0,001). Больные, завер-
шившие полный курс КР, по сравнению с теми, кто не 
выполнил полного курса, имели более низкую смерт-

Введение

К настоящему времени кардиореабилитация (КР) 
достигла выдающихся научных высот. КР классифи-
цируется как терапевтическое вмешательство при 
сердечно-сосудистых заболеваниях с высоким уров-
нем рекомендации и доказанности (IA) [1, 2]. Но не-
смотря на все достижения КР, возникают новые важ-
ные вопросы. 

Известно, что программы КР в  разных странах 
мира различаются по длительности и  дозе (количе-
ству тренировочных занятий). По данным EuroCaReD 
study (European Cardiac Rehabilitation Registry and 
Database, 2017) с  включением 2054 реабилитаци-
онных пациентов из 69 центров, расположенных в 12 
странах Европы, длительность программы КР широко 
варьировала — от 3 недель до 24 недель, как и общее 
количество сезонов  — от 30 до 96 [3]. Так длитель-
ность КР и количество сезонов составили: в Австрии — 
6 недель и  30 сезонов, Бельгии — 12 и  48, соответ-
ственно, Дании — 6 и 30, Хорватии — 4 и 32, Греции — 
24 и  96, Венгрии  — 3 и  30, Португалии  — 6 и  30, 
Румынии — 4 и 32, Испании — 12 и 48, Германии — 4 
и 80, Швейцарии — 10 и 50, России — 6 и 36. 

В  2023 г. J.  Ruivo и  соавт. в  рамках Европейского 
исследования OCRE (Overview of Cardiac Rehabilita
tion) провели анализ предоставляемой реабилита-
ционной помощи пациентам, перенесшим острый 
инфаркт миокарда (ИМ) [4]. Валидные для анализа 
опросники были получены из 42 стран (хотя согла-
сие на участие в исследовании было получено из 51 
страны). Длительность КР после ИМ составляла: в 14 
странах <13  тренирующих занятий, в  23 странах  — 
13-24  тренирующих занятий, в  4 странах (Бельгия, 
Мальта, Португалия, Швейцария) — 25-35 тренирую-
щих занятий и в 1 стране (Грузия) >36 тренирующих 
занятий. Так видно, в большинстве стран Европы дли-
тельность программы КР после ИМ была 13-24 тре-
нирующих занятий.

A.  Abreu и  соавт. оценивали дозу (объем) КР 
в  часах (т.е. количество физических трениро-
вок (ФТ) в  неделю × длительность курса (количе-
ство недель) ФТ × продолжительность тренирую-
щей нагрузки в  мин./60) в  37 Европейских странах 
в  сравнении с  такими странами как США, Канада, 
Австралия и  Новая Зеландия [5]. Общая доза (объ-
ем) КР составила 24,8±26 часов, средняя частота 
занятий  — 2,5 в  неделю, средняя длительность про-
граммы КР — 8 недель. Объем (в часах) КР варьиро-
вал между странами: от 50 часов и более в Австрии, 
Бельгии и Португалии до 10 часов и менее в Боснии 
Герцеговине, Венгрии, Северной Ирландии, Румынии 
(рис. 1). 

Идентификация минимально эффективного объ-
ема КР (количества ФТ в  неделю и  длительность 
курса КР) для снижения риска общей, сердечно-
сосудистой смертности (ССС) и  других сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) — одна из важнейших 
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вочных занятий ассоциируется с большей эффектив-
ностью реабилитационного вмешательства и высокой 
приверженностью медикаментозному и  немедика-
ментозному лечению. 

ность (13,6% vs 18,9%; p<0,001). На каждые 5 до-
полнительных тренировочных занятий было меньше 
случаев смерти от всех причин на 13% и меньше го-
спитализаций на 31%. Итак, большее число трениро-

Эффекты кардиореабилитации 
Cardiorehabilitation efficacy

Объем кардиореабилитации (в часах)
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Рисунок 1. �Средняя доза КР (в часах) в разных странах Европы и других высоко экономических развитых странах 
США, Канада, Австралия и Новая Зеландия (воспроизведено из [5], согласно разрешению, полученному 
от Oxford University Press)
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Другие американские исследователи (B. G. Hammill 
и соавт.) в 2010 г. продемонстрировали, что именно 
программа КР, включающая в  себя 36  тренировоч-
ных занятий, через 4  года наблюдения ассоцииро-
валась с  более низким риском смерти и  развитием 
острого коронарного синдрома по сравнению с про-
граммой, состоящей из менее 36 ФТ [7]. В исследова-
ние вошёл 30161 пожилой пациент (средний возраст 
74 года [70,0-78,0 лет]) с кардиологической патоло-
гией, в  среднем прошедший 25  тренировочных за-
нятий в период с 2000 по 2005 гг. по страховым по-
лисам Medicare (США). Все 36 тренировочных заня-
тий выполнили только 18% больных. Характеристика 
больных: мужчин было 63,8%, ИМ перенесли 20,5% 
и  коронарное шунтирование (КШ)  — 60,8%, ста-
бильная стенокардия имелась у 14,9%, хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) — у 39,7%, артери-
альная гипертония — у 86,5%. Срок наблюдения со-
ставил 4  года. Оказалось, что больные, прошедшие 
36  тренировочных занятий и  скорректированные по 
полу, возрасту, коморбидности и  госпитализации, 
имели наименьший относительный риск (ОР) смерти 
от всех причин и ИМ (табл. 1). 

Исследователи показали, что каждые 6 дополни-
тельных тренировочных занятий были связаны со 
снижением ОР развития ИМ на 6% (р<0,001) в об-
щей группе больных, на 5% (р=0,02), в группе боль-
ных, перенесших КШ, на 6% (р=0,03) в группе боль-
ных, перенесших острый ИМ, и  на 11% (р=0,001) 
в группе больных со стабильной стенокардией. 

Результаты более позднего американского наблю-
дательного когортного исследования J. R. Medina-
Inojosa и  соавт. в  2021 г. продемонстрировали, что 
даже каждое дополнительное тренировочное заня-
тие может ассоциироваться со снижением вероят-
ности развития ССО (острый коронарный синдром/
нестабильная стенокардия, желудочковая аритмия, 
требующая госпитализации, чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ)/КШ, смерть от всех причин) на 
2% (95% доверительный интервал (ДИ): 0,97-0,99, 
р=0,005) [8]. В исследование вошли 2345 пациентов 
после ИМ, ЧКВ, КШ, с  нестабильной и  хронической 
стенокардией, прошедших КР в  клинике Mayo меж-
ду 2002 и  2012 гг. Программа КР включала от 1 до 
49  тренировочных занятий (в  среднем 12,5±11,1). 
Продолжительность всего периода КР составила от 1 
до 25 недель (в среднем 12±14,85) с общим пери-
одом наблюдения 6 лет. После КР в целом по группе 
ОР развития ССО снижался на 34% (95% ДИ: 0,55–
0,91). Те, кто выполнил ≥20 ФТ относительно выпол-
нивших ≤1 ФТ, имели на 26% (0,58-0,94, р=0,001) 
ниже риск развития ССО, а те кто выполнил ≥12 ФТ — 
ниже на 17% (0,71-0,99, р=0,020). Итак, для полу-
чения значимого минимального снижения риска раз-
вития ССО необходимо было пройти 12 ФТ и более. 
Если тренироваться более 4 месяцев с частотой не ме-
нее 2-х раз в неделю, то можно достичь снижения ОР 
развития ССО на 40% (0,48-0,76, р<0,001), т.е. ста-
тистически значимо большего, чем на фоне ФТ в те-
чение месяца при любом количестве тренирующих 

Таблица 1. �Снижение ОР смерти от всех причин и ИМ в зависимости от количества тренировочных занятий (адапти-
ровано из [7])

Количество тренировочных занятий Снижение ОР, % (95% ДИ) 
Смерть от всех причин ИМ

Общая группа
36+ vs 24-35 -16 (0,77-0,97) -12 (0,83-0,93)
36+ vs 12-23 -22 (0,71-0,87) -23 (0,69-0,87)
36+ vs 1-11 -46 (0,48-0,59) -32 (0,58-0,81)

Больные, перенесшие КШ
36+ vs 24-35 -1 (0,85-1,16) -10 (0,83-0,98)
36+ vs 12-23 -19 (0,71-0,92) -19 (0,69-0,96)
36+ vs 1-11 -39 (0,52-0,71) -26 (0,58-0,95)

Больные, перенесшие острый ИМ
36+ vs 24-35 -34 (0,52-0,84) -11 (0,80-0,99)
36+ vs 12-23 -38 (0,59-0,88) -21 (0,64-0,97)
36+ vs 1-11 -54 (0,36-0,57) -29 (0,52-0,96)

Больные со стабильной стенокардией
36+ vs 24-35 -16 (0,62-1,15) -21 (0,69-0,91)
36+ vs 12-23 -12 (0,68-1,15) -37 (0,47-0,83)
36+ vs 1-11 -50 (0,38-0,66) -50 (0,33-0,76)

Больные с ХСН
36+ vs 24-35 -12 (0,76-1,03) -9 (0,83-0,98)
36+ vs 12-23 -19 (0,71-0,92) -18 (0,70-0,97)
36+ vs 1-11 -46 (0,47-0,63) -25 (0,59-0,95)

ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, КШ — коронарное шунтирование, ОР — относительный риск, ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность
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занятий. Выживаемость больных (кривые Каплана-
Мейера) через 6  лет для очень низкой дозы КР ≤1 
ФТ составила 71,16%, низкой дозы КР от 2 до 7 ФТ — 
75,35%, умеренной дозы КР от 8 до 20 ФТ — 75,37% 
и высокой дозы КР >20 ФТ — 79,23% (рис. 2). 

В  австралийском исследовании А.  Beauchamp 
и соавт. (2013 г.) ретроспективно оценивали смерть 
от всех причин через 14 лет среди 544 мужчин и жен-
щин, перенесших острый ИМ, КШ или ЧКВ и  про-
шедших от 6 до 12 сезонов КР [9]. У лиц, посетивших 
<25% от должных тренировочных занятий, ОР смер-
ти был в 2 раза выше, чем у посетивших ≥75% тре-
нировочных занятий (ОР=2,06; 95% ДИ: 0,80-5,29; 
p=0,041). 

На значимость объема (количества) выполненных 
тренировочных занятий и длительности курса КР для 
снижения общей и сердечно-сосудистой смертности, 
а  также других ССО указывалось и  в  ряде метаана-
лизов [10-13]. Субанализ, выполненный P. R.  Lawler 
и соавт. в рамках крупного метаанализа (2011), од-
ним из первых продемонстрировал более низкую 
ССС и  меньшую частоту развития ИМ при выполне-
нии более длительной (более 3 месяцев) программы 
КР [10]. 

В метаанализе L. Anderson и соавт. (2016 г.) сни-
жение ОР смертности от всех причин на 25% (95% 
ДИ: 0,65-0,86) и  ОР развития ИМ на 26% (0,59-
0,93) наблюдалось только при выполненном объеме 
ФТ ≥1000 относительно меньшего объема (<1000) 
ФТ [11]. Объем ФР рассчитывали по формуле: дли-
тельность (количество недель) курса ФТ × среднее 
число ФТ в неделю × среднюю продолжительность ФТ 
в минуту. 

C. Santiago de Araujo Pio и соавт. по данным мета
анализа (2017 г.) установили, что для значимого сни-
жения общей смертности необходимо выполнить не 
менее 12 ФТ [12]. При этом средняя доза КР (это 12-
35 ФТ) относительно низкой дозы КР (равной <12 
ФТ) приводила к  снижению ОР смерти от всех при-
чин на 20% (р<0,001), а  высокая доза КР (это 36 
ФТ и  более) — на 23%. Авторы показали, что стати-
стически значимое снижение частоты процедур ЧКВ 
можно получить только после использования высо-
кой дозы КР (≥36 ФТ) на 35% (0,50-0,84), тогда как 
на средней/низкой дозе КР значимых изменений не 
было (ОР 1,04; 95% ДИ: 0,74-1,48, р=0,03 между 
двумя группами). 

Метаанализ G. O.  Dibben и  соавт. (2023) вклю-
чал результаты 85 рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ), из них 34 РКИ за 1970-
1999  гг., 51 РКИ за 2000-2020 гг., а  также 23430 
больных с  ишемической болезнью сердца (ИБС)  — 
после ИМ/КШ/ЧКВ или со стабильной стенокар
дией из разных стран мира (включая Россию) [13]. 
ФТ представляли собой типичную аэробную нагруз-
ку, которая в 23 РКИ (27%) сочеталась с резистивной. 
Продолжительность ФТ — от 20 до 90 мин., интенсив-
ность — 50%-90% от максимальной частоты сердеч-

ных сокращений, или 11-16 баллов по шкале Борга. 
Общая продолжительность программы КР составля-
ла 6 месяцев. Результаты оценивали в разные перио-
ды наблюдения: через 6-12 месяцев, 13-36 месяцев 
и >36 месяцев. Не было показано влияние КР на сни-
жение общей смертности и  потребности в  коронар-
ной реваскуляризации (КШ, ЧКВ). В тоже время уча-
стие больных ИБС в программе КР, основанной на ФТ, 
приводило к  значимому снижению ОР ССС на 26% 
(95% ДИ: 0,64-0,86, р<0,001), всех случаев госпи-
тализаций на 23% (95% ДИ: 0,67-0,89, р<0,01) 
и  ИМ на 18% (95% ДИ: 0,70-0,96, р<0,05). При 
этом, риск развития неблагоприятных клинических 
событий различался в разные сроки наблюдения по-
сле КР (рис. 3). 

Полученный положительный эффект от КР был со-
поставим в разных группах пациентов, при примене-
нии разных моделей реабилитации (в центре, дома 
или при комбинации центр-дом). Рассчитано, что для 
предупреждения одного случая ССС необходимо ре-
абилитировать 37 пациентов, одного случая смер-
ти от всех причин — 37 пациентов и одного ИМ — 100 
пациентов. 

Интересными оказались исследования, в  кото-
рых оценивалось влияние числа выполненных тре-
нировочных занятий на показатели физической ра-
ботоспособности (ФРС), а  также связь между ФРС 
и показателями смертности. G. R. Sandercock и соавт. 
в  2013 г. проанализировали данные 950 больных, 
прошедших программу КР в  Великобритании [14]. 
Продолжительность курса ФТ была крайне мала  — 
в среднем 8 тренировочных занятий (от 6 до 16 заня-

Рисунок 2. �Кривые Каплана-Мейера по 6-летней выжи-
ваемости для различных доз КР (количества 
ФТ). Воспроизведено из [8], согласно Creative 
Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivs License (https://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/). КР — кардиореабилитация, 
ФТ — физические тренировки
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тий). Однако, даже за этот короткий период КР пока-
затель ФРС, измеряемый в метаболических единицах 
(МЕ), вырос на 0,52 МЕ по данным спироэргометри-
ческого обследования. ФТ повышали ФРС в среднем 
на 1,55 МЕ.

Исследователи из Словении продемонстриро-
вали, что повышение ФРС на фоне КР (36 сезонов, 
2-3 раз/нед. ФТ преимущественно на велотренаже-
ре в  течение 40 мин с  интенсивностью 70-80% от 
переносимой нагрузки при нагрузочном тесте) при-
вело к  снижению неблагоприятных событий у  па-
циентов после ИМ (n=499) [15]. При увеличении 
ФРС в процессе ФТ на ≥2 МЕ (против ее роста на <2 
МЕ) у  больных реже встречались любые сердечно-
сосудистые события (ССС, ИМ или коронарная ре-
васкуляризация; ОР=0,591; 95% ДИ: 0,358–0,975, 
р=0,03), случаи госпитализации по кардиологиче-
ским причинам (ОР=0,580; 0,392-0,856, р=0,005) 
и незапланированное ЧКВ (ОР=0,568; 0,377-0,856, 
р=0,005). 

В РКИ NEHDP американские исследователи J. Dorn 
и  соавт. установили, что увеличение ФРС на 1 МЕ 
(3,5 мл/кг/мин максимального потребления кисло-
рода) было сопряжено со снижением ОР смерти от 
всех причин от 8% до 14% в разные периоды 19-лет-
него наблюдения (в среднем на 10%) [16]. В  дру-
гом когортном финском исследовании KIHD (Kuopio 
Ischaemic Heart Disease Study cohort) с участием 2368 
мужчин и  длительностью наблюдения 25  лет было 
установлено, что повышение ФРС в виде максималь-
ного потребления кислорода на каждые 1 мл/кг/
мин сопряжено со снижением ОР смерти от всех при-
чин на 4% (95% ДИ: 0.95-0,97) и ССС на 5% (0,93-
0,96) [17]. 

В Российском РКИ наблюдались две группы боль-
ных, перенесших ИМ, одна из которых участвова-
ла в двухлетней программе КР. В группе тренировав-
шихся больных значимо выросла ФРС: толерантность 
к  физической нагрузке (на 39,7%), максималь-
ное потребление кислорода (на 18,6%), "кислород-
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Рисунок 3. �Влияние КР, основанной на ФТ, на клинические исходы в разные сроки наблюдения (6-12 месяцев, 13-36 
месяцев и >36 месяцев). Воспроизведено из [13], согласно Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivs License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). КР — кардиореабилитация, ФТ — физические 
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Таблица 2. �Динамика пороговой мощности нагрузки в зависимости от числа посещенных тренировок больными, 
перенесшими острый ИМ [18]

Показатель Посещение занятий (в течение года)
<30% 30-59% ≥60%

Прирост пороговой мощности (Вт) 19,4% 30,2% 42,5%
Значимость изменений от исходного (Р) >0,05 <0,001 <0,001
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ный пульс" (на 11,4%) и число МЕ (на 20,7%) [18]. 
В группе сравнения за этот же период наблюдения су-
щественных изменений рассматриваемых парамет
ров не выявлено. Интересными оказались результа-
ты влияния частоты участия в тренировочных занятиях 
больных, перенесших острый ИМ, на показатель по-
роговой мощности в ваттах (табл. 2). Как видно, уча-
стие больных в <30% тренировочных занятий практи-
чески не давало эффекта. Участие в 30-59% трениро-
вочных занятий увеличивало ФРС больных на 30,2%, 
а  при участии больных в  ≥60% занятий эффект ФТ 
был особенно значимый. Эти сведения одни из пер-
вых подобных, которые были получены в  1985  г. 
во Всесоюзном кардиологическом научном центре 
в Москве Ароновым Д. М. и Шарфнаделем М. Г. Таким 
образом, было установлено дозозависимое влияние 
числа посещаемых ФТ на результаты КР: чем больше 
тренировок, тем лучше эффект.

Клиническая эффективность кардиореабилита-
ции в  зависимости от приверженности пациентов 

В последние годы в условиях современного лече-
ния наиболее эффективный результат ФТ проявляет-
ся при участии больных в  80% и  более числа ФТ от 
должного. Высокая приверженность больных ФТ за-
висит от многих причин. Одна из важных  — это вы-
сокое качество работы с  больными, дающее явно 
ощутимый благоприятный клинический эффект. 
Известны случаи длительного участия в  программе 
ФТ больных после ИМ или инвазивных вмешательств. 
В частности, М. Г. Бубнова и соавт. (2016) сообщили 
о  весьма продолжительной посещаемости ФТ груп-
пой больных, перенесших ИМ, в течение 16 лет [19].

Канадские исследователи B-J. Martin и  соавт. 
(2012) в  рамках проспективного когортного ис-
следования с  включением 5886 кардиологических 
больных (из них 20,8% женщин; средний возраст 
60,6  лет; период набора больных 1996-2009 гг.) 
оценивали эффективность КР с учетом приверженно-
сти больных [20]. Полностью выполнили 12-недель-
ную программу ФТ 2900 (49,3%) больных, не вы-
полнили полную программу физической реабилита-
ции 554 (9,4%) больных, остальные 2432 больных 
не вошли в  программу ФТ. Средний период наблю-

дения составил 5,37 лет. Раньше прекращали участие 
в программе КР женщины, больные старшего возрас-
та и/или с сопутствующей патологией (артериальной 
гипертонией, диабетом, ХСН и  т.д.). У  больных, вы-
полнивших полную программу КР, против тех, кто не 
участвовал в КР, ОР смерти от всех причин был ниже 
на 41% (95% ДИ: 0,49-0,70), ОР любой госпита-
лизации ниже на 23% (0,71-0,84) и  ОР госпитали-
зации по кардиологической причине ниже на 32% 
(0,55-0,83). У  больных, рано прекративших уча-
стие в  программе КР, ОР смерти оказался сопоста-
вим с риском смерти больных, не участвующих в КР 
(ОР=1,08; 95% ДИ: 0,82-1,42), так и ОР любой го-
спитализации (ОР=1,30;1,13-1,49), и  госпитализа-
ции по кардиальной причине (ОР=0,87; 0,64-1,19). 
Используя модель пропорциональных рисков Кокса, 
было рассчитано, что каждый дополнительный се-
зон КР связан с 1% снижением ОР смерти (ОР=0,99; 
95% ДИ: 0,98-0,995).

Итальянские исследователи S.  Doimo и  соавт. 
(2019) анализировали 5-летний риск осложнений 
у  больных после ИМ/КШ или ЧКВ, приверженных 
(n=839) и  неприверженных (n=441) программам 
амбулаторной КР (период включения 2009-2010 гг.) 
[21]. Амбулаторная программа физической реабили-
тации включала 10 сезонов (5 недель), 45-минутные 
ФТ, проводимые на велотренажере 2 раза в  неде-
лю, далее 12 ФТ в тренажерном зале 3 раза в неделю 
(всего 6 недель). Средняя продолжительность КР со-
ставляла 5 месяцев. Клинические эффекты ФТ пред-
ставлены в  табл.  3. При анализе случай-контроль 
было продемонстрировано снижение не только пер-
вичной конечной точки (госпитализаций по кардио
васкулярным причинам/ССС), но и  смерти от всех 
причин, и ССС (см. табл. 3). 

Многофакторный регрессионный анализ пропор-
циональных рисков Кокса показал, что независимыми 
предикторами низкой встречаемости первичной ко-
нечной точки было участие больных в КР (ОР=0,580; 
95% ДИ: 0,430-0,770, р<0,001), выполнение КШ 
(ОР=0,639; 0,466-0,876, р=0,005), прием стати-
нов/эзетимиба (ОР=0,518; 0,345- 0,776, р=0,001). 
Напротив, клинические исходы ухудшались при на-

Таблица 3. Клинические исходы в зависимости от приверженности КР (адаптировано из [21])

Исходы, % (n) Неприверженные КР 
(n=441) 

Приверженные КР  
(n=839)

P

Смерть от всех причин 18 (78) 17 (142) 0,861
ССС 6 (28) 6 (48) 0,623
Госпитализация 27 (119) 15 (122) <0,001
Госпитализация и ССС (первичная конечная точка) 30 (133) 18 (155) <0,001

Анализ случай-контроль
Смерть от всех причин 19 (69) 10 (38) 0,002
ССС 7 (25) 2 (9) 0,008
Госпитализация 25 (94) 11 (42) <0,001
Госпитализация и ССС (первичная конечная точка) 29 (106) 13 (48) <0,001

КР — кардиореабилитация, ССС — сердечно-сосудистая смертность
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личии сахарного диабета (ОР=1,460; 1,107-1,926, 
р=0,007) и хронической болезни почек (ОР=2,441; 
1,775-3,358, р<0,001) [21]. По данным разных ис-
следований к  группе больных с  низкой привержен-
ностью следует отнести: пожилых, женщин, страдаю-
щих сахарным диабетом, курильщиков, имеющих ко-
морбидные состояния [22, 23]. 

Заключение

Итак, становится очевидным, что более длитель-
ные программы КР дают лучшие клинические ре-
зультаты. Это диктует необходимость обратить суще-
ственное внимание на приверженность пациентов 
в программах КР, выполняемых в условиях организо-
ванного медицинского контроля и  продолжающихся 
в  домашних условиях. По данным разных исследо-
ваний, к группе больных с низкой приверженностью 

следует отнести: пожилых, женщин, страдающих са-
харным диабетом, курильщиков, с  коморбидными 
состояниям. Все это требует индивидуализации стра-
тегии КР и перехода к новым формам КР (домашняя 
реабилитация, телереабилитация и т.д.). Но при этом 
важно, чтобы программы предоставляемой "новой 
модели" КР не потеряли свою клиническую эффек-
тивность. 
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Особенности российской популяции больных 
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Цель. Изучить основные демографические, анамнестические и клинические показатели у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) или заболе-
ваниями периферических артерий (ЗПА), включённых в исследование XATOA в российских центрах, и сравнить их с общей популяцией международного 
регистра.
Материал и методы. Исследование XATOA — международный, мультицентровой, проспективный регистр, в котором определялись характеристики паци-
ентов с ИБС или ЗПА, получавших по клиническим показаниям комбинированную антитромботическую терапию ривароксабаном 2,5 мг 2 р/сут. в сочета-
нии с ацетилсалициловой кислотой (АСК) в низкой дозе. В качестве вторичных конечных точек исследования изучались частота развития ишемических со-
бытий и кровотечений на фоне терапии в условиях реальной практики. Данный субанализ проводился путём сопоставления показателей, представленных 
в базе данных исследования XATOA по пациентам, включённым в Российской Федерации и общей базе данных исследования в виде таблиц описательной 
статистики. Методология данного субанализа носит описательный характер и не предполагала статистического сравнения. 
Результаты. Российская популяция исследования включала 795 пациентов: 232 (29,2%) пациента с ИБС; 293 (36,9%) с ЗПА и 270 (34,0%) с сочетанием 
ИБС и ЗПА. Средний период наблюдения составил 14,4 мес. Наиболее частой схемой антитромботической терапии пациентов с ИБС или ЗПА до включения 
в регистр в Российской Федерации была монотерапия АСК (81,3%), ингибиторы АПФ/блокаторы рецепторов ангиотензина принимали 61,8%, гиполипи-
демическую терапию — 68,9%. После включения в регистр, на фоне терапии ривароксабаном 2,5 мг 2 р/сут. + АСК частота инфаркта миокарда, инсульта 
или сердечно-сосудистой смерти у пациентов в Российской Федерации оставалась на уровне 1,9%, а частота неблагоприят-
ных ишемических событий со стороны конечности — 0,8%, что соответствует результатам, полученным в рандомизированном 
контролируемом исследовании COMPASS. Большое кровотечение было зарегистрировано у 1 пациента (<0,1%). Привер-
женность терапии среди пациентов в Российской Федерации достигала 89,8%.
Заключение. Несмотря на повышенную частоту сопутствующих заболеваний и недостаточную частоту применения рутинной 
сердечно-сосудистой терапии у пациентов с ИБС или ЗПА в Российской Федерации, на фоне терапии ривароксабаном 2,5 мг 
2 р/сут. + АСК, частота ишемических осложнений сохранялась на сравнительно низком уровне.

Ключевые слова: атеросклероз, регистр, эпидемиология, ишемическая болезнь сердца, заболе-
вания периферических артерий, инфаркт миокарда, инсульт, острая ишемия конечности.
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Aim. To analyze demographic, anamnestic and clinical parameters in subjects with coronary artery disease (CAD) or peripheral artery disease (PAD) included in the 
XATOA study from Russian centers and to compare them with the total population of the international registry.
Material and methods. XATOA study is an international, multicenter, prospective registry, where characteristics of patients receiving dual pathway inhibition therapy 
with rivaroxaban 2,5 mg twice a day and low-dose acetylsalicylic acid (ASA) daily were analyzed. The secondary endpoint of the study was to assess clinical outcomes 
and bleeding rates in real world setting. 
This analysis was based on the comparison of indicators presented in tables of descriptive statistics from the XATOA study database for subjects from Russia and the 
general study database respectively. The methodology of this sub-analysis is descriptive only and does not imply any statistical difference assessment.
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циентов с  ИБС и  ЗПА и  была включена в  целый ряд 
российских и  зарубежных клинических рекоменда-
ций [17-23]. В  связи с  расширением клинического 
применения встал вопрос о  практическом использо-
вании этой схемы врачами  — каким пациентам пре-
имущественно она назначается, на какой стадии 
заболевания и  каковы результаты ее применения 
в  клинической практике. Также вне рамок рандоми-
зированных исследований оставалась неизвестной 
частота кровотечений и  неблагоприятных событий 
при применении подобной комбинированной анти-
тромботической терапии.

В  связи с  этим было предпринято международ-
ное, мультицентровое, проспективное одногруппо-
вое исследование-регистр XATOA (Xarelto plus Ace
tylsalicylic acid: Treatment patterns and Outcomes in 
patients with Atherosclerosis), в котором определялись 
характеристики пациентов с ИБС и ЗПА, получающих 
комбинированную антитромботическую терапию ри-
вароксабаном и  АСК, а  также изучались результаты 
лечения и частота кровотечений в клинической прак-
тике в сравнении с рандомизированным исследова-
нием COMPASS [24].

Цель исследования — изучить основные демогра-
фические, анамнестические и клинические показате-
ли у пациентов с ИБС или ЗПА, включённых в иссле-
дование XATOA в российских центрах, и сравнить их 
с общей популяцией международного регистра.

Материал и методы 

Дизайн исследования XATOA и методы были под-
робно описаны ранее [24], и, кратко, заключались во 
включении пациентов с ИБС или ЗПА в возрасте стар-
ше 18 лет, готовых подписать информированное до-

Анализ российской популяции в регистре XATOA 
Russian population analysis from the XATOA registry

Results. The Russian population included 795 subjects: 232 (29.2%) subjects with CAD; 293 (36.9%) subjects with PAD and 270 (34.0%) subjects with both. The 
average follow-up period was 14.4 months. The most common antithrombotic treatment regimen for patients with CAD or PAD prior enrollment in the registry was 
ASA monotherapy (81.3%); ACE inhibitors/ARBs were prescribed in 61.8%, lipid-lowering therapy in 68.9%. After the enrollment and prescription of rivaroxaban 
2.5 mg BID + ASA, the incidence of myocardial infarction, stroke or cardio-vascular death in subjects in the Russian Federation remained at 1.9%, and the incidence 
of major adverse limb events (MALE) at 0.8%, which corresponds to the results obtained in the COMPASS randomized controlled trial. Major bleeding was reported 
in 1 subject (<0.1%). Adherence to the therapy among subjects in the Russian Federation amounted to 89.8%.
Conclusion. Despite the increased incidence of concomitant diseases and insufficient use of routine cardiovascular therapy in subjects with CAD or PAD in the Russian 
Federation, the ischemic complications rate remains at a relatively low level while using antithrombotic treatment with rivaroxaban 2.5 mg twice a day + ASA 100 mg 
a day.

Keywords: Atherosclerosis, registry, epidemiology, coronary artery disease, peripheral artery disease, myocardial infarction, stroke, acute limb ischemia.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания продолжа-
ют оставаться одной из ведущих причин смертности 
во всем мире [1]. Среди них большой удельный вес 
приходится на ишемическую болезнь сердца (ИБС) 
и  заболевания периферических артерий (ЗПА), ос-
новной причиной которых является атеросклероз [2, 
3]. Лечение таких пациентов включает прежде все-
го отказ от курения, достаточные физические нагруз-
ки, здоровую диету и  нормализацию веса, в  той же 
степени, как и  медикаментозную терапию, включа-
ющую применение статинов, гипотензивных препа-
ратов, противодиабетических и антитромботических 
средств. До последнего времени основными анти-
тромботическими препаратами, рекомендуемыми 
пациентам с атеросклерозом, были медикаменты из 
группы дезагрегантов [4-6]. Однако, несмотря на со-
блюдение всех вышеперечисленных рекомендаций, 
в том числе прием дезагрегантов, у пациентов с ИБС 
и ЗПА сохранялся высокий риск тромботических со-
бытий, включая периферические ишемические ос-
ложнения [4-6, 8]. 

Новый подход к антитромботической терапии, со-
четающий одновременное применение дезагреган-
та и антикоагулянта в низких дозах, был изучен в ис-
следовании COMPASS в 2017 г. В этом исследовании 
было продемонстрировано значимое снижение ча-
стоты как системных, так и периферических неблаго-
приятных ишемических событий среди всех пациен-
тов с ИБС и/или ЗПА, которые принимали риварок-
сабан 2,5  мг 2 р/сут. и  ацетилсалициловую кислоту 
(АСК) 100 мг 1 р/сут. по сравнению с группой паци-
ентов на монотерапии АСК [12-14]. С тех пор комби-
нированная антитромботическая терапия риварокса-
баном и АСК стала широко внедряться в лечение па-
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них изолированная ИБС была у  232 (29,2%) боль-
ных), 563 (70,8%) с ЗПА (среди них изолированное 
ЗПА было у  293 (36,9%) больных) и  270 (34,0%) 
с  сочетанием ИБС и  ЗПА (табл.  1). Средний период 
наблюдения составил 14,4 мес, женщин было 243 
(30,6%), средний возраст составил 66,0±9,1  лет. 
Пациенты включались в  исследование как из стаци-
онаров — 505 больных (63,5%), так и поликлиник — 
290 больных (36,5%). Из подразделений кардио-
логического профиля было включено 350 (44,0%) 
больных, из отделений сосудистой хирургии  — 353 
(44,4%) пациента и 77 (9,7%) больных были из ста-
ционаров общего профиля. 

Основными показаниями для назначения комби-
нированной антитромботической терапии риварок-
сабаном 2,5 мг и АСК в российской популяции XATOA 
служили вновь диагностированные, существую-
щие и прогрессирующие факторы риска у 757 боль-
ных (95,2%) и завершение сроков приема двойной 
антиагрегантной терапии у  137 больных (17,2%). 
Медиана длительности применения ривароксабана 
2,5 мг составила 442 дня (1-3-й квартили 395-501), 
которая сопровождалась непрерывным применени-
ем препарата в  96,6% случаев. Приверженность те-
рапии, определяемая по продолжению приема тера-
пии до окончания исследования, достигала 89,8%. 

Среди классических факторов риска наиболее ча-
стыми в  российской популяции были: артериальная 
гипертензия (81,8%, n=650), гиперлипидемия  — 
в 47,7% случаев (n=379), сахарный диабет II типа — 
в 27,5% случаев (n=219), инфаркт миокарда в ана-
мнезе — в 31,3% случаев (n=249). Среди 795 паци-
ентов в российской популяции XATOA у 600 больных 
(75,4%) индекс массы тела превышал 25  кг/м2, 
а  критериям ожирения (индекс массы тела >30  кг/
м2) соответствовали 257 больных (32,3%). К  часто 
встречающимся факторам риска также относилось 
курение — в 51,3% случаев (в настоящее время или 
в  анамнезе) и  хроническая болезнь почек  — в  5,7% 
случаев (n=45). 

Несмотря на распространенность указанных фак-
торов риска, оптимальная медикаментозная терапия 

бровольное согласие на участие и которым по клини-
ческим показаниям назначалась комбинированная 
антитромботическая терапия ривароксабаном 2,5 мг 
2 р/сут. и  АСК 75-100  мг/сут. для снижения риска 
ишемических осложнений. Критериями исключения 
из исследования служили противопоказания к  на-
значению ривароксабана 2,5 мг согласно локальной 
инструкции по применению, план длительной анти-
коагулянтной терапии, отличной от ривароксабана 
2,5 мг или участие пациента в интервенционном ис-
следовании. Для регистра XATOA характерен широ-
кий охват регионов, включая Российскую Федерацию 
(РФ), Израиль, страны Западной и Восточной Европы 
(Дания, Германия, Люксембург, Норвегия, Словения, 
Швеция, Швейцария, Великобритания), страны 
Северной и Латинской Америки (Канада, Аргентина, 
Бразилия, Мексика), Азии и Среднего Востока (Юж
ная Корея, Таиланд, Ливан, Объединенные Арабские 
Эмираты). Проведение исследования в  Российской 
Федерации было одобрено межвузовским комите-
том по этике в 2019 году. 

XATOA — проспективный регистр, в который были 
включены 5532 пациента: 72,7% с ИБС, 58,9% с ЗПА 
и  31,6% с  сочетанием ИБС и  ЗПА. Средний возраст 
составил 68  лет с  25,5% женщин. Средний период 
наблюдения составил 15 мес. 

Данный анализ проводился путём сопоставле-
ния показателей, представленных в базе данных ис-
следования XATOA по пациентам, включённым в РФ 
и  общей базе данных исследования в  виде таблиц 
описательной статистики. Методология данного суб
анализа носит описательный характер и  не предпо-
лагает статистического сравнения. Данные представ-
лены в  виде среднего и  стандартного отклонения 
(M±SD) или медианы (Me) и  межкратильного диа-
пазона (Q1; Q3).

Результаты

Российская популяция исследования включала 
795 пациентов: 502 (63,1%) больных с ИБС (среди 

Анализ российской популяции в регистре XATOA 
Russian population analysis from the XATOA registry

Таблица 1. �Частота и степень атеросклеротического поражения разных артериальных бассейнов у пациентов  
из исследования XATOA

Показатель Пациенты в центрах РФ  
(n=795)

Весь регистр  
(n=5532)

Только ИБС, n (%) 232 (29,2) 2274 (41,1)
1-сосудистая ИБС, n (%) 117 (23,3) 1084 (27,0)
2-сосудистая ИБС, n (%) 109 (21,7) 1038 (25,8)
3-сосудистая ИБС, n (%) 212 (42,2) 1789 (44,5)
Только ЗПА, n (%) 293 (36,9) 1510 (27,3)
ИБС + ЗПА, n (%) 270 (34) 1748 (31,6)
Все ЗПА, n (%) 563 (70,8) 3258 (58,9)
	 Только артерии нижних конечностей, n (%) 290 (51,5) 2133 (65,5)
	 Только брахиоцефальные артерии, n (%) 149 (26,5) 405 (12,4)
	 Артерии нижних конечностей + брахиоцефальные артерии, n (%) 111 (19,7) 599 (18,4)

РФ — Российская Федерация, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЗПА — заболевание периферических артерий



244	 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2024;20(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2024;20(2)

до включения в  регистр назначалась недостаточно 
часто (табл.  2), в  частности, противодиабетические 
препараты использовались только в  17,1% случаев. 
Примечательно, что в  российской популяции гипо-
липидемические и  антигипертензивные препараты 
пациенты принимали реже, чем в общей популяции 
регистра XATOA. При сравнении подходов к  лече-
нию между пациентами с ИБС и ЗПА в России отмече-

но еще более редкое применение указанных классов 
препаратов среди последних (табл. 2).

В  общей популяции больных XATOA за период 
исследования умерло 150 больных (2,7%), смерть 
от сердечно-сосудистых причин наступила у  64,1% 
пациентов, а  от несердечно-сосудистых причин  — 
у  35,9%. Показатель смертности от всех причин со-
ставил 1,95 на 100 пациенто-лет. В  российской по-

Анализ российской популяции в регистре XATOA 
Russian population analysis from the XATOA registry

Таблица 2. Исходная частота приема медикаментов до включения в исследование XATOA 

Группа препаратов/препарат Общая популяция 
XATOA,  
n=5532 

Россия
Общая популяция,

n=795
ИБС,  

n=502
ЗПА,  

n=563
Гиполипидемические препараты, n (%) 4538 (82,0) 548 (68,9) 413 (82,3) 352 (62,5)
β-адреноблокаторы, n (%) 3286 (59,4) 439 (55,2) 375 (74,7) 254 (45,1)
иАПФ или БРА, n (%) 3868 (69,9) 491 (61,8) 373 (74,3) 304 (54,0)
Диуретики, n (%) 1514 (27,4) 182 (22,9) 160 (31,9) 95 (16,9)
Антидиабетические препараты, n (%) 1615 (29,2) 136 (17,1) 95 (18,9) 101 (17,9)
ИПП, n (%) 1437 (26,0) 89 (11,2) 62 (12,4) 67 (11,9)
АСК, монотерапия, n (%) 3910 (70,7) 686 (81,3) 461 (85,9) 468 (77,8)
АСК + антиагрегант, n (%) 900 (16,3) 31 (3,9) 22 (4,4) 22 (3,9)
Цилостазол, n (%) 144 (2,6) 7 (0,9) 1 (0,2) 7 (1,2)
Клопидогрел, n (%) 1650 (29,8) 157 (19,7) 131 (26,1) 94 (16,7)
Тикагрелор, n (%) 472 (8,5) 34 (4,3) 34 (6,8) 16 (2,8)
Прасугрел, n (%) 135 (2,4) 3 (0,4) 3 (0,6) 1 (0,2)

АСК — ацетилсалициловая кислота, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина, ИБС — ишемическая болезнь сердца, иАПФ — 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИПП — ингибиторы протонной помпы, ЗПА — заболевание периферических 
артерий

Таблица 3. Известные заболевания/состояния до включения в исследование XATOA у пациентов с ИБС 

Показатель Пациенты  
в центрах РФ 

(n=502)

Пациенты с ИБС  
всего регистра  

(n=4022)
Острый коронарный синдром, n (%) 57 (11,4) 744 (18,5)
ХСН, n (%) 322 (61,4) 868 (21,6)
NYHA I, n (%) 39 (12,1) 171 (19,6)
NYHA II, n (%) 194 (60,2) 500 (57,3)
NYHA III, n (%) 89 (27,6) 172 (19,7)
NYHA IV, n (%) - 10 (1,1)
ФВЛЖ ≤40%, n (%) 16 (5,0) 181 (20,7)
Инфаркт миокарда (ИМ), n (%) 242 (48,2) 2005 (49,9)
Время (мес) от последнего ИМ, Me (Q1; Q3) 58,3 (25,9; 127,3) 67,7 (26,4; 147,9)
Известная гиперлипидемия, n (%) 280 (55,8) 3065 (76,2)
Сахарный диабет 2 тип, n (%) 159 (31,7) 1574 (39,1)
Ишемический инсульт, n (%) 42 (8,4) 224 (5,6)
Время (мес) от последнего инсульта, Me (Q1; Q3) 38,3 (10,6; 136,8) 55,0 (18,8; 139,6)
Известная ХБП, n (%) 38 (7,6) 396 (9,8)
АГ, n (%) 465 (92,6) 3377 (84,0)
Неконтролируемая АГ, n (%) 63 (13,5) 145 (4,3)
Перемежающаяся хромота, n (%) 120 (23,9) 940 (23,4)
Время (мес) от появления перемежающейся хромоты, Me (Q1; Q3) 46,2 (12,9; 86,6) 55,8 (19,6; 117,5)
Анемия, n (%) 10 (2,0) 46 (1,1)
Онкологические заболевания, n (%) 26 (5,2) 310 (7,7)
Бронхиальная астма, n (%) 11 (2,2) 62 (1,5)
ХОБЛ, n (%) 25 (5,0) 177 (4,4)

АГ — артериальная гипертензия, ИМ — инфаркт миокарда, мес — месяцев, РФ — Российская Федерация, ФВЛЖ — фракция выброса 
левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая 
обструктивная болезнь лёгких, NYHA — классификация сердечной недостаточности Нью-Йоркской ассоциации сердца
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пуляции XATOA умерло 8 больных (1,0%), без 
значимой разницы между группами ИБС и ЗПА (соот-
ветственно, летальность составила 1,4% и 1,2%). 

Пациенты с ИБС
В  исследование XATOA вошли 4022 пациента 

с  ИБС, среди которых 502 (12,5%) были включены 
из 42 российских центров. Средний возраст паци-
ентов из РФ и  в  общей популяции XATOA до вклю-
чения в  регистр составлял 66,9±9,2  лет (минимум-
максимум 39-90  лет) и  68,4±9,6  лет (минимум-
максимум 25-95  лет) соответственно. Включение 
пациентов в  исследование в  амбулаторных услови-
ях проводилось в центрах РФ реже (в 40,2% случа-
ев), чем во всем регистре (63,7% случаев). Также 
реже в центрах РФ пациенты включались в подразде-
лениях кардиологического профиля: 60,8% против 
66,7%.

Никогда не курили до включения в исследование 
больше пациентов с ИБС в центрах РФ, чем во всем 
регистре: 54,2% против 35,9%. Однако на момент 
включения 21,3% пациентов в  РФ все еще продол-
жали курить по сравнению с 18,8% на уровне всего 
регистра.

Данные о  различных клинически значимых со-
путствующих заболеваниях/состояниях, имеющих-
ся у пациентов до включения в исследование XATOA, 
представлены в  табл.  3. У  пациентов с  ИБС из РФ 
практически в  3 раза чаще встречалась хроническая 
сердечная недостаточность и  неконтролируемая ар-
териальная гипертензия, и на 30% чаще — мультифо-
кальное атеросклеротическое поражение по сравне-
нию с общей популяцией регистра.

Окончание двойной антитромбоцитарной тера-
пии, было причиной для начала лечения риварокса-
баном у  50 (10%) пациентов в  центрах РФ и  у  549 
(14,8%) пациентов во всем регистре, а наличие фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
было причиной для начала лечения ривароксабаном 
у  487 (97,0%) и  3416 (84,9%) пациентов соответ-
ственно.

Медиана длительности лечения ривароксабаном 
в  исследовании XATOA составила 438 (394; 512) 
дней у  пациентов в  центрах РФ и  463 (366; 575) 
дней во всем регистре. АСК в сочетании с риварокса-
баном получали все пациенты, при этом АСК в дозе 
100  мг/сут. была наиболее частой формой — ее по-
лучали 349 (69,5%) пациентов в российских центрах 
и 2615 (65,0%) в общей популяции. 

Среди пациентов с ИБС в РФ 485 (96,6%) в ходе 
исследования XATOA принимали ривароксабан без 
перерывов, в то время как во всем регистре этот по-
казатель был у 3713 (92,3%).

Пациенты с ЗПА
В группе больных с ЗПА хронические заболевания 

артерий нижних конечностей были диагностированы 
в 407 из 563 случаев (72,3%), среди которых пере-
межающаяся хромота выявлена у 247 (43,9%) боль-
ных. Среднее значение лодыжечно-плечевого индек-

са во всей группе ЗПА составило 0.65. Вмешательства 
на периферических артериях в  анамнезе были от-
мечены у  212 пациентов (37,7%), а  у  20 больных 
(3,6%)  — ампутации нижних конечностей. У  266 
(47,2%) больных из группы ЗПА было диагности-
ровано поражение сонных артерий, среди которых 
94 (16,7%) пациента ранее перенесли вмешатель-
ства в  цереброваскулярном бассейне, а  67 больных 
имели в анамнезе инсульт. Всего в группе пациентов 
с  ЗПА в  426 случаях имело место мультифокальное 
поражение артериального русла (2 и более поражен-
ных артериальных бассейна).

Всего среди 563 пациентов с ЗПА из России, 347 
(62%) человек перенесли сосудистое вмешатель-
ство до включения в  регистр. Наиболее частыми 
были операции на артериях нижних конечностей  — 
в  37,7%, каротидная эндартерэктомия  — в  15,8% 
случаев и  чрескожные коронарные вмешатель-
ства — в 14,6% случаев. Реже производились аорто-
коронарное шунтирование  — в  9,9%, и  ампутации 
нижней конечности — в 3,6% случаев. У 347 пациен-
тов было выполнено 561 вмешательство, т.е. в сред-
нем 1,6 операции на 1 человека. Среди всех опера-
ций на периферических артериях шунтирование вы-
полнялось в  41% случаев, эндартерэктомия в  35%, 
ангиопластика в  23%, тромб(эмбол)эктомия в  7% 
и в 3% случаев — другие вмешательства. 

В исследовании также анализировалась переноси-
мость физических нагрузок и  дистанция безболевой 
ходьбы. Исходная медианная дистанция безболевой 
ходьбы составляла 200 м (50; 500), которая достига-
ла 300 м (133; 700) к 90-му дню лечения и возвра-
щалась к значению в 201 м (85; 385) к 540-му дню 
лечения. Медиана длительности приема ривароксаба-
на 2,5 мг составила 452 дня (395; 501) с привержен
ностью 96,8% (без перерывов в лечении).

Таким образом, данный анализ продемонстриро-
вал тяжесть атеросклеротического поражения в груп-
пе пациентов с ЗПА как по числу перенесенных в ана-
мнезе операций, так и по распространенности пора-
жения сосудов. Для пациентов в  России характерна 
высокая частота вовлечения нескольких артериаль-
ных бассейнов в  патологический процесс, а  также 
превалирующие открытые периферические опера-
ции над эндоваскулярными вмешательствами. 

Частота клинических событий в XATOA в сопо-
ставлении с исследованием COMPASS

В российской популяции больных XATOA, в соот-
ветствии с результатами в общей популяции регистра, 
была отмечена сравнительно низкая частота боль-
ших сердечно-сосудистых событий. Всего за время 
наблюдения такие события, как инфаркт миокарда, 
инсульт или сердечно-сосудистая смерть были заре-
гистрированы у 15 пациентов (1,9%) без существен-
ных различий в  частоте между пациентами с  ИБС 
и ЗПА. Частота неблагоприятных ишемических собы-
тий со стороны конечности (НИСК) не превышала 1% 
и регистрировалась преимущественно в группе паци-

Анализ российской популяции в регистре XATOA 
Russian population analysis from the XATOA registry
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ентов с  ЗПА (табл.  4). Примечательно, что несмотря 
на более высокую частоту сопутствующей патологии 
у пациентов в России, частота ишемических событий 
на фоне терапии ривароксабаном 2,5 мг в сочетании 
с АСК не превышала таковую в общей популяции ре-
гистра (2,8%). Те же закономерности выявлены при 
анализе частоты кровотечений — общее число паци-
ентов из России с любыми кровотечениями состави-
ло 17 (2,1%) по сравнению с 6,6% в общей популя-
ции. Среди всех кровотечений, зарегистрированных 
в России, к большим было отнесено 1 (0,1%), к ма-
лым — 16 (2,0%) (см. табл. 4). 

Так как полученные данные отражают частоту со-
бытий, произошедших у  пациентов с  ИБС или ЗПА 
на фоне терапии ривароксабаном 2,5 мг в сочетании 
с АСК в условиях клинической практики, особый ин-
терес представляло сопоставление этих данных с ре-
зультатами, полученными в  условиях РКИ COMPASS. 
Важно отметить, что прямое сравнение показателей 
двух разных исследований невозможно, но их со-
поставление может позволить оценить постоянство 
и репрезентативность эффектов.

Сравнительный анализ результатов исследова
ния XATOA и  COMPASS проводился в  расчете на 
100 пациенто-лет в  связи с  различиями в  интер-
вале периода наблюдения пациентов (от 15 до 24 
мес.). Проведенный анализ в  общей популяции 
больных XATOA выявил неблагоприятные клини-
ческие события в  7,7% случаев (n=425), среди ко-
торых наиболее часто имели место неблагоприят-
ные ишемические события со стороны сердечно со-
судистой системы (инфаркт миокарда, инсульт или 
сердечно-сосудистая смерть) — 2,26 случаев на 100 
пациенто-лет и  НИСК  — 3,57 случая на 100 паци-
енто-лет. Частота острой ишемии нижних конечно-
стей достигала 1,54 случая на 100 пациенто-лет. 
Соответствующие результаты в  исследовании 
COMPASS: частота сердечно-сосудистых событий  — 
2,18 на 100 пациенто-лет, частота НИСК  — 0,19 на 
100 пациенто-лет и  острой ишемии нижних конеч-

ностей — 0,12 на 100 пациенто-лет. Таким образом, 
частоты сердечно-сосудистых осложнений в исследо-
ваниях XATOA и  COMPASS были сопоставимы, а  ча-
стота событий со стороны нижних конечностей оказа-
лась более высокой в  исследовании XATOA. Данная 
находка, вероятнее всего, связана с  более высоким 
удельным весом пациентов с ЗПА (в том числе с сим-
птомными формами заболевания) в  исследовании 
XATOA по сравнению с исследованием COMPASS.

Анализ частоты кровотечений в  этих исследова-
ниях показал, что в  XATOA частота больших крово
течений по шкале ISTH составила 0,95 на 100 паци-
енто-лет, в  COMPASS  — 1,67 на 100 пациенто-лет. 
Частота же малых кровотечений в  исследовании 
XATOA (4,43 на 100 пациенто-лет) оказалась ниже, 
чем в  исследовании COMPASS (5,11 на 100 паци-
енто-лет). Таким образом, низкая частота больших 
и  малых кровотечений в  исследовании XATOA еще 
раз подтверждает положительное клиническое пре-
имущество двойной терапии ривароксабаном и АСК 
в клинической практике.

Исходя из того, что частота как ишемических, так 
и геморрагических событий в российской популяции 
либо соответствовала показателям всего регистра, 
либо была ниже, то описанная выше сравнительная 
характеристика показателей двух исследований в до-
статочной степени может быть экстраполирована на 
пациентов из России. 

Обсуждение 

Несмотря на регулярно появляющуюся информа-
цию об особенностях российских пациентов с  ССЗ, 
и в частности, с ИБС, данных, позволяющих сопоста-
вить популяции пациентов в РФ с пациентами из дру-
гих стран явно недостаточно [25-27]. Клиническое 
исследование XATOA, анализ данных которого пред-
ставлен в  настоящей работе, даёт возможность не 
только оценить особенности использования "сосудис

Анализ российской популяции в регистре XATOA 
Russian population analysis from the XATOA registry

Таблица 4. Неблагоприятные события на фоне лечения в исследовании XATOA

Показатель Пациенты с ИБС 
в центрах РФ 

Пациенты с ЗПА 
в центрах РФ 

Пациенты 
во всем регистре

Любые неблагоприятные клинические события, n (%) 13 (2,6) 20 (3,6) 425 (7,7)
Большие (серьёзные) сердечно-сосудистые события (МАСЕ), n (%) 11 (2,2) 12 (2,1) 149 (2,7)
Инфаркт миокарда, n (%) 3 (0,6) 3 (0,5) 63 (1,1)
Инсульт, n (%) 2 (0,4) 3 (0,5) 30 (0,5)
Сердечно-сосудистая смерть, n (%) 6 (1,2) 6 (1,1) 66 (1,2)
Неблагоприятные ишемические события со стороны конечности, n (%) 1 (0,2) 6 (1,1) 231 (4,2)
Ампутация выше переднего отдела стопы, n (%) - 1 (0,2) 8 (0,1)
Серьёзные неблагоприятные события, связанные с ривароксабаном, n (%) 2 (0,4) 3 (0,5) 108 (1,9)
События, которые привели к отмене препарата, n (%) 19 (3,8) 18 (3,2) 647 (11,5)
Любые кровотечения за время исследования, n (%) 13 (2,6) 13 (2,3) 373 (6,6)
Любые большие кровотечения, n (%) 1 (0,2) 1 (0,2) 63 (1,1)
Любые небольшие кровотечения, n (%) 12 (2,4) 12 (2,1) 289 (5,1)

РФ — Российская Федерация, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЗПА — заболевание периферических артерий
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той" дозы ривароксабана у  пациентов с  ИБС и  ЗПА, 
но также позволяет провести сравнение по ключевым 
анамнестическим и  клиническим характеристикам 
пациентов из РФ с  пациентами из международного 
регистра. Даже с учетом того факта, что приведённый 
в работе анализ представляет собой косвенное срав-
нение групп пациентов с ИБС, его результаты позво-
ляют увидеть некоторые закономерные различия.

Интересно отметить, что эти различия касаются не 
только сугубо клинических, но также организацион-
ных аспектов. Так, например, включение в  исследо-
вание и начало комбинированной терапии АСК и ри-
вароксабаном в РФ чаще проходило в стационарных 
условиях, а в целом регистре — в амбулаторных (по-
следнее более рационально, учитывая плановый ха-
рактер лечения). И это не удивительно, ведь хорошо 
известно, что в РФ медицинская значимость стацио-
наров гораздо выше.

Обращает на себя внимание, что среди россий-
ских пациентов с ИБС значимо больше тех, кто никог-
да не курил, что возможно, говорит о том, что в рос-
сийской популяции в  развитии атеросклеротических 
ССЗ большее значение принадлежит другим факто-
рам, таким, например, как артериальная гиперто-
ния (которая в РФ выявляется чаще, а лечится хуже), 
или гиперлипидемия (о наличии которой российские 
пациенты знали значительно реже и  следователь-
но реже получали соответствующее лечение). А воз-
вращаясь к курению, важно также отметить, что пре-
кращение курения среди пациентов в  РФ встреча-
лось значительно реже, что говорит о  том, что даже 
наличие ИБС не так сильно, как в  среднем по реги-
стру, способствует модификации этого важного фак-
тора риска. Недостаточная модификация факторов 
риска и  менее оптимальная медикаментозная тера-
пия у пациентов с ИБС, вероятно, могли стать причи-
нами того, что в группе российских пациентов значи-
мо чаще встречался перенесённый инсульт, а  также 
атеросклероз брахиоцефальных артерий. 

В подгруппе пациентов с ЗПА примечательны из-
менения в  дистанции безболевой ходьбы на фоне 
терапии. Подобная динамика может быть связана 
с  множеством сопутствующих факторов, таких как 
методология оценки, реваскуляризация, тренировоч-
ная ходьба, отмена терапии и другие факторы, кото-
рые не анализировались в этой работе.

Говоря о  комбинированной антитромботической 
терапии АСК в  сочетании с  ривароксабаном у  па-
циентов в  XATOA, можно отметить, что пациен-
ты в  РФ были более строго привержены тако-
му лечению, и  реже преждевременно прекращали 
приём ривароксабана. Частота больших сердечно-
сосудистых неблагоприятных событий, а также часто-
та смертельных исходов на фоне лечения сочетани-
ем АСК+ривароксабан существенно не различалась 
между пациентами, включёнными в  исследование 
в  РФ и  пациентами в  общей популяции. Также не 
было различий и  по частоте больших кровотечений. 

Важно подчеркнуть, что подобное снижение риска 
смерти и других сердечно-сосудистых осложнений на 
фоне терапии ривароксабаном 2,5 мг 2 р/сут. в соче-
тании с  АСК было достигнуто, несмотря на исходно 
более отягощенный анамнез у пациентов в России как 
в отношении сопутствующих заболеваний, так и мо-
дифицируемых факторов риска. 

Ограничения исследования
Как и для других наблюдательных исследований, 

для данного анализа характерна вероятная система-
тическая ошибка выборки. При этом широта включе-
ния пациентов в исследование ограничивалась лишь 
инструкцией к применению препарата ривароксабан 
2,5 мг на территории РФ и давностью инициации те-
рапии. Важным ограничением данного анализа явля-
ется сравнение характеристик российской популяции 
с показателями данных всего международного реги-
стра XATOA (включая популяцию РФ), что определя-
ет потенциальную погрешность и не позволяет делать 
однозначные выводы о различиях.

Заключение

Проведенный анализ позволил получить совре-
менные данные о демографических характеристиках, 
факторах риска и  исходах лечения пациентов с  ИБС 
или ЗПА в России, из которых можно сделать следу-
ющие выводы:

•  Лечение российских пациентов с  ИБС по срав-
нению с пациентами в общей популяции регистра ха-
рактеризуется худшим контролем уровня артериаль-
ного давления и менее частым использованием ком-
бинированной гиполипидемической терапии;

•  Большая распространенность применения ме-
дикаментозной терапии в  российской популяции 
больных с ИБС по сравнению с больными с ЗПА, не-
смотря на более высокий риск осложнений, связан-
ный с коморбидностями у последних;

•  Комбинированная антитромботическая терапия 
ривароксабаном 2,5  мг 2 р/сут. в  сочетании с  АСК 
у пациентов с ИБС или ЗПА позволяет в значительной 
степени снизить частоту как системных ишемических 
событий, так и  НИСК, вне зависимости от распро-
страненности сопутствующей патологии.
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Факторы риска развития желудочковых аритмий 
при несиндромном пролапсе митрального клапана
Трисветова Е. Л.*
Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Республика Беларусь

Несиндромный пролапс митрального клапана (ПМК) относится к распространенным в популяции заболеваниям. В большинстве случаев отмечают его до-
брокачественное течение, вместе с тем исследователи сообщают о связи между ПМК и желудочковыми аритмиями, а также внезапной сердечной смерти 
(ВСС). Клинические признаки (боль в грудной клетке, синкопе/липотимия, среднесистолический щелчок), результаты инструментальных исследований 
(электрокардиографического, эхокардиографического, магнитно-резонансной томографии [МРТ]) позволяют выявить известные ("старые") факторы рис
ка и новые феномены, встречающиеся при нарушениях ритма и проводимости при ПМК. К признакам "аритмического" ПМК, часто выявляемых у женщин 
молодого возраста, относятся пролабирование утолщенных обеих створок митрального клапана, инверсия зубца Т в нижнебазальных отведениях на элек-
трокардиограмме (ЭКГ), дизъюнкция митрального кольца, фиброз папиллярных мышц и миокарда в нижнебазальной стенке левого желудочка, опреде-
ляемый при МРТ и в биоптатах миокарда. В 2022 г. консенсусом экспертов European Heart Rhythm Association представлена стратификация риска и прин-
ципы лечения пациентов с аритмическим ПМК, выделены группы низкого, промежуточного и высокого риска, а в 2024 г. выполнен первый мета-анализ 
исследований с целью выявления прогностических факторов риска аритмического ПМК. К наиболее значимым относятся позднее накопление гадолиния 
при МРТ, инверсия зубца Т на ЭКГ, пролабирование обеих створок митрального клапана и дизъюнкция митрального кольца. 
При выборе лечения пациентов с аритмическим ПМК учитывают клинические характеристики и применяют персонифици-
рованный подход с  целью предупреждения ВСС и  тяжелых желудочковых аритмий. Как правило, для профилактики ВСС 
у пациентов с аритмическим ПМК рассматривают четыре направления лечебной тактики: медикаментозное лечение (бета-
адреноблокаторы или недигидропиридиновые блокаторы медленных кальциевых каналов, комбинацию бета-адреноблока-
тора и флекаинида, или амиодарон), радиочастотная аблация, хирургическое лечение митрального клапана, имплантация 
кардиовертера-дефибриллятора (для первичной или вторичной профилактики ВСС). Обоснование хирургических, электро-
физиологических и/или терапевтических методов лечения зависит от конкретных нарушений ритма.

Ключевые слова: пролапс митрального клапана, желудочковые аритмии, факторы риска, диагно-
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Risk factors of ventricular arrhythmias in non-syndromic mitral valve prolapse
Trisvetova E. L.*
Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

Non-syndromic mitral valve prolapse (MVP) is a common disease. In most cases, its benign course is noted, however, a connection between MVP and ventricular 
arrhythmias is reported, as well as sudden cardiac death. Clinical signs (chest pain, syncope/lipotymia, mid-systolic click), results of instrumental studies 
(electrocardiographic, echocardiographic, magnetic resonance imaging) allow us to identify known ("old") risk factors and new phenomena encountered in rhythm 
and conduction disturbances during MVP. Signs of "arrhythmic" MVP, often detected in young women, include prolapse of thickened both mitral valve leaflets, T wave 
inversion in the inferior basal leads on the electrocardiogram, annulus fibrosus disjunction, fibrosis of the papillary muscles and myocardium in the inferior basal wall 
of the left ventricle, determined by magnetic resonance imaging. resonance tomography and myocardial biopsies. In 2022, the European Heart Rhythm Association 
Expert Consensus presented risk stratification and treatment principles for patients with arrhythmic MVP, identifying low, intermediate and high-risk groups, and in 
2024, the first meta-analysis of studies was performed to identify prognostic risk factors of arrhythmic MVP. The most significant predictors of arrhythmias included 
late gadolinium enhancement on magnetic resonance imaging, T-wave inversion on the electrocardiogram, prolapse of both mitral valve leaflets, and mitral annulus 
disjunction. When choosing treatment for patients with arrhythmic MVP, clinical characteristics are taken into account and a personalized approach is used to prevent 
sudden cardiac death and severe ventricular arrhythmias. As a rule, to prevent sudden cardiac death in patients with arrhythmic MVP, four treatment options are 
considered: medications (beta-blockers or non-dihydropyridine slow calcium channel blockers, a  combination of a  beta-blocker and flecainide, or amiodarone), 
radiofrequency ablation, surgical treatment of the mitral valve, implantable cardioverter — defibrillator (for primary or secondary prevention of sudden cardiac death). 
The rationale for surgical, electrophysiological, and/or therapeutic treatments depends on the specific rhythm disorder.
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синкопе с большей вероятностью возникают у паци-
ентов с ПМК и тяжелыми желудочковыми нарушени-
ями ритма [13]. Следовательно, при симптомном или 
бессимптомном клиническом течении ПМК необхо-
димо инструментальное обследование для выявле-
ния аритмий сердца. При аускультации сердца у па-
циентов с аритмическим ПМК нередко выслушивают 
среднесистолический щелчок [8]. 

Электрокардиографическое исследование отно-
сится к  обязательным методам диагностики заболе-
ваний сердца. Спектр нарушений ритма и  проводи-
мости у  лиц с  ПМК достаточно обширен: синусовая 
тахи- или брадикардия, наджелудочковая и желудоч-
ковая экстрасистолия, пароксизмальная наджелудоч-
ковая тахикардия, миграция водителя ритма, бло-
када атриовентрикулярная или правой ножки пуч-
ка Гиса. Ранее выполненные исследования показали 
значительную распространенность (от 58% до 89%) 
желудочковых экстрасистол при ПМК по сравнению 
с общей популяцией [14]. У небольшой группы паци-
ентов с  аритмическим ПМК встречаются жизнеугро-
жающие желудочковые аритмии [15]. 

Проспективное (3,1  года) исследование встреча-
емости тяжелой желудочковой аритмии и  факторов 
риска ее развития у пациентов с ПМК с помощью им-
плантируемых петлевых регистраторов и  импланти-
руемых кардиовертеров-дефибрилляторов (ИКД) 
выполнили E. W.  Aabel и  соавт. [15]. Регистрировали 
тяжелую желудочковую аритмию: фибрилляция же-
лудочков, устойчивая желудочковая тахикардия, не-
устойчивая желудочковая тахикардия с  признака-
ми гемодинамической нестабильности. Тяжелая же-
лудочковая аритмия впервые наблюдалась у  12% 
пациентов с  имплантируемыми петлевыми реги-
страторами, 4% событий на человека в год, повтор-
ные события у пациентов с ИКД наблюдали у 20 па-
циентов, 8% на человека в год. По мнению авторов, 
предикторами впервые возникшей тяжелой желу-
дочковой аритмии с  продолжительными эпизода-
ми желудочковой тахикардии и  частой желудочко-
вой экстрасистолией служили бóльший конечный 
диастолический размер левого желудочка и  бóль-
шая протяженность дизъюнкции митрального коль-
ца (ДМК — изменение пространственного соотноше-
ния между фиброзным кольцом митрального кла-
пана, стенкой левого предсердия, и  верхней частью 
стенки левого желудочка) [15]. Авторы отметили, что 
очаговый фиброз миокарда, выявленный методом 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), и инвер-
сия зубца Т, в отличие от результатов многих исследо-
вателей, не влияли на появление тяжелой желудочко-
вой аритмии. 

К уже известным причинам развития аритмий от-
носятся миксоматозная дегенерация, пролабирова-
ние обеих створок, расширение митрального кольца, 
умеренная и значительная митральная регургитация, 
вегетативная дисфункция [8, 16, 17]. К причинам по-
явления желудочковых аритмий относили удлине-

Введение

Пролапс митрального клапана (ПМК) относится 
к  распространенным сердечно-сосудистым заболе-
ваниям, встречающимся у 2-3% населения, одинако-
во часто у мужчин и женщин [1, 2]. Диагностический 
признак ПМК при двухмерном эхокардиографиче-
ском исследовании (ЭхоКГ) в  парастернальной по-
зиции по длинной оси  — смещение ≥2  мм в  систо-
лу одной или обеих створок митрального клапана 
выше плоскости митрального кольца [3]. ПМК рас-
сматривают как синдромный, возникающий при мо-
ногенных наследственных нарушениях соединитель-
ной ткани, и несиндромный (первичный), как само-
стоятельное заболевание, при котором определяют 
миксоматозную дегенерацию (болезнь Барлоу) или 
фиброэластический дефицит [4]. Для характеристи-
ки ПМК имеет значение толщина пролабирующей 
створки (створок), измеренная при ЭхоКГ в диастолу: 
при толщине ≥5  мм (как правило, при миксоматоз-
ной дегенерации) ПМК считают классическим, в слу-
чаях толщины створки <5  мм — неклассическим [5]. 
Первичный ПМК относится к  наследственным нару-
шениям соединительной ткани с системными внесер-
дечными нарушениями: воронкообразная грудная 
клетка, сколиоз, гипермобильность суставов, долихо-
стеномелия, кожные признаки — стрии, вегетативные 
расстройства [6-8].

С  момента первого описания ПМК обсуждается 
вопрос о  течении заболевания и  исходах: доброка-
чественном или с  неблагоприятным прогнозом для 
жизни. В большинстве случаев исследователи счита-
ют, что течение ПМК доброкачественное, вместе с тем 
изредка встречаются внезапная сердечная смерть 
(ВСС, 0,4-1,9% — внезапная остановка сердца, 7% — 
ВСС), осложнения, обусловленные развитием ми-
тральной регургитации и  сердечной недостаточно-
сти, аритмий сердца, инфекционного эндокардита, 
тромбоэмболии [8-11]. Совершенствование диагно-
стических методов исследования, результаты про-
спективных наблюдений пациентов с ПМК позволили 
выявить основные факторы, влияющие на развитие 
желудочковых аритмий и  ВСС. Вместе с  тем в  опу-
бликованных работах существуют противоречивые 
заключения о  значимости при ПМК различных фак-
торов — предикторов желудочковых аритмий сердца 
и ВСС.

Диагностика факторов риска развития 
желудочковых аритмий и ВСС при ПМК

Клинические признаки, выявляемые у  пациентов 
с ПМК, включают боль в грудной клетке (кардиалгия 
или стенокардия), сердцебиение/перебои в  рабо-
те сердца, синкопе/липотимию [8, 12]. Эти призна-
ки определяют у многих пациентов c ПМК с аритми-
ями и нормальным синусовым ритмом. Вместе с тем 
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маркер фиброзных или воспалительных изменений 
в  миокарде, обусловливающих при ПМК сложные 
желудочковые аритмии (класс по Лауну-Вольфу ≥3) 
[20]. 

В случае высокой степени митральной регургита-
ции при ПМК экстрасистолы определяют чаще, чем 
без нее [13]. Источником преждевременных сокра-
щений желудочков являются папиллярные мышцы, 
волокна ножек пучка Гиса, выносящий тракт левого 
желудочка [21].

Отмечено, что желудочковая тахикардия в  70-
90% случаев при ПМК появляется у  женщин, и  что 
причины подобной избирательности многофактор-
ные [22].

ЭхоКГ применяется для диагностики ПМК и даль-
нейшего наблюдения, оценки морфометрических на-
рушений и внутрисердечной гемодинамики, а также 
выявления признаков, влияющих на появление желу-
дочковых аритмий. При трансторакальной двухмер-
ной ЭхоКГ выявляют пролабирование створок в  па-
растернальной позиции по длинной оси или в  апи-
кальной 3-камерной позиции [8, 23]. По длинной 
оси в  парастернальной позиции проводят измере-
ния диаметра митрального кольца, длины и толщины 
створок, определение наличия и степени митральной 
регургитации. При трехмерной ЭхоКГ более точно 
определяют степень пролабирования сегментов пе-
редней и/или задней створки митрального клапана 
и степень митральной регургитации [24, 25].

Согласно наблюдениям, ВСС и  желудочковые 
аритмии встречаются у  пациентов с  ПМК при лю-
бой степени тяжести митральной регургитации. 
В  исследовании M. A.  Miller и  соавт. у  пациентов 
с ПМК (в 50% случаев пролабировали обе створки, 
у остальных — задняя створка) и легкой или умерен-
ной митральной регургитацией наблюдали желудоч-
ковые аритмии [26]. Ранее Y. Turker и соавт., исследо-
вав пациентов с ПМК и желудочковой экстрасистоли-
ей или желудочковой тахикардией, по результатам 
ЭКГ, холтеровского суточного или непрерывного мо-
ниторирования, при многомерном логистическом 
регрессионном анализе показали, что умеренная или 
тяжелая регургитация является единственным неза-
висимым предиктором желудочковых аритмий (ОШ 
8,42; 95% ДИ: 1,49–47,64, р=0,01) [27]. Вероятно, 
тяжесть митральной регургитации не следует рассма-
тривать как единственный фактор риска развития же-
лудочковых аритмий. 

Причинами "аритмического" ПМК и  ВСС счита-
ют миксоматозную дегенерацию створок со значи-
тельной избыточностью, длиной и  толщиной обеих 
или одной изолированной створки [16]. Среди слу-
чаев ВСС при ПМК (7% от всех случаев ВСС людей 
в  возрасте до 40  лет, зарегистрированных в  течение 
31 года в Венето, Италия) C. Basso и соавт. при мор-
фологическом исследовании избыточные, утолщен-
ные, удлиненные задние створки отметили в  30% 
случаев, обе измененные створки  — в  70% случа-

ние интервала QT, которое коррелирует с увеличени-
ем толщины передней створки митрального клапана 
и  более высокой степенью ее пролабирования [18].

C.  Guenancia и  соавт. для выявления связи желу-
дочковых нарушений ритма с митральной регургита-
цией выполнили суточное мониторирование ЭКГ, тест 
с  физической нагрузкой, ЭхоКГ, МРТ у  179 пациен-
тов с ПМК (средний возраст 52 года, 53% женщины) 
[19]. Пролабирование обеих створок митрального 
клапана выявили у  53%, митральную регургитацию 
легкую у 27%, умеренную у 37%, тяжелую у 12% па-
циентов, у остальных митральная регургитация отсут-
ствовала. Авторы показали целесообразность прове-
дения теста с  физической нагрузкой для обнаруже-
ния преждевременных желудочковых сокращений 
и  места их происхождения. У  пациентов с  изолиро-
ванными желудочковыми экстрасистолами с умерен-
ной или тяжелой митральной регургитацией, с  бо-
лее высокой степенью пролабирования избыточных 
створок во время теста с  физической нагрузкой ча-
сто выявляли неустойчивую желудочковую тахикар-
дию. Среди пациентов с желудочковыми экстрасисто-
лами, обнаруженными во время теста с  физической 
нагрузкой (n=119, 66%), у  52% преждевремен-
ные сокращения желудочков исходили из задне-
перегородочной папиллярной мышцы, у  28%  — из 
выносящего тракта левого желудочка. По результатам 
МРТ у  этих пациентов выявлен локальный фиброз 
в области задне-перегородочной папиллярной мыш-
цы и нижне-базальной стенки левого желудочка, рас-
сматриваемый как морфологический субстрат желу-
дочковых аритмий при ПМК [19]. 

Помимо нарушений ритма и проводимости серд-
ца, у  пациентов с  ПМК на электрокардиограмме 
(ЭКГ) в  12 стандартных отведениях и  при суточном 
мониторировании регистрируют нарушения репо-
ляризации. Как правило, маркером желудочковых 
аритмий сердца при ПМК является отрицательный 
или двуфазный зубец Т, либо депрессия сегмента ST 
в  нижних (II, III, aVF) и  боковых (I, aVL, V5, V6) от-
ведениях [8, 13]. Большему количеству отведений 
с  инвертированным зубцом Т соответствовало бóль-
шая протяженность ДМК. Инверсию зубца Т ≥0,1 мВ 
в  двух и  более последовательных отведениях реги-
стрировали при фиброзе миокарда, наличие которо-
го подтверждалось результатами МРТ [17]. Таким об-
разом, отмечена связь между жизнеугрожающими 
желудочковыми аритмиями и  инверсией зубца Т 
в нижних и боковых отведениях на ЭКГ. С увеличени-
ем количества отведений с инверсией зубца Т у паци-
ентов с ПМК (часто при пролабировании обеих ство-
рок) повышается риск развития аритмии. Нарушения 
реполяризации в 80% случаев обнаруживают у паци-
ентов с ПМК и высоким риском желудочковых арит-
мий и ВСС [16]. 

Фрагментированный комплекс QRS (fQRS, ком-
плекс в  виде зазубрин и  расщепления R и  S) в  двух 
последовательных отведениях рассматривают как 
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ев [16]. В этом же исследовании у 30 лиц с миксома-
тозным ПМК и сложными желудочковыми аритмия-
ми (устойчивая или неустойчивая желудочковая та-
хикардия, фибрилляция желудочков) с  нормальной 
величиной QT пролабирование обеих миксомато-
зных створок при ЭхоКГ наблюдали в  70% случаев. 

При выполнении трансторакальной или чреспи-
щеводной ЭхоКГ у  лиц с  ПМК и  желудочковыми 
аритмиями определяют ДМК и  измеряют ее протя-
женность [28]. Изменение пространственного соот-
ношения (≥5  мм) между стенкой левого предсер-
дия, прикреплением створок митрального клапана 
и верхней частью стенки левого желудочка, систоли-
ческое "скручивание" (curling) фиброзного кольца, 
аномальное сокращение миокарда в  области зад-
ней стенки и  межжелудочковой перегородки, отно-
сятся к факторам риска развития желудочковых арит-
мий [29, 30]. Распространенность ДМК у  пациентов 
с  ПМК по результатам исследований составляет от 
42% до 90% [31, 32]. 

В  качестве потенциального маркера риска раз-
вития желудочковых аритмий и  ВСС при ПМК рас-
сматривают высокоскоростной (≥16  см/с) систо-
лический поток на латеральном участке митрально-
го кольца (признак Pickelhaube), который появляется 
в результате аномальной тракции папиллярной мыш-
цы и участка в заднебазальной стенке миокарда про-
лабирующей миксоматозной створкой митрального 
клапана [33].

Применяя метод speckle-tracking ЭхоКГ, исследу-
ют систолическую деформацию различных сегментов 
миокарда, отражающую электрическую дисперсию. 
Неоднородность сокращений левого желудочка (ме-
ханическая дисперсия) в  области тракции папилляр-
ных мышц створочной хордой и  в  других регионах, 
а также снижение глобальной продольной деформа-
ции позволяют идентифицировать лиц с  ПМК и  вы-
соким риском развития желудочковых аритмий [34]. 
Рассчитываемый постсистолический индекс позво-
ляет количественно определять степень укорочения 
миокарда после пикового систолического напряже-
ния во время сердечного цикла. Исследователи счита-
ют, что постсистолическое сокращение в двух и более 
сегментах миокарда ассоциировано с  неблагоприят-
ными сердечно-сосудистыми событиями и  высокой 
смертностью [35]. При аритмическом ПМК выявлено 
высокое постсистолическое сокращение в  базальном 
и  среднебоковом сегментах по сравнению с  пациен-
тами с  ПМК без аритмий сердца [36]. При исследо-
вании пациентов с  ПМК и  желудочковыми аритмия-
ми методом speckle-tracking ЭхоКГ S. Ermakov и соавт. 
отметили высокую распространенность механической 
дисперсии сокращений левого желудочка (59±21 мс 
против 43±12 мс; p<0,001) по сравнению с пациен-
тами без аритмий [37]. Результаты многомерного ана-
лиза, выполненного авторами, показали, что появле-
ние желудочковых аритмий не зависело от систоли-
ческой функции левого желудочка, пролабирования 

обеих створок митрального клапана и  наличия ми-
тральной регургитации. Выводы работы свидетель-
ствовали о  том, что механическая дисперсия, оцени-
ваемая методом speckle-tracking ЭхоКГ у  пациентов 
с  ПМК, является фактором высокого риска аритмий 
[37]. 

Электрофизиологическое исследование, согласно 
выполненным научным работам, проводится по пока-
заниям для выявления жизнеугрожающих аритмий, 
необходимости в ИКД и/или источников эктопии (па-
пиллярные мышцы или волокна Пуркинье) [38]. 

Метод МРТ с  использованием позднего накопле-
ния гадолиния (late gadolinium enhancement, LGE) от-
носится к  наиболее информативным неинвазивным 
исследованиям для оценки морфологии митрального 
клапанного комплекса, функции желудочков, наличия 
и степени митральной регургитации, поражения мио
карда. Диагностику ПМК с  2  мм порогом экскурсии 
створки(ок) в левое предсердие выполняют методом 
МРТ со 100% чувствительностью и 100% специфич-
ностью для задней створки и 78% чувствительностью 
и 97% специфичностью для передней створки по от-
ношению к  трансторакальной ЭхоКГ [10, 39]. С  по-
мощью МРТ при ПМК обнаруживают ДМК, систоли-
ческое скручивание, измеряют диаметр митрального 
кольца, длину и толщину створок митрального клапа-
на, наличие фиброза, клинически манифестирующего 
и субклинического (микроскопического). 

В 2008 г. Y. Han и соавт., применив метод МРТ при 
исследовании пациентов с  ПМК, описал утолщен-
ные (3,2±0,1  мм против 2,3±0,1  мм) и  удлинен-
ные (10,5±0,5  мм/м2 против 7,1±0,3  мм/м2) за-
дние створки митрального клапана, больший диа-
метр фиброзного кольца (27,8±0,7  мм/м2 против 
21,5±0,5  мм/м2 по длинной оси; 22,9±0,7  мм/м2 
против 17,8±0,6 мм/м2 для короткой оси) по сравне-
нию с группой без пролабирования створок митраль-
ного клапана [39]. У  63% пациентов с  ПМК и  слож-
ными желудочковыми (≥3 класса по Лауну-Вольфу) 
нарушениями ритма сердца исследователи выявили 
области очагового фиброза папиллярных мышц. 

C. Basso и соавт. сопоставили результаты МРТ и ги-
стопатологических данных в  группе молодых лю-
дей с ПМК, умерших в результате жизнеугрожающих 
аритмий как причины ВСС [16]. Исследователи выя-
вили фиброз папиллярных мышц в 88% или фиброз 
в  нижнебазальной стенке миокарда в  93% случа-
ев. В другом исследовании при сравнении результа-
тов МРТ у пациентов с первичной митральной регур-
гитацией заместительный фиброз миокарда левого 
желудочка определили у 36,7% пациентов с ПМК по 
сравнению с группой без ПМК (6,7%; р<0,001), от-
метив увеличение площади фиброза наряду с повы-
шением степени тяжести митральной регургитации 
[40]. Локализацию фиброза в  базальной, нижней 
и нижнебоковой стенках левого желудочка, т.е. в сег-
ментах, непосредственно прилегающих к заднемеди-
альной папиллярной мышце, обнаружили преиму-
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щественно у пациентов с ПМК и устойчивой желудоч-
ковой тахикардией или фибрилляцией желудочков.

Таким образом, выполнение МРТ целесообраз-
но у пациентов с ПМК для точной оценки структурных 
и  функциональных нарушений и  выявления морфо-
логического субстрата аритмий — очагового либо рас-
пространенного фиброза миокарда. 

Стратификация риска 
желудочковых аритмий и ВСС

Исследования, выполненные за период с  момен-
та первого описания ПМК, показали, что определен-
ные факторы риска, такие как избыточность и  удли-
нение створок митрального клапана, миксоматозная 
дегенерация, пролабирование обеих створок, ДМК, 
инверсия зубца Т на ЭКГ, LGE в определенных сегмен-
тах миокарда при МРТ, часто встречаются при тяжелых 
желудочковых нарушениях ритма и  могут учитывать-
ся при прогнозе заболевания. Неясной остается ком-
бинация факторов риска, повышающих вероятность 
диагностики аритмического ПМК. 

В  консенсусе экспертов EHRA в  2022  году пред-
ставлена стратификация риска и  принципы лечения 
пациентов с  аритмическим ПМК, выделены группы 
низкого, промежуточного и  высокого риска (рис.  1) 
[41]. 

При обследовании пациентов с ПМК для прогно-
зирования желудочковых аритмий сердца необходи-
мо учитывать:

—  анамнестические данные с указаниями на син-
копе или липотимии (либо ВСС у  родственников), 
среднесистолический щелчок при аускультации 
сердца;

—  результаты ЭКГ мониторирования в течение су-
ток (или длительнее) для определения наличия и ха-
рактера аритмий сердца, выявления инверсии зуб-
ца Т более, чем в двух последовательных отведениях 
(часто в нижних и боковых отведениях), fQRS;

—  данные трансторакальной ЭхоКГ: помимо опре-
деления степени ПМК, тяжести митральной регур-
гитации, измерения толщины и  длины створок ми-
трального клапана, диаметра фиброзного кольца, 
определения размеров камер сердца, показателей 
гемодинамики, необходимо выявление и измерение 
протяженности ДМК, высокоскоростного (≥16 см/с) 
систолического потока на латеральном участке ми-
трального кольца (признак Pickelhaube), постсистоли-
ческого индекса, механической дисперсии, глобаль-
ной продольной деформации миокарда;

—  результаты МРТ–LGE  — уточнение характера 
морфологических и  гемодинамических характери-
стик сердца, обнаружение участков фиброза в папил-
лярной мышце, нижней или нижнебоковой стенках 
и других сегментах миокарда левого желудочка. 

В 2024 г. опубликован первый метаанализ 10 ис-
следований с участием 1715 пациентов, направлен-
ный на выявление прогностических факторов риска 
аритмического ПМК [42]. К  признакам, необходи-
мым для анализа и статистической обработки, отнес-
ли следующие: инверсия зубца Т и корригированный 
интервал QT, пролабирование одной или обеих ство-
рок митрального клапана, длину и толщину створок, 
глобальную продольную деформацию миокарда, ме-
ханическую дисперсию, митральную регургитацию 
(по результатам трансторакальной ЭхоКГ). Фракцию 
выброса левого желудочка, диаметр фиброзного 
кольца, протяженность ДМК рассматривали по ре-
зультатам ЭхоКГ или МРТ. Оценивали наличие и рас-

Высокий риск Промежуточный риск Низкий риск

• Частые не сложные
желудочковые
экстрасистолы
(без морфологических
признаков, характерных
для более высокого риска).

• Устойчивая ЖТ, исходящая
не из правого или левого
желудочка;
• Спонтанная
полиморфная
неустойчивая ЖТ;
• Быстрая мономорфная
неустойчивая ЖТ
(>180 уд/мин), связанная
с последующей смертностью.

• Полиморфные 
желудочковые
экстрасистолы;
• Мономорфная
неустойчивая ЖТ
(<180 уд/мин);
• Очень частые или сложные
желудочковые экстрасистолы
(бигеминия, куплеты).

Рисунок 1. �Степени риска при желудочковых аритмиях, обусловленных ПМК [41].

ПМК — пролапс митрального клапана, ЖТ — желудочковая тахикардия
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пространенность сегментов миокарда с LGE при МРТ, 
учитывали половую детерминированность, анамнез 
фибрилляции предсердий. 

В итоге к наиболее значимым рассчитанным про-
гностическим факторам аритмий у пациентов с ПМК 
относились следующие:

—  позднее накопление гадолиния (отношение 
шансов (ОШ) 16,67; p=0,005), 

—  инверсия зубца Т (ОШ 2,63; p<0,0001), 
—  пролабирование обеих створок митрального 

клапана (ОШ 1,92; p<0,0001),
—  ДМК (ОШ 2,60; p<0,0001). 
У  пациентов с  ПМК выявили более длинную пе-

реднюю и  заднюю створки митрального клапана, 
бóльшую толщину передней створки, бóльшую про-
тяженность ДМК и  бóльшую распространенность 
LGE, повышенную механическую дисперсию миокар-
да по сравнению с  пациентами с  ПМК без аритмий 
сердца [42]. Исследователи отметили, что наличие 
сегментов миокарда с LGE при МРТ в 16 раз повыша-
ет вероятность развития желудочковой аритмии у па-
циентов с ПМК [42]. 

Одной из причин появления областей миокарда 
с  очаговым или распространенным фиброзом явля-
ется предшествующее воспаление с избыточной про-
лиферацией фибробластов, которое является резуль-
татом аномального натяжения папиллярной мышцы 
и миокарда створочной хордой пролабирующего ми-
трального клапана [26, 43]. Другой причиной разви-
тия интерстициального фиброза, не ограничивающе-
гося нижней и  нижне-базальной стенкой, а  распро-
страненного на переднюю и передне-боковую стенку 
считают первичное поражение миокарда в виде кар-
диомиопатии [44]. Исследование пациентов с  ПМК 
(80% женщины) методом МРТ без тяжелой митраль-
ной регургитации с желудочковой аритмией показа-
ло больший объем внеклеточного матрикса миокар-
да по сравнению с  пациентами без аритмий сердца 
(31% против 27%; р=0,002). Данная связь опреде-
лялась женским полом и  независимо ассоциирова-
лась после коррекции на факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний с ДМК и LGE (p<0,01) [44]. 

Наличие заместительного фиброза в  миокар-
де объясняет повышение механической диспер-

Пациент с пролапсом митрального клапана

Бессимптомный

Сердцебиение Синкопе/липотимия

Нет желудочковой аритмии Есть желудочковая аритмия

С симптомами

Суточное холтеровское мониторирование

Тест с физической нагрузкой

ЭКГ
– отрицательный
зубец Т в нижних
отведениях,
– желудочковые
экстрасистолы
полиморфные,
множественные,
желудочкова
тахикардия,
– удлинение QT
корригированного.

ЭхоКГ 
– пролабирование обеих
избыточных удлиненных
миксоматозных створок,
– митральная регургитация,
– ДМК,
– признак Pickelhaube,
– механическая дисперсия,
– ↓глобальной продольной
деформации,
– ремоделирование
левого желудочка
и/или предсердия.

МРТ-LGE
– позднее усиление
гадолиния
в папиллярной
мышце, в нижней
или нижнебоковой
стенке ЛЖ,
– ДМК,
– позднее усиление
гадолиния в других
участках миокарда.

Повторять
периодически

Лечение
– медикаментозное,
– РЧА,
– хирургическое,
– имплантация
кардиовертера-
дефибриллятора.

Лечение
не проводится

Электрофизиологическое исследование: определение источника аритмии,
папиллярные мышцы или волокна Пуркинье

Рисунок 2. �Схема методов диагностики факторов риска развития желудочковых аритмий и лечебной тактики у паци-
ентов с ПМК [13], [38].

ЭКГ — электрокардиографическое исследование, ЭхоКГ — эхокардиографическое исследование,  
ДМК — дизъюнкция митрального кольца, МРТ — магнитно-резонансная томография, ЛЖ — левый желудочек, 
РЧА — радиочастотная аблация
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сии и  снижение глобальной продольной деформа-
ции миокарда у пациентов с аритмическим ПМК [29, 
36]. E. Scheirlynck и соавт. в 2019 г. впервые показали, 
что у  пациентов с  желудочковой аритмией при ПМК 
и ДМК выше концентрация в крови стимулирующего 
фактора роста, кодируемого геном 2 (sST2), по срав-
нению с пациентами с ПМК без аритмии сердца [45]. 
В настоящее время sST2 рассматривается как маркер 
желудочковой аритмии при ПМК, возникающей в ре-
зультате растяжения миокарда при патологических 
процессах, обусловленных воспалением, апоптозом 
и  растяжением кардиомиоцитов, фиброзом мио-
карда [45, 46]. В другом исследовании M. Chivulesku 
и  соавт. доказали, что уровень циркулирующе-
го в  крови трансформирующего фактора роста-бета 
(TGF-β), способствующего миксоматозной дегенера-
ции, коррелирует с  протяженностью ДМК и  фибро-
зом у лиц с ПМК и желудочковыми аритмиями [17].

Предложенные факторы риска развития желудоч-
ковых аритмий и  ВСС встречаются с  различной ча-
стотой и  оценкой значимости у  исследователей, по-
скольку во многих случаях отсутствует стандартиза-
ция методов выявления. Схема основных методов 
исследования и  признаков, встречающихся при же-
лудочковых аритмиях, у пациентов с ПМК представ-
лена на рис. 2.

Ориентируясь на характер выявленных аритмий, 
проводят дальнейшее наблюдение и  лечение паци-
ентов с ПМК.

Принципы лечения

При выборе лечения пациентов с  аритмическим 
ПМК учитывают клинические характеристики и при-
меняют персонифицированный подход с  целью 
предупреждения ВСС и тяжелых желудочковых арит-
мий. Как правило, для профилактики ВСС у пациен-
тов с аритмическим ПМК рассматривают четыре на-
правления лечебной тактики: медикаментозное лече-
ние, радиочастотная аблация (РЧА), хирургическое 
лечение митрального клапана, ИКД. Предложенные 
методы лечения направлены на улучшение качества 
жизни и  выживаемости пациентов с  аритмическим 
ПМК.

Выбор групп лекарственных средств для лечения 
желудочковых аритмий сердца направлен на ре-
комендуемые при других заболеваниях антиарит-
мические препараты, часто бета-адреноблокаторы 
или недигидропиридиновые блокаторы медлен-
ных кальциевых каналов [9, 41]. Флекаинид, про-
пафенон и амиодарон уменьшают количество желу-
дочковых экстрасистол и улучшают функцию левого 
желудочка [47-50]. Конкретные указания, основы-
вающиеся на доказательной базе исследований по 
эффективности бета-адреноблокаторов или других 
антиаритмических препаратов у  пациентов с  ПМК, 
отсутствуют. 

Во всех ситуациях при выявлении желудочковых 
аритмий необходимо рассматривать ИКД для пер-
вичной или вторичной профилактики ВСС. Согласно 
рекомендациям, первичная профилактика показа-
на в  случае симптомной сердечной недостаточности 
с  фракцией выброса <35%, при неэффективности 
оптимальной медикаментозной терапии в  течение 
трех месяцев [51]. Неизвестно, относятся ли к  этой 
группе пациенты с  ПМК, поскольку значительное 
снижение фракции выброса левого желудочка на-
блюдается редко. 

Вторичная профилактика с  ИКД показана при 
анамнестических указаниях и  документальном под-
тверждении остановки сердца с фибрилляцией желу-
дочков или желудочковой тахикардией без каких-ли-
бо других причин у пациента с ПМК [52].

Таким образом, убедительные данные о  показа-
ниях к  ИКД для первичной профилактики ВСС у  па-
циентов с  ПМК в  настоящее время не разработаны. 
Установку ИКД для вторичной профилактики ВСС 
проводят согласно существующим рекомендациям 
при других состояниях с  тяжелыми желудочковыми 
аритмиями. 

Метод РЧА применяют при мультифокальных ча-
стых желудочковых экстрасистолах, желудочковой 
тахикардии, фибрилляции желудочков. Показания 
к  РЧА могут включать рефрактерность или непере-
носимость медикаментозной терапии, предпочтения 
пациентов в  связи с  нежеланием длительного прие-
ма антиаритмических препаратов [53]. Механизмы 
желудочковой аритмии при ПМК нередко обуслов-
лены фиброзом папиллярных мышц или волокон 
Пуркинье, где выполнение РЧА является технически 
сложной задачей из-за глубокого расположения оча-
гов эктопии, к тому же эктопические очаги могут ло-
кализоваться в  других областях (выносящий тракт, 
фиброзное кольцо) [54]. Эффективность РЧА показа-
на при рецидивирующей желудочковой тахикардии 
при ПМК, обусловленной электрической нестабиль-
ностью миокарда, вызванной фиброзом в нижнебо-
ковой стенке левого желудочка [55]. При проспектив-
ном исследовании после эффективной РЧА у пациен-
тов с ПМК и мультифокальной эктопией развиваются 
гемодинамически значимые желудочковая тахикар-
дия/фибрилляция желудочков, обусловленные про-
грессированием изменений миокарда и  желудочко-
вых аритмий [56]. Рецидивы желудочковой аритмии, 
вероятно обусловленные распространенным фибро-
зом миокарда по результатам МРТ-LGE, наблюдают 
в 26-32% случаев [53-55].

Оперативное лечение ПМК для предупреждения 
желудочковых аритмий остается предметом дискус-
сии. В  представленных исследованиях после опера-
тивного лечения ПМК частота желудочковых аритмий 
снижалась у  молодых людей (~42 года), у  пожилых 
(~62  года), такого эффекта не наблюдали [57, 58]. 
Прогрессирующий диффузный фиброз папиллярных 
мышц и  сегментов миокарда в  местах их локализа-
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ции, в области митрального кольца, хордах с возрас-
том и  наличием сопутствующих заболеваний, веро-
ятно, относился к  причинам желудочковой аритмии 
[59]. Роль различных хирургических методов лечения 
на митральном клапане в предупреждении желудоч-
ковых аритмий остается неопределенной. 

Заключение

Пациенты с  ПМК и  желудочковыми аритмия-
ми составляют небольшую группу населения, вме-
сте с  тем развитие ВСС и  снижение качества жизни 
у людей молодого возраста являются социально зна-
чимой проблемой кардиологии. В  настоящее вре-
мя совершенствование диагностических методов по-

зволило выявить новые и  пересмотреть значимость 
уже известных факторов риска, обнаружение кото-
рых улучшает прогнозирование развития желудоч-
ковых нарушений ритма при ПМК. Проводятся гене-
тические исследования семей с ПМК, высказывается 
предположение, требующее дальнейших исследо-
ваний и  доказательств, о  возможном участии генов 
FLNC, LMNA, SCN5A и  HCN4 в  развитии аритмиче-
ского синдрома. Комплексное обследование паци-
ентов с ПМК с учетом возможного наличия факторов 
риска желудочковых аритмий позволит своевремен-
но использовать доступные методы лечения, преду-
предить тяжелые осложнения и улучшить прогноз.

Отношения и деятельность. Нет. 
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В последние годы было показано, что ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа (НГЛТ 2), препараты для лечения сахарного диабета 2 типа, 
значительно улучшают метаболические показатели и оказывают протективное действие на почки и сердце не только у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа. Результаты новых исследований указывают на то, что в прогрессировании хронической сердечной недостаточности (ХСН) и хронической болезни 
почек (ХБП) участвует метаболическое перепрограммирование, заключающееся в ухудшении энергетического обмена в сердце в результате несоответствия 
между поглощением глюкозы и ее окислением, приводящего к накоплению глюкозо-6-фосфата (G6P), гликогена и активации пентозофосфатного пути. 
Описанный избыток питательных веществ активирует мишень рапамицина (mTOR) млекопитающих, тем самым способствуя развитию патологического 
ремоделирования миокарда, и в то же время подавляет сенсоры дефицита питательных веществ SIRT1, АМПК и PGC-1α, что сопровождается митохондри-
альной дисфункцией, усилением окислительного стресса и снижением окисления жирных кислот. Аналогичные процессы происходят в проксимальных 
извитых канальцах почек при ХБП, что приводит к дисфункции почек, альбуминурии и интерстициальному фиброзу. Ингибиторы НГЛТ 2 подавляют ре-
абсорбцию натрия и глюкозы в проксимальных канальцах, что приводит к увеличению экскреции глюкозы с мочой и умеренному осмотическому диурезу 
и натрийурезу. Дефицит питательных веществ в результате экскреции глюкозы способствует активации AMPK, которая уча-
ствует в регуляции биогенеза митохондрий путем стимуляции PGC-1α, стимулирует катаболический метаболизм и активирует 
аутофагию, ингибируя mTORC1, что сопровождается противовоспалительным эффектом, снижением окислительного стресса 
и апоптоза и усилением аутофагии. Указанные процессы сопровождаются снижением артериального давления и уменьшени-
ем нагрузки на миокард, с одновременным снижением тонуса симпатической нервной системы. Прием ингибиторов НГЛТ 2 
сопровождается нормализацией тубуло-гломерулярной обратной связи и  снижением гиперфильтрации, что благотворно 
влияет на клубочковую гемодинамику, а также стимуляцией эритропоэза в результате имитации системной гипоксии. Опи-
санные процессы могут служить основой кардиопротективного и нефропротективного эффектов ингибиторов НГЛТ 2. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, хроническая болезнь почек, метаболи-
ческое перепрограммирование, ингибитор НГЛТ 2, нефропротекция, кардиопротекция.
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In recent years, it has been shown that sodium-glucose co-transporter type 2 inhibitors (SGLT2), drugs for type 2 diabetes mellitus treatment, significantly improve 
metabolic parameters and have protective effect on the kidneys and heart not only in patients with type 2 diabetes mellitus. New research indicates that the progression 
of chronic heart failure (CHF) and chronic kidney disease (CKD) involves metabolic reprogramming, which consists of a deterioration in energy metabolism in the 
heart as a result of a mismatch between glucose uptake and its oxidation, leading to the accumulation of glucose-6-phosphate (G6P), glycogen and activation of 
the pentose phosphate pathway. This nutrient excess activates the mammalian target of rapamycin (mTOR), thereby promoting pathological myocardial remodeling, 
and at the same time suppresses the nutrient deficiency sensors SIRT1, AMPK and PGC-1α, which is accompanied by mitochondrial dysfunction, increased oxidative 
stress and decreased fatty acid oxidation. Similar processes occur in the proximal convoluted tubules of the kidneys in CKD, leading to renal dysfunction, albuminuria, 
and interstitial fibrosis. SGLT2 inhibitors inhibit the reabsorption of sodium and glucose in the proximal tubule, which leads to increased urinary glucose excretion and 
moderate osmotic diuresis and natriuresis. Nutrient deficiency resulting from glucose excretion promotes the activation of AMPK, which is involved in the regulation 
of mitochondrial biogenesis by stimulating PGC-1α, stimulates catabolic metabolism and activates autophagy by inhibiting mTORC1, which is accompanied by anti-
inflammatory effects, reduced oxidative stress and apoptosis and increased autophagy. These processes are accompanied by a decrease in blood pressure and a decrease 
in the load on the myocardium, with a simultaneous decrease in the tone of the sympathetic nervous system. Taking SGLT2 inhibitors is accompanied by normalization 
of tubuloglomerular feedback and a decrease in hyperfiltration, which has a beneficial effect on glomerular hemodynamics, as well as stimulation of erythropoiesis 
as a result of simulating systemic hypoxia. The described processes may serve as the basis for the cardioprotective and nephroprotective effects of SGLT2 inhibitors.
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с ХСН II-IV функциональных классов и ФВ ЛЖ более 
40% [10]. В течение 26,2 месяцев случаи сердечно-
сосудистой смерти (ССС) или госпитализации наблю-
дались у  13,8% пациентов в  группе эмпаглифлози-
на и  у  17,1% в  группе плацебо (отношение рисков 
[ОР] 0,79; р<0,001), при этом у  пациентов с  са-
харным диабетом 2  типа и  без него эмпаглифло-
зин снижал количество госпитализаций по поводу 
ХСН, но не было различий в смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний. В  исследовании DELIVER 
с  участием 6263 пациентов с  ХСН и  ФВ ЛЖ >40% 
в  течение 2,3  года общее количество событий и  тя-
жесть симптомов были ниже в  группе дапаглифло-
зина, чем в группе плацебо [11]. Так, первичный ис-
ход (ухудшение сердечной недостаточности или ССС) 
возник у  16,4% пациентов в  группе дапаглифлози-
на и у 19,5% в группе плацебо (ОР 0,82; р<0,001); 
ухудшение ХСН наблюдалось у  11,8% пациентов 
в  группе дапаглифлозина и  у  14,5% в  группе пла-
цебо (ОР 0,79); ССС произошла у  7,4% пациентов 
и  8,3%, соответственно (ОР 0,88); эффекты не за-
висели от статуса сахарного диабета 2 типа и ФВ ЛЖ. 
У 1151 пациентов с улучшившейся ФВ ЛЖ частота со-
бытий была такой же, как и  у  участников с  постоян-
ной ФВ более 40% [12]. Метаанализ, объединивший 
данные EMPEROR-Preserved и  DELIVER, подтвердил 
снижение комбинированной конечной точки на 20% 
во всем диапазоне ФВ ЛЖ, в том числе снижение го-
спитализации по поводу ХСН на 26% [13]. Результаты 
этих исследований нашли свое отражение в  обнов-
лении Европейских клинических рекомендаций по 
диагностике и  лечению ХСН от 2023  года, где было 
рекомендовано назначение ингибиторов НГЛТ 2 па-
циентам с умеренно сниженной и сохранной ФВ ЛЖ 
в  целях снижения риска госпитализации по поводу 
ХСН и снижения ССС [14].

Что касается исследований почечных исходов, то 
здесь ингибиторы НГЛТ 2  также продемонстрировали 
свое преимущество. Исследование "Dapagliflozin and 
the prevention of adverse outcomes in chronic kidney 
disease" (DAPA-CKD) включало 4304 участника с рас-
четной скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) от 
25 до 75 мл/мин/1,73  м2 и соотношением альбу-
мина и креатинина в моче от 200 до 5000. В течение 
2,4  года первичный исход, включавший снижение 
СКФ не менее 50%, терминальную стадию заболе-
вания почек или смерть от почечных или сердечно-
сосудистых причин, произошел у  9,2% участников 
в группе дапаглифлозина и у 14,5% в группе плацебо 
(ОР 0,61; 95% доверительный интервал [ДИ] от 0,51 

Введение

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является финалом сердечно-сосудистого контину
ума, вследствие чего она характеризуется увеличе-
нием риска сердечно-сосудистой и общей смерти [1, 
2]. В  последние десятилетия наблюдается рост но-
вых случаев заболеваний, являющихся причинами 
ХСН, что  привело к  увеличению частоты ее встреча-
емости в  популяции: так, по данным исследования 
ЭПОХА-ХСН, распространенность ХСН в  Российской 
Федерации в  течение 20-летнего периода наблюде-
ния увеличивалась с 6,1 до 8,2% [3]. Известным со-
путствующим и  патогенетически связанным с  ХСН 
заболеванием является хроническая болезнь почек 
(ХБП); исследования показывают, что у  пациентов 
с ХБП риск возникновения ХСН в три раза выше, чем 
у пациентов без ХБП, при этом темп прогрессирова-
ния ХБП ускоряется по мере снижения функции почек 
[4, 5]. Терапия, рекомендованная пациентам с  сим-
птоматической ХСН и  сниженной фракцией выбро-
са левого желудочка (ФВ ЛЖ), включает в себя инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента или 
антагонисты рецепторов ангиотензина II или валсар-
тан+сакубитрил, бета-адреноблокаторы, антагони-
сты альдостерона и  ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2  типа (НГЛТ 2) в  составе комбини-
рованной терапии [6, 7]. Информации о механизмах 
кардио- и  нефропротективного действия ингибито-
ров НГЛТ2 недостаточно. 

Цель статьи  — оценка роли метаболического пе-
репрограммирования в обеспечении кардио- и неф-
ропротективных эффектов ингибиторов НГЛТ 2. 
Проведен несистематический обзор, в который вклю-
чена 51 статья, опубликованная на русском и англий-
ском языках с 2018 г. по 25.01.2024 г. В этом обзоре 
мы обобщаем информацию о нормальном энергети-
ческом обмене в сердце и почках, и метаболическом 
перепрограммировании, связанном с  ХСН и  ХБП, 
а также кардио- и нефропротективных эффектах ин-
гибиторов НГЛТ 2 при этих заболеваниях, связанных 
с  метаболическим перепрограммированием и  путя-
ми восприятия питательных веществ.

В  недавних крупномасштабных клинических ис-
следованиях было показано, что ингибиторы НГЛТ 2, 
изначально созданные как противодиабетические 
препараты, улучшают функцию сердца и почек у па-
циентов с  ХСН, независимо от наличия или отсут-
ствия сахарного диабета 2  типа [8, 9]. Исследова
ние EMPEROR-Preserved включало 5988 пациентов 
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образом, данные рандомизированных контролируе-
мых исследований подтверждают целесообразность 
использования ингибиторов НГЛТ 2 для снижения 
риска прогрессирования заболевания почек и остро-
го повреждения почек у пациентов с ХБП, независи-
мо от статуса диабета, первичного заболевания почек 
или функции почек, что определяет сдвиг парадигмы 
в лечении данной категории пациентов. 

Впечатляющая клиническая эффективность инги-
биторов НГЛТ 2 ставит резонный вопрос, какими ме-
ханизмами обусловлены неожиданные протективные 
эффекты, явно выходящие за рамки их сахаросни-
жающего действия, у пациентов с ХСН и ХБП. В этой 
связи, на наш взгляд, представляет особый интерес 
новая информация о  том, что ингибиторы НГЛТ 2 
способствуют перестройке метаболических процес-
сов в  сердце и  почках в  направлении имитации го-
лодания, включающей метаболическое переключе-
ние с углеводов на другие энергетические субстраты, 
а так же регулируют пути восприятия питательных ве-
ществ, что может частично объяснить защитные кар-
диоренальные эффекты ингибиторов НГЛТ 2 [18].

Цель статьи — оценка роли метаболического пере-
программирования в обеспечении кардио- и нефро-
протективных эффектов ингибиторов НГЛТ 2.

Проведен несистематический обзор, в который 
включены оригинальные исследования (клинические 
и экспериментальные) и метаанализы, опублико-
ванные на русском и английском языках с 2018 г. по 
25.01.2024 г. Обобщена информация о нормальном 
энергетическом обмене в сердце и почках, и метабо-
лическом перепрограммировании, связанном с ХСН 
и ХБП, а также кардио- и нефропротективных эффек-
тах ингибиторов НГЛТ 2 при этих заболеваниях, свя-
занных с метаболическим  перепрограммированием 
и путями восприятия питательных веществ.

Механизмы действия ингибиторов НГЛТ 2

НГЛТ 2  — высокопроизводительный котранспор-
тер натрия и  глюкозы, расположенный проксималь-
ных канальцах почек, ответственный за реабсорбцию 
более 90% отфильтрованной глюкозы; после реаб-
сорбции глюкоза транспортируется через GLUT на ба-
золатеральной мембране и попадает в кровоток [19]. 

Известные на сегодняшний день механизмы, ле-
жащие в основе кардиоренальных эффектов ингиби-
торов НГЛТ 2, многогранны. Исследования показы-
вают, что назначение ингибиторов НГЛТ 2 приводит 
к опосредованной аденозином дилатации эфферент-
ных артериол даже у  пациентов с  эффективным ин-
гибированием ренин-ангиотензиновой системы [20]. 
Ингибиторы НГЛТ 2 подавляют реабсорбцию натрия 
и  глюкозы в  проксимальных канальцах, что приво-
дит к увеличению экскреции глюкозы с мочой и уме-
ренному осмотическому диурезу и натрийурезу [21] 
с  последующим снижением артериального давле-

до 0,72; р<0,001). Смерть наступила у  4,7% участ-
ников в  группе дапаглифлозина и  у  6,8% больных 
в группе плацебо (ОР 0,69; 95% ДИ от 0,53 до 0,88; 
р=0,004). Исследование было досрочно прекраще-
но из-за его явного "подавляющего эффекта" на сни-
жение достижения первичной конечной точки в груп-
пе дапаглифлозина  — на 39%. Отношение рисков 
для совокупности устойчивого снижения расчетной 
СКФ не менее 50%, терминальной стадии заболева-
ния почек или смерти от почечных причин состави-
ло 0,56 (95% ДИ от 0,45 до 0,68; P<0,001), а риск 
Коэффициент смертности от сердечно-сосудистых 
причин или госпитализации по поводу сердечной 
недостаточности составил 0,71 (95% ДИ от 0,55 до 
0,92; P=0,009). Эти эффекты были одинаковыми 
для всех уровней функции почек и  альбуминурии, 
при этом дапаглифлозин был более эффективен у па-
циентов, не страдающих диабетом, с  большим эф-
фектом на первичную конечную точку (ОР [95% ДИ] 
0,50 [0,35-0,72]) [15]. В EMPA-KIDNEY было вклю-
чено 6609 пациентов с  ХБП, у  которых СКФ состав-
ляла от 20 до 45 мл/мин/1,73 м2, или от 45 до 90 
мл/мин/1,73  м2 с отношением альбумина к  креа-
тинину в моче не менее 200 [16]. В течение в сред-
нем 2  года наблюдения прогрессирование заболе-
вания почек или ССС наблюдались у 13,1% пациен-
тов в  группе эмпаглифлозина и  у  16,9% участников 
в группе плацебо (ОР 0,72; 95% ДИ от 0,64 до 0,82; 
р<0,001); результаты не зависели от наличия диабе-
та или уровня СКФ. Частота госпитализаций по лю-
бой причине была ниже в  группе эмпаглифлозина, 
чем в группе плацебо (ОР 0,86; 95% ДИ от 0,78 до 
0,95; р=0,003), но не наблюдалось различий меж-
ду группами в  отношении госпитализации по пово-
ду сердечной недостаточности или ССС или смерти 
по любой причине. Терапия эмпаглифлозином при-
вела к  более низкому риску прогрессирования ХБП 
или ССС, чем плацебо (ОР [95% ДИ] =0,72 [0,64-
0,82]); эффект препарата сохранялся у  пациентов 
с тяжелой ХБП (СКФ 20-30 мл/мин/1,73 м2), окон-
чательно подтвердив, что даже в  этой категории па-
циентов есть польза от назначения ингибиторов 
НГЛТ 2 [16]. Недавний метаанализ 13 РКИ с участи-
ем 90 413 пациентов, выполненный под руковод-
ством "Консорциума кардиоренальных исследовате-
лей метаанализа ингибиторов НГЛТ 2" (SMART-C) по-
казал, что назначение ингибиторов НГЛТ 2 снижало 
риск прогрессирования заболевания почек на 37% 
(ОР 0,63, 95% ДИ 0,58-0,69) у  пациентов с  диа
бетом и  без него [17]. Ингибиторы НГЛT 2 снижа-
ли риск острого повреждения почек на 23% (0,77, 
0,70-0,84), риск ССС или госпитализации по пово-
ду сердечной недостаточности на 23% (0,77, 0,74-
0,81); снижали риск ССС (0,86, 0,81-0,92), но не-
значительно снижали риск несердечно-сосудистой 
смерти (0,94, 0,88-1,02). Для всех исходов ОР были 
одинаковыми у пациентов с диабетом и без него и не 
зависели от исходного среднего значения СКФ. Таким 
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рый может быть активирован вышестоящим SIRT1 
посредством деацетилирования или AMPK посред-
ством фосфорилирования [30]. Множественные эф-
фекты PGC-1α включают стимуляцию биогенеза ми-
тохондрий и  репликацию митохондриальной ДНК, 
оптимизацию динамики митохондрий, защиту от 
окислительного стресса путем активации SIRT3 и сти-
муляцию окисления ЖК [31].

Перепрограммирование метаболизма 
при сердечной недостаточности

При ХСН ухудшается энергетический обмен 
в сердце, нарушается метаболическая гибкость, ухуд-
шаются функции митохондрий с  нарушением окис-
лительного метаболизма, что приводит к  состоя-
нию "энергетического голодания"  [27]. В  этих усло-
виях энергетический субстрат миокарда смещается 
от окисления ЖК к гликолизу, но усиления гликолиза 
и  ускорения поглощения глюкозы недостаточно для 
компенсации дефицита энергии [27]. При сердечной 
недостаточности возникает несоответствие между по-
глощением глюкозы и  ее окислением. Поглощение 
глюкозы в сердце опосредовано транспортерами глю-
козы 1 и  4, после чего происходит ее превращение 
в  глюкозо-6-фосфат (G6P), который может исполь-
зоваться в гликолизе, преобразоваться в гликоген или 
активировать пентозофосфатный путь. Активация 
пентозофосфатного пути может стимулировать син-
тез нуклеотидов, белков и  липидов, необходимых 
для патологического ремоделирования сердца, а на-
копление G6P может привести к увеличению синтеза 
белка за счет активации мишени рапамицина (mTOR) 
млекопитающих, главного активатора анаболических 
клеточных процессов, усугубляя патологическое ре-
моделирование миокарда  [32]. При поздних стади-
ях ХСН миокард все чаще использует кетоновые тела 
в качестве альтернативного топлива [33]. В то же вре-
мя при ХСН затрудняется окислительный метаболизм 
в  митохондриях, что приводит к  состоянию внутри-
клеточного избытка питательных веществ. Избыток 
(G6P), активация пентозофосфатного пути и  обра-
зования гликогена подавляют сенсоры дефицита пи-
тательных веществ, в  том числе SIRT1 и  АМПК [34], 
подавляет экспрессию PGC-1α, что сопровождается 
митохондриальной дисфункцией, усилением окис-
лительного стресса и снижением окисления ЖК.

Энергетический обмен почек 
и репрограммирование 
обмена веществ при ХБП

После сердца почки являются вторым наиболее 
метаболически активным органом, которому требу-
ется большое количество АТФ для работы [35]. Было 
обнаружено, что при диабетической нефропатии 

ния и  уменьшение сердечной нагрузки, с  одновре-
менным снижением тонуса симпатической нервной 
системы [22]. Прием ингибиторов НГЛТ 2 также со-
провождается нормализацией тубулогломерулярной 
обратной связи и снижением гиперфильтрации [23], 
что благотворно влияет на клубочковую гемодинами-
ку. Эти препараты обеспечивают имитацию систем-
ной гипоксии и  стимуляцию эритропоэза [24], ока-
зывают противовоспалительное действие, приводят 
к снижению окислительного стресса и апоптоза и уси-
лению аутофагии [25]. Прием ингибиторов НГЛТ 2 
ассоциируется с  улучшением энергетического мета-
болизма сердца и уменьшением патологического ре-
моделирования [26]. 

Энергетический метаболизм 
в сердце и почках в норме 

Подробное рассмотрение энергетического метабо-
лизма в  сердце и  почках в  норме и  перепрограмми-
рование метаболизма при ХСН и ХБП позволяет объ-
яснить органопротективные эффекты ингибиторов 
НГЛТ 2, в связи с чем этот вопрос заслуживает особого 
внимания. 

В  норме в  кардиомиоцитах более 95% продук-
ции аденозинтрифосфата (АТФ) обеспечивает окис-
лительное фосфорилирование в  митохондриях, 
а оставшиеся 5% — гликолиз. Основным источником 
энергии служит бета-окисление жирных кислот (ЖК), 
обеспечивая от 40% до 60% общего количества АТФ, 
за которым следует метаболизм углеводов (20–40%) 
и умеренное использование кетоновых тел или ами-
нокислот с  разветвленной цепью (10-15%)  [27]. 
Контролируют пути глюконеогенеза/гликолиза и  ме-
таболизма липидов, сенсоры дефицита питатель-
ных веществ, включая регулятор "молчащей" инфор-
мации 1 (silent information regulator 1 — SIRT1). Этот 
фермент, являясь никотинамид-адениндинуклеотид-
зависимой деацетилазой, также способствует под-
держанию качества митохондрий посредством воз-
действия на нижестоящие субстраты [28]. Активация 
комплекса серин/треониновая киназы  — протеинки-
назы, активируемой аденозинмонофосфатом (ade
nosine monophosphate-activated protein kinase  — 
AMPK) в  условиях дефицита энергии увеличивает 
скорость катаболических процессов и  снижает ско-
рость анаболических процессов, в  том числе инги-
бируя синтез липидов и холестерина, глюконеогенез, 
снижая накопление гликогена, что обеспечивает вы-
работку АТФ. Повышение активности АМРК способ-
ствует ингибированию комплекса 1 механистической 
мишени рапамицина (mechanistic target of rapamycin 
complex 1  — mTORС1) [29]. Регулятором транскрип-
ции липидного метаболизма и функции митохондрий 
выступает коактиватор-1-α рецептора, активирующе-
го пролифератор пероксисом (Peroxisome proliferator-
activated receptor-γ coactivator-1-α— PGC-1α), кото-
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ные кардиопротекторные и  нефропротективные эф-
фекты, в  частности, усиление процессов аутофагии 
как в сердце, так и в почках, что опосредует рецирку-
ляцию клеточных компонентов, результатом чего мо-
жет быть восстановление производства АТФ и сниже-
ние окислительного стресса и стресса эндоплазмати-
ческого ретикулума [44]. 

В  связи с  тем, что как ХСН, так и  ХБП приводит 
к развитию анемии у пациентов, особый интерес вы-
зывает тот факт, что активация пути AMPK/SIRT1/
PGC-1α ингибирует вызванное гипоксией накопле-
ние фактора, индуцируемого гипоксией HIF-1α (HIF) 
в  клетках почечных канальцев [45], вследствие чего 
эти препараты обеспечивают имитацию системной 
гипоксии и  стимуляцию эритропоэза [24]. В  иссле-
довании EMPA-REG OUTCOME было постулировано, 
что у  пациентов с  сахарным диабетом и  сердечно-
сосудистыми заболеваниями увеличение гемогло-
бина и  гематокрита после лечения ингибиторами 
НГЛТ 2 обеспечивает ~50% кардиопротективных эф-
фектов, что обусловлено в том числе эритропоэтиче-
скими эффектами  [46]. Недавний метаанализ также 
показал, что эти препараты уменьшают дефицит же-
леза и  анемию у  больных ХСН и  ХБП [47]. Эти эф-
фекты ингибиторов НГЛТ 2 могут быть связаны так же 
с  уменьшением воспаления за счет снижения уров-
ня интерлейкина-6 и  усилением аутофагии за счет 
увеличения SIRT1  [47]. Влияние на гомеостаз желе-
за может быть потенциальным механизмом объясне-
ния преимуществ ингибиторов НГЛТ 2 для сердечно-
сосудистых и почечных исходов. 

Как было указано ранее, избыточная активация 
mTORC1 приводит к  дисфункции ЛЖ и  неблаго-
приятному ремоделированию сердца [48], а также 
к  дисфункции почек, альбуминурии и  интерстици-
альному фиброзу [36]. Ингибиторы НГЛТ 2 ингиби-
руют сигнальный путь mTOR и  тем самым поддер-
живают окислительно-восстановительный гомео
стаз, усиливают аутофагию и подавляют воспаление, 
что также может частично объяснить кардиореналь-
ные защитные механизмы, индуцированные инги-
бированием НГЛТ 2  [49, 50]. Сообщалось, что ле-
чение этими препаратами уменьшало связанное 
с  mTORC1 повреждение эпителиальных клеток ка-
нальцев у  мышей с  диабетической нефропатией, 
восстанавливало уровни АТФ в почках и уменьшило 
повреждение почек [51].

Таким образом, исследования последних лет по-
казывают, что метаболическое перепрограммиро-
вание играет важную роль в  прогрессировании ХСН 
и ХБП. Ингибирование НГЛТ 2 имитирует метаболи-
ческую парадигму, подобную голоданию, активируя 
путь восприятия питательных веществ AMPK/SIRT1/
PGC-1α и  подавляя путь mTOR, что приводит к  пе-
реключению энергетических субстратов от углево-
дов к ЖК и кетоновым телам, восстановлению уровня 
АТФ, улучшению функции митохондрий, снижению 
инсулинорезистентности, уменьшению процессов 

избыток питательных веществ, в  частности, глюко-
зы и  аминокислот, способствуют активации mTORC1 
в  проксимальных извитых канальцах, что приводит 
к  дисфункции почек, альбуминурии и  интерстици-
альному фиброзу [36], в то время как в условиях де-
фицита питательных веществ активируется AMPK, ко-
торая участвует в регуляции биогенеза митохондрий 
путем стимуляции PGC-1α, стимулирует катаболиче-
ский метаболизм и активирует аутофагию, ингибируя 
mTORC1 [30]. 

Кардиоренальная защита при 
применении ингибиторов НГЛТ 
2 на основе метаболического 
перепрограммирования 

Учитывая, что НГЛТ 2 — наиболее важный медиа-
тор реабсорбции глюкозы в  проксимальных каналь-
цах, селективное ингибирование НГЛТ 2 индуцирует 
глюкозурию и  увеличивает потерю калорий с  мочой 
примерно до 200–300 ккал в  день, что имитирует 
изменения метаболизма, подобные голоданию [37]. 
Снижение уровня глюкозы в  крови при приеме ин-
гибиторов НГЛТ 2 сопровождается снижением се-
креции инсулина и  повышением уровня глюкагона, 
а  также увеличением продукции эндогенной глюко-
зы, тем самым снижая риск гипогликемии [38]. Они 
также улучшают функции β-клеток поджелудочной 
железы, повышают чувствительность тканей к  инсу-
лину и снижают массу тела [38]. На клеточном уров-
не эффект ингибиторов НГЛТ 2 заключается в умень-
шении накопления промежуточных продуктов цикла 
Кребса и подавлении окислительного стресса, что ас-
социируется с уменьшением повреждения клубочков 
[39]. На модели свиней с ХСН без диабета в группе, 
получавшей эмпаглифлозин, наблюдалось снижение 
утилизации глюкозы миокардом и  переключение на 
утилизацию кетоновых тел, жирных кислот и амино-
кислот с разветвленной цепью, что улучшало энерге-
тику миокарда [40]. 

Особо примечательным является тот факт, что ин-
гибиторы НГЛТ 2 вызывают транскрипционную пара-
дигму дефицита питательных веществ, заключающую-
ся в активации сигнального пути AMPK/SIRT1/PGC-1α 
и ингибировании сигнального пути mTOR [41].

Ингибиторы НГЛТ 2 активируют сигнальный путь 
AMPK/SIRT1/PGC-1α, тем самым усиливая окис-
ление ЖК, глюконеогенез и  кетогенез, что имити-
рует метаболическое состояние дефицита энергии, 
подобное голоданию [42, 43]. Что еще более важ-
но, активация сигнального пути AMPK/SIRT1/PGC-
1α, индуцированная ингибированием НГЛТ 2, также 
улучшает функцию митохондрий, тем самым снижая 
окислительный стресс, стресс эндоплазматическо-
го ретикулума, уровень воспаления и  апоптоз  [43]. 
Кроме того, результатом повышения активности пути 
AMPK/SIRT1/PGC-1α могут быть и другие плейотроп-
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тел, что активирует пути депривации питательных ве-
ществ и  способствует поддержанию энергетического 
гомеостаза. Эти метаболические эффекты могут ча-
стично объяснить кардиоренальные защитные меха-
низмы ингибиторов НГЛТ 2.

На сегодняшний день остается недостаточно изу
ченными вопросы протективных свойств инги
биторов НГЛТ 2 у  пациентов с  ХБП с  СКФ 20 мл/
мин/1,73  м2 и  менее, а  так же роли кетоновых тел 
и незаменимых аминокислот с разветвленной цепью 
в  метаболизме сердца и  почек у  пациентов с  ХСН. 
Необходимы дальнейшие исследования для выясне-
ния неоднозначных вопросов относительно метабо-
лических изменений и получения полного представ-
ления о  влиянии ингибирования НГЛТ 2 на метабо-
лизм и его механизмы.

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

воспаления и оксидативного стресса, усилению про-
цессов аутофагии, оказывая тем самым протективное 
действие на сердечно-сосудистую систему и  почки. 

Заключение

Плейотропные кардиопротективные и  нефропро-
тективные эффекты ингибиторов НГЛТ 2 были осно-
ванием для обсуждения в  данном обзоре потенци-
альных механизмов, выходящих за рамки контроля 
гипергликемии. Недавние исследования влияния ин-
гибиторов НГЛТ 2 на метаболические процессы пре-
доставили новый взгляд на понимание механизмов 
органопротективных эффектов этого класса препа-
ратов. Интересно, что ингибиторы НГЛТ 2 могут вы-
зывать метаболическую парадигму, подобную голо-
данию, включающую метаболическое переключение 
с  углеводов на использование липидов и  кетоновых 
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Механизмы кардиотоксичности противоопухолевой 
терапии ингибиторами иммунных контрольных точек: 
современной достижения
Хидирова Л. Д.1,2*, Лацвиева А. Е.1, Ведерин А. А.1

1Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск, Россия
2Новосибирский областной клинический кардиологический диспансер, Новосибирск, Россия

Появление ингибиторов иммунных контрольных точек (ИКТ) открыло новые перспективы в иммунотерапии рака. Тем не менее, серьезные, в том числе 
опасные для жизни состояния, вызванные кардиотоксическими эффектами ИКТ, ставят перед клиническими специалистами ряд препятствий. Нехватка зна-
ний об аспектах патофизиологии кардиоваскулярных нежелательных явлений терапии опухолей ИКТ является одной из причин обращения специалистов 
онкологического профиля за помощью к кардиологам. В РФ данная проблема является еще более актуальной в связи с тем, что в научной литературе не 
имеется первичных исследований, которые были бы посвящены детальному разбору вопросов патогенеза кардиоваскулярных нарушений, возникающих 
в ходе терапии ингибиторами ИКТ. В зарубежной литературе представлены работы, которые рассматривают механизмы развития отдельных осложнений, 
но число работ, которые бы систематизировали и  суммировали описания всех наиболее значимых осложнений терапии ингибиторами ИКТ, невелико. 
В связи с этим был проведен обзор литературы по применению ингибиторов ИКТ с поиском в библиографических базах данных PubMed, Embase, Web of 
Scienсe, e-Library, Google Scholar, целью которого стал анализ накопленных данных о механизмах развития осложнений терапии ингибиторами ИКТ; пред-
почтение отдавалось систематическим обзорам, рандомизированным клиническим исследованиям, которые были бы дополнены отдельными когортными 
исследованиями и описанием некоторых экспериментов. Таким образом, определено, что кардиотоксичность ингибиторов ИКТ может затрагивать любой 
отдел сердечно-сосудистой системы, вызывая изменения как воспалительной (миокардит, перикардит, коронарный васкулит), так и  невоспалительной 
этиологии (аритмии, невоспалительная дисфункция левого желудочка, такоцубоподобный синдром, коронарный вазоспазм 
и инфаркт миокарда на фоне атеросклероза). За счет разнообразия клинических проявлений, при относительной редкости, 
кардиотоксические реакции ингибиторов ИКТ могут создавать трудности при дифференциальной диагностике и  лечении 
пациентов. Понимание же их механизмов повышает возможности специалистов в отношении формирования эффективной 
стратегии лечения с минимизацией риска осложнений. И хотя в онкологической практике накоплено немало теоретических, 
экспериментальных и  клинико-эмпирических данных о  побочных эффектах этого класса противоопухолевых препаратов, 
кардиотоксичность ингибиторов ИКТ представляет собой проблему, требующую дальнейших исследований.

Ключевые слова: кардиотоксичность, ингибиторы иммунных контрольных точек, иммуноопосре-
дованные нежелательные реакции, миокардит, острый коронарный синдром, перикардит, дилата-
ционная кардиомиопатия, синдром такоцубо, аритмии. 
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Cardiotoxicity mechanisms of antitumor therapy with immune checkpoint inhibitors: new achievements
Khidirova L. D.1,2*, Latsvieva A. E.1, Vederin A. A.1

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
2Novosibirsk Regional Clinical Cardiology Dispensary, Novosibirsk, Russia

The immune checkpoint inhibitors (ICTs) emergence has opened up new perspectives in cancer immunotherapy. Nevertheless, serious, including life-threatening 
conditions caused by ICT cardiotoxic effects pose a number of obstacles to clinical specialists. The lack of knowledge about pathophysiology of cardiovascular adverse 
events in the treatment of ICT tumors is one of the reasons why oncological specialists seek help from cardiologists. Some works consider the mechanisms of individual 
complications development, but the number of works that would systematize and summarize descriptions of all the most significant ICT inhibitor therapy complications 
is small. In this regard, a literature review on the use of ICT inhibitors was conducted with a search in PubMed, Embase, Web of Science, e-Library, Google Scholar. The 
purpose was to analyze the accumulated data on the mechanisms of ICT therapy complications development; Preference was given to systematic reviews, randomized 
clinical trials, which would be supplemented by separate cohort studies and descriptions of some experiments. Thus, it was determined that the ICT inhibitors 
cardiotoxicity can affect any part of the cardiovascular system, causing changes in both inflammatory and non-inflammatory etiology. Understanding their mechanisms 
increases the ability of specialists to form an effective treatment strategy while minimizing the risk of complications. Although a lot of theoretical, experimental and 
clinical empirical data on the side effects of this class of anticancer drugs have been accumulated in oncological practice, the ICT inhibitors cardiotoxicity is a problem 
requiring further research.

Keywords: cardiotoxicity, immune checkpoint inhibitors, immune-related adverse events, myocarditis, acute coronary syndrome, pericarditis, dilated cardiomyopathy, 
Takotsubo syndrome, arrhythmias.
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после их активации. Он гомологичен CD28, стиму-
лирующему ко-рецептору, необходимому для ак-
тивации покоящихся Т-лимфоцитов при взаи-
модействии поверхностного белкового комплек-
са Т-лимфоцитов  — Т-клеточного рецептора (TCR) 
и специфических пептидов опухоли, представляемых 
в  составе молекулы главного класса гистосовмести-
мости (MHC) антиген-презентирующими клетками 
(АПК) в лимфоузлах. В отличие от CD28, CTLA-4 пе-
редает ко-ингибирующий сигнал, один из механиз-
мов его передачи  — конкуренция CTLA-4 с  CD28 за 
связывание с CD80/86 на АПК. Передача ингибиру-
ющего сигнала приводит к  анергии Т-лимфоцитов, 
как при взаимодействии непосредственно с  АПК, 
так и  опосредованно через Treg, рекрутируемых на 
фоне длительного воспаления. Это приводит к  по-
давлению противоопухолевого иммунитета на уров-
не лимфоузлов, дренирующих опухолевые очаги 
[5]. Ингибирование рецепторов CTLA-4 блокирует 
эти ингибирующие сигналы и  усиливает активацию 
Т-клеток и противоопухолевый ответ (рис. 1).

PD-L1  — это белок клеток-мишеней, связываю-
щийся с рецепторами PD-1 на Т-клетках CD8, огра-
ничивающий воспаление и  предотвращающий по-
вреждение здоровых тканей. PD-1 экспрессируется 
на активированных Т- и В-лимфоцитах, NK-клетках 
и макрофагах, причем высокая экспрессия PD-1 на-
блюдается у  "истощенных" Т-лимфоцитов, ранее 
подвергнутых высокому уровню антигенной сти-
муляции. PD-L1 экспрессируется на гемопоэтиче-
ских клетках (например, АПК), а  также на клетках 
различных тканей, в  том числе на структурах серд-
ца. Ось PD-1/PD-L1 играет важную роль в  под-
держании толерантности иммунитета к  собствен-
ным тканям организма: при активации аутореак-
тивных Т-лимфоцитов экспрессия PD-L1 на АПК 
и  клетках ткани приводит к  связыванию PD-L1 
с  PD-1 и  ингибированию сигнала, генерируемо-
го TCR, с  последующим апоптозом Т-лимфоцитов. 
Экспрессия PD-L1 на клетках опухоли и АПК, усили-
ваемая ИФН-γ и другими цитокинами эффекторных 
Т-лимфоцитов, предотвращает активацию Т-клеток 
и позволяет опухоли уклоняться от иммунного отве-
та [5]. Ингибиторы ИКТ, нацеленные на рецепторы 
PD-1 или PD-L1, предотвращают ускользание опу-
холи путем сверхэкспрессии PD-L1, что приводит 
к цитотоксическому разрушению опухолевых клеток, 
опосредованному CD8 Т-клетками (cм. рис. 1).

Введение 

Революционным событием в иммунотерапии онко-
логических заболеваний стало создание ингибиторов 
иммунных контрольных точек (ИКТ), которые пред-
ставляют гуманизированные моноклональные ан-
титела к  ингибирующим рецепторам и  их лигандам, 
повышающим эффективность Т-клеточного иммун-
ного ответа. Однако чрезмерная его активация приво-
дит к  уникальным побочным эффектам  — иммуноо-
посредованным нежелательным реакциям (иоНР) [1, 
2]. В  их числе находится и  кардиотоксичность, кото-
рая встречается достаточно редко, у 1,1-5,0% пациен-
тов, однако смертность достигает от 27 до 50% случа-
ев [3]. Очевидно, что кардиотоксичность ингибиторов 
ИКТ требует особой клинической настороженности. 
Понимание основных клинико-диагностических пред-
посылок кардиотоксических осложнений ингибито-
ров ИКТ и  разработка протоколов ведения таких па-
циентов, несомненно, должны иметь в  своей основе 
информацию о патогенетических механизмах этих ре-
акций. В этой связи цель данной работы — описание по 
данным литературы некоторых базовых аспектов кар-
диотоксических эффектов ингибиторов ИКТ. 

Механизмы действия ингибиторов ИКТ 
как предпосылки к формированию 
иммуноопросредованных 
нежелательных реакций

На сегодняшний день одобрено три класса ингиби-
торов ИКТ, отличающихся по воздействию на ИКТ [4]:

1)  ингибиторы, нацеленные на цитотоксиче-
ский антиген 4, ассоциированный с Т-лимфоцитами 
гликопротеина цитотоксических T-лимфоцитов 4 
(CTLA-4), препарат ипилимумаб; 

2)  ингибиторы, нацеленные на путь программи-
руемой смерти-1 мембранного белка надсемейства 
иммуноглобулинов (PD-1), препараты ниволумаб, 
пембролизумаб, цемиплимаб и достарлимаб, а  так-
же ингибиторы, нацеленные на его лиганд (PD-L1), 
препараты атезолизумаб, авелумаб и  дурвалумаб;

3)  ингибиторы, нацеленные на ген активации 
лимфоцитов 3 мембранного белка суперсемейства 
иммуноглобулинов (LAG-3), препарат релатлимаб.

CTLA-4  — белок, экспрессирующийся на поверх-
ности регуляторных (Тreg) и  других Т-лимфоцитов 
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вании CTLA-4, LAG-3 и  оси PD-1/PD-L1, возникаю-
щее в результате применения ингибиторов ИКТ, при-
водит к  нарушению механизмов, поддерживающих 
периферическую иммунологическую толерантность 
к здоровым тканям и органам [5].

Механизмы отдельных осложнений 
терапии ингибиторами ИКТ

Миокардит  — наиболее распространенная кар
диотоксическая иоНР. Хотя среди всех системных 
иоНР его встречаемость составляет около 1,14%, ле-
тальность при развитии этого осложнения высокая — 
около 25-50% [7]. В силу клинической актуальности 
данное осложнение наиболее изучено. Миокардит 
может сформироваться уже через 2 недели после те-
рапии ингибиторами ИКТ и  протекать как бессим-
птомно с возрастанием уровня сердечных биомарке-
ров, так и  с  тяжелыми поражениями сердца, вплоть 
до молниеносных и опасных для жизни проявлений: 
кардиогенного шока, сердечной недостаточности, 
жизнеугрожающих аритмий. Для правильного фор-
мирования стратегий диагностики, профилактики 
и лечения ИКТ-ассоциированного миокардита требу-
ется знание его патогенетических механизмов, имею-
щих несколько взаимосвязанных аспектов [7].

LAG-3  — ко-ингибирующий белок, уникально 
присутствующий как на цитотоксических Т-клетках 
CD8, так и  на иммуносупрессивных регуляторных 
Т-клетках. LAG-3 связывается с комплексом ТCR:CD3 
на мембране Т-клеток и  блокирует передачу сигна-
ла TCR, что прекращает пролиферацию клеток и  се-
крецию цитокинов в ответ на передачу сигналов CD3. 
Совместное взаимодействие LAG-3 и CD3 в иммуно-
логическом синапсе необходимо для понижения мо-
дуляции передачи сигнала TCR. Среди других послед-
ствий одновременное взаимодействие LAG-3/TCR 
с их лигандами ингибирует TCR:CD3-зависимые вну-
триклеточные потоки кальция. Подобно PD-1, кон-
ститутивная экспрессия LAG-3 часто связана с  исто-
щением Т-клеток [6]. Ингибирование LAG-3 увели-
чивает ответ Т-клеток CD8 как прямо, так и косвенно 
за счет снижения регуляторных механизмов Т-клеток 
(см. рис.  1), с аддитивными противоопухолевыми 
эффектами в сочетании с ингибированием PD-1. 

Активация Т-клеток начинается с  презентации 
опухолевого антигена АПК из врожденной иммунной 
системы Т-клеткам через МНС, также необходим вто-
рой ко-стимулирующий сигнал от связывания CD80 
и CD86 на АПК с CD28 на Т-клетках. Внутриклеточный 
каскад этих сигналов приводит к  дифференцировке 
покоящихся CD8 Т-клеток в активированные цитоток-
сические CD8 Т-клетки. Нарушение в  функциониро-
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Рисунок 1. �Механизм активации Т-клеток и ИКТ как мишени воздействия ингибиторов ИКТ

ИКТ — иммунные контрольные точки, CTLA-4 — гликопротеин цитотоксических лимфоцитов 4 (англ. cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4), PD-1 — рецептор программируемой смерти (англ. programmed cell death 1), 
PD-L1 — лиганд рецептора программируемой смерти (англ. programmed cell death ligand 1), LAG-3 — рецептор 
активации лимфоцитов (англ. lymphocyte activation gene 3) CD28 — кластер дифференцировки 28 (англ. cluster 
of differentiation 28), CD80/86 — кластер дифференцировки 80/86 (англ. cluster of differentiation 80/86), MHC II — 
главный комплекс гистосовместимости II (англ. major histocompatibility complex II), TCR — Т-клеточный рецептор 
(англ. T-cell receptor), АПК — антигенпрезентирующая клетка, Аг — антиген
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В  фундаментальной основе патогенеза миокар-
дита лежат пути CTLA-4 и  PD-1/PD-L1. В  норме они 
играют важную роль в установлении периферической 
иммунной толерантности к  структурам сердца, за-
щищая миокард от повреждений, как аутоиммунно-
го, так и неаутоиммунного характера; например, ось 
PD-1/PD-L1 выступает механизмом защиты миокар-
да в случае его ишемического поражения [8]. Блокада 
путей CTLA-4 и PD-1/PD-L1 в результате терапии тар-
гетными препаратами приводит к Т-клеточной агрес-
сии, что было продемонстрировано в  доклиниче-
ских исследованиях на мышиных моделях. В  работе 
S. C. Wei и соавт. было показано спонтанное развитие 
миокардита при ингибировании CTLA-4 в  экспери-
менте с  применением анти-CTLA-4 препаратов, что 
связывалось со снижением активности Treg, экспрес-
сирующих CTLA-4, приводящей к усиленной актива-
ции кардиореактивных Т-клеток [9]. Также была про-
демонстрирована роль делеции CTLA-4 в  развитии 
фатальной неконтролируемой лимфопролиферации, 
диффузного воспаления тканей, включая миокардит, 
и преждевременной смертности [10].

Экспериментально же вносимые дефекты функ-
ционирования оси PD-1/PD-L1 приводили к различ-
ным сердечным фенотипам, что гипотетически было 
связано с  особенностями генетического фона. Так 
у мышей, имеющих аутоиммунный генетический фон 
или имеющих дефицит других контрольных иммун-
ных точек (LAG-3), была показана статистически зна-
чимая связь между потерей экспрессии PD-1 и  PD-
L1/PD-L2 и  развитием летального аутоиммунного 
миокардита, в  отличие от исследований с  мышами, 
имеющих неаутоиммунный генетический фон [9-11]. 
Это свидетельствует о  том, что существуют генетиче-
ские особенности организма, обеспечивающие из-
быток механизмов регуляции и компенсирующие по-
терю PD-1, однако в  условиях стимулирования им-
мунной системы нарушение функционирования оси 
PD-L1/PD-1 может вносить вклад в развитие миокар-
дита даже в отсутствие аутоиммунного генетического 
фона [11]. 

Существуют и  другие аспекты патогенеза ИКТ-
ассоциированного миокардита. Одна из существу-
ющих в  настоящее время гипотез предполагает его 
связь с  высоким уровнем цитокиновой активности, 
вызываемой ингибиторами ИКТ. Цитокины, рекру-
тирующие иммунные клетки в микроокружение опу-
холи, являются важными модуляторами иммунно-
го ответа, в том числе они имеют отношение и к ИКТ 
[12]. Например, ось PD-1/PD-L1 является состав-
ной частью цитокин-опосредованной петли отрица-
тельной обратной связи, функционирующей в  мио
карде: секреция ИФН-γ Th1 и  цитотоксическими 
Т-лимфоцитами приводит к  повышению активности 
PD-L1 на эндотелиальных клетках сердца, который 
в свою очередь приводит к подавлению эффекторных 
Т-клеток Выключение PD-1/PD-L1 ведет к  усилению 
продукции ИФН-γ и повышению активности Т-клеток, 

в том числе, в отношении кардиотоксических эффек-
тов [11, 13]. Кроме того, ингибиторы ИКТ вызыва-
ют повышение уровня других цитокинов. Так, в  ис-
следовании S. Y.  Lim и  соавт., было показано, что на 
фоне терапии ингибиторами ИКТ имеется повышен-
ная экспрессия 11 цитокинов (G-CSF, GM-CSF, фрак-
талкин, FGF-2, IFNα2, IL12p70, IL1a, IL1B, IL1RA, IL2 
и IL13), которая оказалась тесно связана с тяжелыми 
иоНР [12]. Эти цитокины, обладая мощной провос-
палительной активностью, включают стимуляцию ре-
крутирования Т-клеток, пролиферации, выживания, 
дифференцировки и эффекторных функций; многие 
из этих цитокинов (например, IL1a, IL1b, IL2, IFNα2 
и IL12p70) участвуют в воспалении, лежащем в осно-
ве аутоиммунных процессов. Эти цитокины способ-
ствуют проникновению ингибиторов ИКТ в  органы-
немишени, включая миокард, опосредуя их прямой 
кардиотоксический Т-лимфоцитопосредованный эф-
фект [13].

Другая гипотеза рассматривает развитие кардио-
токсичности вследствие нарушения центральной им-
мунной толерантности к  структурам сердца, которое 
особенно часто наблюдается при применении инги-
биторов ИКТ по поводу опухолей тимуса. Нарушение 
нормального функционирования вилочковой же-
лезы вследствие опухолевого поражения приво-
дит к  нарушению стимуляции предшественников 
Т-клеток антигенами сердца (например, α-миозина 
с  тяжелой цепью) и  отрицательного отбора антиген-
специфичных Т-клеток миокарда. Впоследствии они 
созревают в аутореактивные наивные Т-лимфоциты, 
которые рециркулируют через лимфатические узлы, 
дренирующие сердце [14]. Нарушение перифери-
ческой иммунной толерантности, которое возника-
ет при применении ингибиторов ИКТ, может приве-
сти к  активации сердечных антиген-специфических 
наивных Т-клеток и  их дифференцировке в  клоны 
эффекторных Т-клеток, что дополняет уже имеюще-
еся нарушение в  центральной иммунной толерант-
ности к сердцу и в дальнейшем может привести к по-
вреждению миокарда. Это подтверждается тем, что 
частота развития аутоиммунного миокардита на фоне 
применения ингибиторов ИКТ выше у  пациентов 
с эпителиальными опухолями тимуса, чем при других 
опухолях (5-9,1% против 0,06-1%) [15].

В качестве немаловажного антигена, участвующе-
го в  развитии аутоиммунного миокардита на фоне 
применения ингибиторов ИКТ, описан сердечный 
миозин. В исследовании T. Won и соавт. было показа-
но, что иммунизация миозином или его укороченным 
пептидом в эксперименте является эффективным ме-
тодом индуцирования развития аутоиммунного мио-
кардита у различных линий мышей [16]. Была зафик-
сирована высокая активность субпопуляции миозин-
специфических Т-клеток с  фенотипом коэкспрессии 
PD-1, CD44 и CD69, CD44 и CD69, которые являют-
ся маркерами активации и имеются на эффекторных, 
центральных или периферических Т-клетках памяти, 
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уже подвергавшихся антигенной стимуляции. Вместе 
с миозином были описаны и другие сердечные анти-
гены, такие как β1-адренорецептор, мускариновый 
рецептор М2 и  Na-K-АТФаза, распознаваемые ауто-
антителами у пациентов с миокардитом и дилатаци-
онной кардиомиопатией, что может свидетельство-
вать об участии нескольких различных аутоиммунных 
мишеней в  патогенезе ИКТ-ассоциированного мио-
кардита [15, 17].

В  настоящее время высказывается возможность 
инфильтрации и  повреждения миокарда клоном 
Т-клеток, нацеленным на гомологичный для опухоли 
и миокарда антиген. Предположение о наличии мо-
лекулярной мимикрии между опухолевыми клетками 
и  сердечной тканью косвенно подтверждается экс-
пансией аналогичных клонов Т-клеток в  опухолевой 
ткани и миокарде, выявленной при генотипировании 
TCR у пациентов, страдающих ИКТ-ассоциированным 
миокардитом [16, 17]. Установлено, что в  опухо-
лях пациентов, у  которых развивался ИКТ-ассоци
ированный миокардит, наблюдался высокий уровень 
мышечно-специфических антигенов (десмин, тропо-
нин) [16]. ИКТ, усиливая Т-клеточный ответ, способ-
ствуют активации в  том числе и  таких аутоагрессив-
ных Т-лимфоцитов, обусловливая развитие пере-
крестной реакции [18].

Имеются предположения о  влиянии окружаю-
щей среды на возникновение ИКТ-ассоциированного 
миокардита. В исследовании C. Gil-Cruz и соавт. есть 
данные о  том, что пептидные миметики тяжелой 

цепи α-миозина, полученные из комменсальных ви-
дов Bacteroides, вызывали прогрессирование ауто-
иммунного миокардита вплоть до летального исхода 
экспериментальной модели на мышах посредством 
активирования Th17 в  кишечнике и  CD4+ клеток, 
экспрессирующих специфичный к  тяжелой цепи 
α-миозина TCR. При этом антибактериальная терапия 
предотвращала летальный исход у мышей [19].

Любопытным представляется механизм антитело-
зависимой клеточно-опосредованной цитотоксич
ности. Предполагается, что ИКТ, взаимодействуя 
с  CTLA-4, FGL1, LAG-3, PD-1 и  PD-L1, могут приво-
дить к  опосредованному комплементом поврежде-
нию тканей. Fc-область моноклональных антител IgG1 
связывается с рецепторами на NK-клетках, собствен-
но, и опосредующих антителозависимую цитотоксич-
ность [18]. И хотя большинство моноклональных ан-
тител ИКТ представляют собой IgG4, не опосредую-
щие комплемент-зависимой токсичности, некоторые 
препараты, например, авелумаб (ингибитор PD-L1), 
представляют собой моноклональное антитело IgG1. 
Такие ингибиторы ИКТ могут опосредовать уничтоже-
ние кардиомиоцитов NK-клетками, поэтому данный 
механизм кардиотоксичности следует учитывать при 
выборе препарата [19]. Подробная схема, обобща-
ющая патогенез ИКТ-ассоциированного миокардита, 
представлена на рис. 2. 

Дилатационная кардиомиопатия (ДК)  — иоНР 
терапии ингибиторами ИКТ, проявляющаяся дис-
функцией и патологическим расширением левого же-
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Рисунок 2. �Механизмы развития миокардита у онкологических больных, получающих ингибиторы ИКТ

ИКТ — иммунные контрольные точки, IL1a — интерлейкин 1а (англ. Interleukine 1a), IL1B — интерлейкин 1B (англ. 
Interleukine 1B), G-CSF — гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (англ. granulocyte coloning stimulating 
factor)
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лудочка и чаще всего носящая невоспалительный ха-
рактер. Относительно механизмов ее возникновения 
имеется несколько гипотез. Существуют данные, со-
гласно которым ДК, как и  любая дисфункция левого 
желудочка, возникающая при кардиотоксичной проти-
воопухолевой терапии, является прямым следствием 
опосредованного ингибиторами ИКТ миокардита [9, 
20]. С  другой стороны, имеются экспериментальные 
исследования, указывающие на вклад в  ее патогенез 
аутоантител [19]. В  исследовании H.  Nishimura и  со-
авт. было показано, что отсутствие PD-1 вызвало ау-
тоиммунную ДК у мышей с нокаутом гена Pdcd1 и вы-
сокими титрами циркулирующих иммуноглобулинов 
(IgG), отложившихся на поверхности кардиомиоцитов 
[20]. Последующие эксперименты показали, что ауто-
антитела вырабатываются против сердечного тропо-
нина I и вызывают сердечную дисфункцию и дилата-
цию миокарда посредством хронической стимуляции 
притока ионов кальция в кардиомиоциты [21]. 

В  другом экспериментальном исследовании на 
мышах, проведенном T. G. Gergely и соавт. непосред-
ственно с  блокаторами пути PD-1, было показано, 
что данные препараты могут быть причиной ДК ле-
вого желудочка у мышей C57BL/6J. Так, фракция вы-
броса левого желудочка у таких мышей на фоне ис-
пользования ингибиторов PD-1 снижалась, а  его 
структура приобретала патологические изменения 
[22]. Авторами было выделено несколько механиз-
мов развития дилатации. Во-первых, это мог быть 
повышенный нитрозативный стресс вследствие об-
разования пероксинитрита, вызывающего сердеч-
ную дисфункцию. Пероксинитрит вырабатывается 
с участием никотинамидадениндинуклеотидфосфок-
сидаза (НАДФН-оксидазы) и  синтазы монооксида 
азота, продуцирующих активные азотистые формы. 
Ингибиторы PD-1 усиливают экспрессию Nox2, при-
водя к  повышению активности данных ферментов, 
что в  свою очередь и  приводит к  нитрозависимому 
стрессу и  кардиомиопатии. Во-вторых, еще одним 
механизмом развития ДК могло быть повышение экс-
прессии генов провоспалительных цитокинов в тиму-
се и селезенке. На фоне использования ингибиторов 
PD-1 у  мышей происходило усиление воспалитель-
ной передачи сигналов в тимусе, при этом наиболее 
заметно увеличивался уровень IL-17  — маркера ак-
тивности Т-клеток. Примечательно, что блокада IL-17 
в эксперименте предотвращала сердечную дисфунк-
цию у мышей, что подтверждает роль данного меха-
низма в развитии ДК [23].

Острый коронарный синдром (ОКС) как ослож-
нение терапии ингибиторами ИКТ чаще всего про-
является в виде инфаркта миокарда и реже — неста-
бильной стенокардией. В  настоящее время пред-
ложено несколько гипотез, объясняющих патогенез 
ОКС, первая из них связывает его развитие с  атеро-
склеротическими изменениями коронарных сосудов, 
вторая  — с  вазоспастическими эпизодами, третья  — 
с коронарным васкулитом [16]. 

Атеросклероз — состояние, одновременно являю-
щееся как фактором риска развития различных иоНР, 
так и  непосредственным осложнением терапии ин-
гибиторами ИКТ. В  первом случае атеросклеротиче-
ская бляшка — источник воспаления и тромбогенных 
процессов, вызывающий и усугублющий таким обра-
зом кардиоваскулярную патологию, в частности ОКС. 
Во втором же происходит изменение метаболизма 
холестерина на фоне иммунотерапии [24]. В  нор-
ме PD-1/ PD-L1 и  CTLA-4 сдерживают образование 
атеросклероза, ограничивая активность Т-клеток, об-
ладающих проатерогенной активностью. В экспери-
менте на мышиных моделях было показано, что низ-
кие уровни диады PD-1-PD-L1 связаны с более высо-
ким содержанием коронарных атеросклеротических 
бляшек [25]. Так у  мышей PD-L1/2-/-Ldlr-/- развива-
лись более крупные атеросклеротические пораже-
ния крупных сосудов с обильным количеством CD8+ 
Т-клеток и макрофагов. Кроме того, клетки PD-L1/2-

/-Ldlr-/- были более восприимчивы к пролиферации, 
индуцированной АПК, они имели активированный 
фенотип и  экспрессировали более высокие уровни 
проатеросклеротических цитокинов Т-лимфоцитов: 
IFN-γ и TNF-а. Эти результаты указывают на критиче-
скую роль пути PD-1/PD-L в  подавлении проатеро-
генного ответа Т-клеток и атеросклероза путем огра-
ничения активации Т-клеток, зависимой от антиген-
представляющих клеток [25].

Эффекты пути CTLA-4 при атеросклерозе также 
изучались на модели трансгенных мышей, у которых 
конститутивная сверхэкспрессия CTLA-4 в  Т-клетках 
уменьшала образование атеросклеротических по-
ражений и  накопление внутри бляшек макрофагов 
и CD4+ Т-клеток [26]. Антитело-опосредованное ин-
гибирование CTLA-4 Ldlr  -/- мышей ускоряло про-
грессирование атеросклероза, вызывая преимуще-
ственно Т-клеточное эндотелиальное воспаление 
и приводило к 2-кратному увеличению площади бля-
шек с прогрессирующим, клинически неблагоприят-
ным фенотипом. Аналогичным образом, Т-клеточное 
воспаление, сосудистая дисфункция и  прогрессиро-
вание бляшек наблюдались при двойном опосредо-
ванном антителами ингибировании CTLA-4 и  PD-1 
при атеросклерозе у  гиперлипидемических мышей 
(Ldlr-/- и Apoe-/- мышей) [27].

Таким образом, эти экспериментальные моде-
ли атеросклероза показали, что пути PD-1-PD-L1 
и  CTLA-4 уменьшают воспаление, вызванное 
Т-клетками, тем самым уменьшая развитие и  про-
грессирование бляшек. Следовательно, их ингиби-
рование в современных схемах иммунотерапии у он-
кологических больных может активировать Т-клетки 
в  бляшках и  усугублять атеросклероз у  этих пациен-
тов. Хотя молекулярные пути развития атеросклероза, 
связанного с  ингибиторами ИКТ, помимо PD-1, PD-
L1 и CTLA-4, до конца не изучены, в настоящее время 
исследуются подходы, нацеленные на новые кости-
мулирующие и коингибирующие ИКТ [28].
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Другая четко определенная роль в  защите от раз-
вития атеросклероза связана с Treg-клетками посред-
ством секреции трансформирующего фактора роста 
β и  IL-10, что способствует развитию противовоспа-
лительного фенотипа макрофагов. Исследования так-
же показали, что Treg-клетки конститутивно экспрес-
сируют CTLA-4, и  их количество обратно коррелиру-
ет с размером и уязвимостью бляшек человека. Кроме 
того, бляшки пациентов, получавших ингибиторы ИКТ, 
содержат субпопуляции Т-клеток с маркерами клеточ-
ного истощения (высокие уровни PD-1 и  перфори-
на, а  также транскрипционные сигнатуры для PDCD1 
и LAG-3) и макрофаги с активированными фенотипа-
ми, связанными с уязвимостью бляшек [28]. Поскольку 
истощенные Т-клетки, экспрессирующие PD-1, суще-
ствуют в  атеросклеротических бляшках, это позволя-
ет предположить, что ингибиторы PD-1 могут активи-
ровать Т-клетки в бляшках и усугублять атеросклероз. 

Васкулит  — альтернативное гипотетическое объ-
яснение ОКС, ассоциированного с  ингибиторами 
ИКТ, особенно в  случаях отсутствия атеросклероза 
[29]. Стоит отметить, что васкулит при терапии ин-
гибиторами ИКТ может быть системным и  затра-
гивать не только коронарные, но и  другие сосуды. 
Однако клинически наибольшее значение для фор-
мирования ОКС имеет коронарогенный процесс. 
Предполагаемые патогенетические пути васкулита яв-
ляются общими относительно всех сосудов и включа-
ют в себя повышенные уровни ранее существовавших 
аутоантител, повышение активности Т-клеток против 
антигенов, которые присутствуют в  здоровых тканях 
(перекрестные реакции), повышенные уровни цито-
кинов и усиление воспаления, опосредованного ком-
плементом [28, 29]. Высказано предположение, что 
блокада препаратами PD-L1 в  дендритных клетках 
сосудистой стенки приводит к  усилению способно-
сти PD-1-позитивных CD4 Т-клеток проникать в стен-
ку сосуда и  продуцировать воспалительные цитоки-
ны, что приводит к ремоделированию стенки сосуда 
и его окклюзии. Это способствует беспрепятственно-
му сигналу активации Т-клеток, что создает почву для 
развития коронарного васкулита [30]. 

Вазоспазм коронарных артерий  — более ред-
кое состояние, однако он может служить этиологиче-
ским фактором, приводящим к  развитию ОКС [31]. 
Гипотеза о вазоспазме основывается на накопленном 
клиническом опыте, зафиксированном в публикаци-
ях. Так, в  исследовании R.  Nykl и  соавт. сообщалось 
о спазме коронарных сосудов с транзиторным подъ-
емом сегмента ST, произошедшем на фоне терапии 
пембролизумабом при лечении бронхогенной аде-
нокарциномы [32]. В  описании клинического случая 
K.  Otsu и  соавт., был продемонстрирован пациент, 
получавший ингибитор ИКТ, на фоне приема кото-
рого отмечалась ангинозная боль за грудиной в  со-
стоянии покоя [33]. Боль купировалась сублингваль-
ным приемом нитроглицерина, стероидов и иммуно-
модулирующей терапией. Коронарная ангиография 

у  данного пациента выявила спазм коронарных ар-
терий, который разрешился после интракоронар-
ной инъекции нитроглицерина. При этом у пациента 
была зафиксирована нормальная эхокардиограмма 
и не выявлено обструктивной ИБС, что подтверждает 
связь болевого синдрома с приемом ингибитора ИКТ. 
В исследовании T. Kumamoto и соавт. была представ-
лена пациентка, принимавшая ниволумаб [34]. У нее 
не было зафиксировано ангинозных эпизодов в ана-
мнезе, однако на фоне терапии ингибитором ИКТ, 
появились жалобы на сжимающую, давящую боль за 
грудиной. При этом боль исчезла вскоре после отме-
ны препарата, что дает основание предполагать пря-
мое влияние ниволумаба на возникновение вазоспа-
стических процессов в коронарном русле. 

Аритмии  — широкий спектр кардиотоксических 
иоНР на фоне терапии ингибиторами ИКТ. По харак-
теру они весьма разнообразны и включают нарушения 
автоматизма (например, синусовую брадикардию) 
и  проводимости, (например, полную атриовентрику-
лярную блокаду), предсердные аритмии (например, 
фибрилляцию предсердий), желудочковые аритмии 
(например, тахиаритмию желудочков) и  т.д. [34-36]. 

Патогенез аритмий представлен несколькими гипо-
тезами. Самая популярная из них предполагает связь 
с прямой цитотоксичностью Т-клеток, активированных 
ингибиторами ИКТ [37]. Данная гипотеза основана на 
гистопатологических исследованиях, выявивших оча-
говую лимфоцитарную инфильтрацию в синоатриаль-
ном и  атриовентрикулярном узлах на фоне терапии 
ингибиторами ИКТ [38]. Аналогичным образом, вос-
паление проводящей системы Гиса-Пуркинье вслед-
ствие прямой цитотоксичности Т-клеток или инфиль-
трации макрофагов может спровоцировать новые 
нарушения проводимости, включая блокаду ветвей 
пучка Гиса или, в  тяжелых случаях, задержку внутри-
желудочковой проводимости с  полной атриовентри-
кулярной блокадой [16]. Само же кардиотоксическое 
действие Т-клеток связывается с  перекрестными им-
мунными реакциями. Т-клетки идентифицируют го-
мологичные антигены опухолевых клеток и  кардио-
миоцитов и  инфильтрируют кардиомиоциты, причем 
как типичные, так и проводящие, обусловливая нару-
шение проводимости путем воспалительной реакции 
[38]. В исследовании A. R. Lyon и соавт. было сделано 
предположение, что нарушения проводимости, в том 
числе блокады в  системе Гиса-Пуркинье, могут быть 
опосредованы не только Т-клетками, но и  активаци-
ей локальных макрофагов за счет усиления продукции 
цитокинов [37].

Другие гипотезы о генезе нарушений проводимости 
на фоне терапии ингибиторами ИКТ включают ранее 
существовавшие сердечно-сосудистые заболевания, 
воспалительно-фибротические процессы в миокарде, 
генерализованное воспаление без признаков миокар-
дита, невоспалительную кардиотоксичность, прово-
цирующую дисфункцию левого желудочка (особенно 
в сочетании с химиотерапией), воспаление метастазов 
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в миокарде, сопутствующее лечение препаратами, уд-
линяющими интервал QT [16]. Подчеркивается роль 
данных факторов у  пациентов, получающих лечение 
анти-PD-1 и  анти-PD-L1 препаратами [37], при этом 
больший эффект анти-PD-1 в отношении аритмий по 
сравнению анти-CTLA4 был подтвержден в  исследо-
вании A. Mascolo и соавт. [39]. Предположительно это 
связано с тем, что экспрессия PD-1 является конститу-
тивной для миокарда и имеет фундаментальное зна-
чение для аутотолерантности, в  то время как CTLA-4 
имеет большее значение для активности Т-клеток, не-
жели для прямого предотвращения перекрестных ау-
тоиммунных реакций [26].

Перикардит  — иоНР, которая часто сопровожда-
ет миокардит, но может возникать и  изолированно. 
При этом перикардит может проявляться как без вы-
пота, так и  с  ним, повышая риск развития тампона-
ды сердца [32, 40]. Механизмы возникновения пе-
рикардита в  настоящее время остаются дискуссион-
ными, однако имеются гипотезы, объясняющие его 
патогенез. Учитывая, что перикардит чаще всего про-
текает сочетанно с  миокардитом, имеются основания 
полагать, что его возникновение обусловливают ме-
ханизмы, приводящие к  миокардиту [37]. Согласно 
данной гипотезе, перикард напрямую повреждается 
Т-клетками, в токсическое повреждение могут вносить 
вклад цитокины и  Т-клеточные лиганды программи-
руемой клеточной гибели, такие как Fas и  TRAIL [37]. 
Подтверждением может стать случай миоперикарди-
та, описанный в работе W. Shalata и соавт. [38]. 

С другой стороны, существуют гипотезы, предпола-
гающие, что перикардит у пациентов, получающих ин-
гибиторы ИКТ, может быть связан с  дополнительной 
медикаментозной терапией. Согласно исследованию 
R. K.  Paluri и  соавт., большинство случаев перикарди-
та на фоне терапии ингибиторами ИКТ связано с нали-
чием рака легких [39]. В свою очередь непропорцио-
нально высокая частота перикардита у таких больных 
объясняется тем, что эти пациенты ранее подверга-
лись лучевой терапии, повреждавшей перикардиаль-
ные антигены и  приводящей к  усилению активности 
Т-клеток и воспалению. Радиация, таким образом, за-
пускает антиген-специфический эндогенный иммун-
ный ответ, при котором потенциально гомологичные 
с  опухолевыми антигены распознаются Т-клетками, 
что способствует развитию перикардита [40]. 

Однако имеются гипотезы, согласно которым кар-
диотоксичность ингибиторов ИКТ не имеет первич-
ного значения для развития перикардита. Например, 
потенциальным механизмом перикардита являет-
ся противоопухолевый ответ на метастатическое по-
ражение перикарда [39]. Согласно исследованиям, 
этот механизм связан с  псевдопрогрессированием 
микрометастазов в перикарде: после начала лечения 
обильная Т-клеточная инфильтрация вызывает вос-
паление и мнимое увеличение размеров опухоли, та-
ким образом, возможно, приводя к  перикардиаль-
ному выпоту [19]. Вторичный характер перикардит 

также может иметь при наличии вирусных инфек-
ций или иммуновоспалительных ревматических за-
болеваний у пациентов, ранее не получавших имму-
нотерапию. В таком случае блокада ИКТ теоретически 
также может обострить субклинические проявления 
уже имеющегося перикардита [40]. Имеются данные 
и  о  том, что у  некоторых пациентов, ранее перенес-
ших туберкулез, наблюдалась реактивация этого со-
стояния, по-видимому, из-за гиперчувствительности 
[41]. 

Некоторые детали о  патогенетических механиз-
мах перикардита на фоне терапии ингибиторами ИКТ 
описываются в  работе D. L.  Mocan-Hognogi и  соавт., 
где была показана корреляция между перикардитом 
и полом — мужчины более склонны к кардиотоксиче-
скому поражению [42]. Также примечательно, что ис-
следования показывают более выраженную взаимо
связь между заболеванием перикарда и применени-
ем терапии анти-PD-1 или анти-PD-L1 по сравнению 
с  терапией анти-CTLA-4 [26]. Исследователи связы-
вают это, в том числе, с высокой активностью популя-
ции макрофагов в перикарде [39]. Работа R. K. Paluri 
и  соавт. подтверждает гипотезу о  роли макрофагов, 
в их исследовании выявлены CD 68+ve клетки в пе-
рикардиальной жидкости [43].

Такоцубоподобный синдром (ТПС) — осложне-
ние, проявляющееся острой, часто обратимой апи-
кальной сердечной недостаточностью. В силу его ред-
кости в  настоящее время прямая связь между ним 
и использованием ингибиторов ИКТ остается неопре-
деленной [44]. Причин этому несколько. Во-первых, 
клинические проявления ТПС могут перекрываться 
другими формами кардиотоксичности ингибиторов 
ИКТ (например, миокардитом). Во-вторых, развитие 
ТПС может быть независимым от терапии опухоли со-
стоянием, обусловленным интенсивным физическим 
и  эмоциональным стрессом у  онкологических боль-
ных. В-третьих, по данным некоторых исследований 
имеется ряд стрессоров кардиогенного и  некардио-
генного происхождения, являющихся потенциаль-
ными триггерами ТПС, таких как инфекции, инфузи-
онные реакции, активное курение и  сопутствующие 
сердечно-сосудистые заболевания [45]. 

Патофизиологические механизмы ИКТ-ассоци
ированного ТПС остаются в значительной степени не-
известными. Тем не менее, в  литературе были пред-
ставлены различные гипотетические патогенетические 
механизмы, включающие избыток катехоламинов, 
коронарный вазоспазм, микрососудистую дисфунк-
цию и активацию определенных сердечных генов [46]. 
Имеются предположения, что аутореактивные Т-клетки 
могут перекрестно реагировать с миокардом, вызывая 
ТПС, ингибиторы ИКТ могут напрямую воздействовать 
на коронарные артерии, приводя к  их спазму, а  им-
мунная блокада может запускать повышенное высво-
бождение катехоламинов надпочечниками и  пост-
ганглионарными симпатическими нервами, вызывая 
тем самым ответ миокарда [47, 48]. Подробная схе-
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ма, обобщающая предполагаемую серию событий при 
развитии ТПС, представлена на рис. 3. 

Заключение

Кардиотоксичность ингибиторов ИКТ может за-
трагивать любой отдел сердца, вызывая изменения 
как воспалительной (миокардит, перикардит, коро-
нарный васкулит), так и невоспалительной природы 
(аритмии, невоспалительная дисфункция левого же-
лудочка, такоцубоподобный синдром, коронарный 
вазоспазм и  инфаркт миокарда на фоне атероскле-
роза). За счет разнообразия клинических проявле-
ний при относительной редкости кардиотоксические 

реакции ингибиторов ИКТ могут создавать трудно-
сти при дифференциальной диагностике и  лечении 
онкологических пациентов. Понимание их механиз-
мов повышает возможности специалистов по форми-
рованию эффективной стратегии лечения этим клас-
сом препаратов с минимизацией риска кардиотокси-
ческих осложнений. И хотя при изучении патогенеза 
иммуноопросредованных нежелательных реакций 
накоплено достаточно много теоретических, экспери-
ментальных и  клинико-эмпирических данных, кар-
диотоксичность ИКТ представляет собой проблему, 
требующую дальнейших исследований.

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

Рисунок 3. �Предполагаемые события, приводящие к такоцубоподобному синдрому у онкологических больных, 
получающих ингибиторы ИКТ
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