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Диагностическая ценность моделей предтестовой 
вероятности Европейского общества кардиологов 
2019 г. и консорциума Coronary Artery Disease в оценке 
обструктивной ишемической болезни сердца
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2Кардиологическая больница Там Дык, Хошимин, Вьетнам
3ФГАОУ ВО "Российский университет дружбы народов им. П. Лумумбы", Москва, Россия

Цель. Оценить и сравнить диагностическую эффективность модели предтестовой вероятности (ПТВ) Европейского общества кардиологов (ЕОК) 2019 г. 
с вариантами базовой и клинической модели консорциума Coronary Artery Disease (CAD) в предсказании обструктивной ишемической болезни сердца 
(ИБС).
Материал и методы. В одномоментное исследование включены 366 пациентов (средний возраст — 64,8 года, мужчин — 62,6%) с подозрением на ста-
бильную стенокардию, которым была выполнена компьютерная томографическая ангиография коронарных артерий сердца. Обструктивная ИБС опре-
делялась при наличии стеноза ≥50% в сегментах эпикардиальных коронарных артерий диаметром ≥2,5 мм. Оценивали клинические характеристики 
и сердечно- сосудистые факторы риска. Значения ПТВ вычисляли для каждой из трех моделей, а их диагностическую эффективность оценивали с исполь-
зованием площади под ROC-кривой (AUC, area under the curve) и теста Хосмера—Лемешоу для калибровки. Также проанализированы чувствительность, 
специфичность и прогностическая ценность.
Результаты. Обструктивная ИБС выявлена у 270 (73,8%) пациентов, среди которых мужской пол, артериальная гипертензия, дислипидемия, курение, 
типичная и атипичная стенокардия встречались статистически значимо чаще (все p<0,05). Клиническая модель консорциума CAD обеспечила наиболее 
точную оценку распространённости обструктивной ИБС у пациентов высокого риска (76,6% ожидаемых vs 84,4% подтверждённых случаев), в то время как 
модель 2019 ПТВ ЕОК была более точна в группе низкого риска (2,5% ожидаемых vs 0,4% подтверждённых случаев). Клиническая модель консорциума 
CAD продемонстрировала лучшую предсказательную диагностическую ценность с AUC 0,760 и хорошей калибровкой (тест Хосмера—Лемешоу, p=0,823). 
Базовая модель консорциума CAD (AUC=0,755) заняла промежуточное место, а модель 2019 ПТВ ЕОК продемонстрировала наименьшую предсказатель-
ную ценность (AUC=0,701, плохая калибровка, p=0,001). Клиническая модель консорциума CAD с пороговым значением 
>33% имела чувствительность 66,7%, специфичность — 79,2%, положительная прогностическая ценность — 90% и отрица-
тельная прогностическая ценность — 45,8% для предсказания обструктивной ИБС.
Заключение. Клиническая модель консорциума CAD продемонстрировала наиболее высокую точность в предсказании об-
структивной ИБС у пациентов со стабильной стенокардией, особенно в группе высокого риска, по сравнению с моделью 2019 
ПТВ ЕОК и базовой моделью консорциума CAD. Высокая диагностическая ценность и надежная калибровка делают её наибо-
лее предпочтительным инструментом для оценки риска обструктивной ИБС.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, компьютерная томографическая ангиография, 
консорциум CAD, неинвазивное тестирование, оценка риска, предтестовая вероятность, стабиль-
ная стенокардия, фактор риска, хронический коронарный синдром.
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Diagnostic performance of the 2019 ESC pre-test probability and Coronary Artery Disease consortium models in estimating obstructive 
coronary artery disease
Hoang Truong Huy1,2*, Do Dan Van Buu2, Nguyen Thao Le Phuong2, Maiskov V. V.3, Kobalava Z. D.3

1Pham Ngoc Thach University of Medicine, Ho Chi Minh City, Vietnam
2Tam Duc Heart Hospital, Ho Chi Minh City, Vietnam
3RUDN University, Moscow, Russia

Aim. To evaluate and compare the diagnostic performance of the 2019 European Society of Cardiology pre-test probability (PTP) model and the coronary artery 
disease (CAD) consortium basic and clinical models in predicting obstructive CAD in patients with stable angina.
Material and methods. This cross- sectional study included 366 patients (mean age 64.8 years, 62.6% male) with suspected stable angina who underwent coronary 
computed tomography angiography. Obstructive CAD was defined as the presence of ≥50% stenosis in epicardial coronary artery segments with a diameter of ≥2.5 
mm. We assessed clinical characteristics and cardiovascular risk factors. The PTP values from the three models were calculated, and their diagnostic performance was 
evaluated using area under the receiver operating characteristic curves and the Hosmer- Lemeshow test for calibration. Sensitivity, specificity, and predictive values were 
also analyzed.
Results. Obstructive CAD was detected in 270 (73.8%) patients. Patients with obstructive CAD had higher rates of male sex, hypertension, dyslipidemia, smoking, 
and typical and atypical angina (all p<0.05). The CAD consortium clinical model provided the most accurate estimate of obstructive CAD prevalence in high-risk 
patients (76.6% expected vs 84.4% observed), while the 2019 ESC PTP model was more accurate in low-risk patients (2.5% expected vs 0.4% observed). The CAD 
consortium clinical model demonstrated the best diagnostic performance with an area under the curve (AUC) of 0.760 and good calibration (Hosmer- Lemeshow test, 
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гипертензия, сахарный диабет, дислипидемия и ку-
рение.

Недавние исследования показали, что модели 
консорциума CAD, в частности клиническая вер-
сия, обладают большей предсказательной цен-
ностью по отношению к обструктивной ИБС, осо-
бенно с использованием компьютерной томогра-
фической коронарной ангиографии (ККТА) [12, 
13]. Тем не менее прямые сравнительные данные 
об эффективности моделей ПТВ консорциума CAD 
и ЕОК 2019 г. в клинической практике остаются 
ограниченными. В связи с этим цель исследова-
ния — оценить диагностическую точность базовой 
и клинической моделей консорциума CAD в про-
гнозировании обструктивной ИБС и сравнить их 
с моделью 2019 ПТВ ЕОК у пациентов со стабиль-
ной стенокардией.

Материал и методы

Дизайн исследования и популяция
Выполнено одномоментное описательное ис-

следование, проведённое с декабря 2023 г. по май 
2024 г. в Кардиологической больнице Там Дык, 
г. Хошимин, Вьетнам. В исследование были последо-
вательно включены все пациенты в возрасте 18 лет 
и старше, с документированной стабильной стено-
кардией напряжения и известными результатами 
ККТА. Стабильную стенокардию определяли в соот-
ветствии с актуальными клиническими рекоменда-
циями [10, 14], классифицируя боль в груди на три 
типа: типичная стенокардия, атипичная стенокар-
дия и неангиозная боль в груди. Пациенты с типич-
ной стенокардией описывали все три характеристи-
ки боли: 

• сжимающую боль или ощущение тяжести 
в груди с типичной продолжительностью болевого 
синдрома; 

Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — одна из ве-
дущих причин смерти и заболеваемости в мире [1], 
приводящая к 9,1 млн смертей ежегодно [2]. Самым 
распространённым клиническим проявлением ста-
бильной ИБС считается стенокардия напряжения [3]. 
Определение предтестовой вероятности (ПТВ) при-
знано наиболее чувствительным методом при обсле-
довании пациентов с подозрением на ИБС и критиче-
ски важным этапом для выбора правильной тактики 
в диагностическом поиске [4-6].

Долгие годы в профессиональном сообществе 
для этой цели широко применяли модель Diamond- 
Forrester, рекомендуемую Американской коллегией 
кардиологов/Американской кардиологической ассо-
циацией (АКК/АКА) и Европейским обществом кар-
диологов (ЕОК) [6, 7]. Однако недавние европей-
ские исследования продемонстрировали, что модель 
Diamond- Forrester переоценивает вероятность ИБС, 
особенно у женщин и пациентов низкого риска [8, 9], 
что приводит к необоснованному назначению инва-
зивных диагностических тестов.

Чтобы устранить эти ограничения, в клинических 
рекомендациях ЕОК 2019 г. по диагностике и лече-
нию хронического коронарного синдрома предло-
жена обновлённая модель ПТВ (2019 ПТВ ЕОК), ко-
торая дополнительно включает симптом одышки на-
ряду с возрастом, полом и детализацией характера 
болевого синдрома [10]. Параллельно с этим в ре-
комендации включена обновлённая версия модели 
консорциума CAD (Coronary Artery Disease), основан-
ная на объединённых данных крупных когортных ис-
следований [10, 11]. Эта модель представлена в двух 
вариантах: базовом, который учитывает возраст, пол 
и типичные характеристики боли в груди, но не вклю-
чает симптом одышки, и клиническом, который до-
полнительно учитывает традиционные сердечно- 
сосудистые факторы риска, такие как артериальная 

Эффективность моделей 2019 ПТВ ЕОК и консорциума CAD 
Effectiveness of the 2019 ESC and CAD Consortium PTP Models

p=0.823). This was followed by the CAD consortium basic model (AUC=0.755), and the 2019 ESC PTP model, which had the lowest performance (AUC=0.701, 
poor calibration, p=0.001). The CAD consortium clinical model, with a cut-of value >33%, had a sensitivity of 66.7%, specificity of 79.2%, a positive predictive value 
of 90%, and a negative predictive value of 45.8% in predicting obstructive CAD.
Conclusion. The CAD consortium clinical model showed superior accuracy in predicting obstructive CAD in stable angina patients, especially in high-risk groups, 
compared to the 2019 ESC PTP and CAD consortium basic models. Its strong diagnostic performance and reliable calibration make it a better tool for CAD risk 
assessment.

Keywords: CAD consortium, coronary artery disease, coronary computed tomography angiography, chronic coronary syndrome, non-invasive testing, pre-test 
probability, risk assessment, risk factor, stable angina.
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ронарных артерий (КА). Изображения получали во 
время задержки дыхания в конце вдоха, затем дан-
ные сохраняли и анализировали в системе PACS 
(Carestream) с использованием программного обе-
спечения Vue Motion. Оценку коронарных пораже-
ний выполняли с помощью мультипланарных рекон-
струкций (multiplanar reconstructions, MPR), приме-
няя принцип максимальной интенсивности проекции 
(maximum intensity projection, MIP) и метод объём-
ной визуализации (volume rendering techniques, VRT). 
Два опытных специалиста, включая кардиолога и ра-
диолога со стажем клинической работы >5 лет, неза-
висимо друг от друга анализировали поражения КА. 
Оценку исследования проводили в соответствии с ре-
комендациями Общества сердечно- сосудистой ком-
пьютерной томографии [15]. Каждый сегмент КА 
и её ветви анализировали с использованием как по-
перечных, так и продольных изображений, при этом 
степень стеноза оценивали минимум в двух ортого-
нальных плоскостях. Фиксировалось наличие атеро-
склеротической бляшки и определялся её размер по 
отношению к диаметру непораженного атероскле-
розом соседнего сегмента артерии. В обструктивную 
группу ИБС включали больных со степенью стеноза 
≥50% по диаметру в одной из трех эпикардиальных 
КА диаметром ≥2,5 мм [8].

Определение переменных
Артериальная гипертензия определялась при 

повышении систолического артериального давле-
ния ≥140 мм рт.ст. и/или диастолического артери-
ального давления ≥90 мм рт.ст., либо если паци-
ент принимает антигипертензивные препараты [16]. 
Сахарный диабет диагностировали по уровню глю-
козы натощак ≥126 мг/дл, уровню гликированно-
го гемоглобина ≥6,5% или приёму сахароснижаю-
щих препаратов [17]. Курение значилось как продол-
жающееся или отказ от курения в сроке <5 лет [18]. 
Дислипидемия подтверждалась при общем холесте-
рине ≥5,2 ммоль/л, триглицеридах ≥2,3 ммоль/л, 
холестерине липопротеидов низкой плотности 
≥3,2 ммоль/л, холестерине липопротеидов высо-
кой плотности <0,9 ммоль/л или длительном при-
ём препаратов для лечения дислипидемии [19, 20]. 
Семейный анамнез ранней ИБС определялся как на-
личие у родственника первой степени родства (муж-
чины <55 лет или женщины <65 лет) инфаркта мио-
карда или коронарной реваскуляризации [21].

Статистический анализ
Анализ данных проводили с использованием па-

кета программ SPSS версии 25.0. Категориальные 
переменные представлены в виде абсолютных и от-
носительных частот, непрерывные переменные — 
в виде среднего значения (M) ± стандартного от-
клонения (SD) для нормально распределённых дан-
ных или медианы (Me) и межквартильного размаха 
(IQR) для ненормально распределённых данных. 
Нормальность распределения оценивали с помощью 
теста Колмогорова- Смирнова. Для сравнения кате-

• боль в груди, вызванную физической нагруз-
кой или эмоциональным стрессом; 

• облегчение симптомов стенокардии в тече-
ние нескольких минут после отдыха или приёма ни-
троглицерина под язык. 

Пациенты с атипичной стенокардией применяли 
для описания болевого синдрома только два из трех 
критериев, тогда как у пациентов с неангиозной бо-
лью в груди наблюдали один из критериев.

Пациентов не включали в исследование, если 
у них подозревали острый коронарный синдром, 
в анамнезе был инфаркт миокарда или коронарная 
реваскуляризация, имели повышение температуры 
тела, декомпенсацию хронической сердечной недо-
статочности, терминальную стадию печеночной или 
почечной недостаточности. Кроме того, в исследо-
вание не включали пациентов с психическими рас-
стройствами, которые мешали им отвечать на во-
просы исследователей, и пациенты с неинформа-
тивными данными ККТА. Исследование проводилось 
в соответствии с Хельсинкской декларацией и было 
одобрено этическим комитетом Медицинского уни-
верситета Фам Нгок Тхач (номер одобрения 959/
TDHYKPNT-HDDD, дата 19 декабря 2023 г.). Все 
участники давали информированное согласие перед 
включением в исследование.

Сбор данных
На этапе включения проанализированы демогра-

фические и клинические данные пациентов, вклю-
чая сердечно- сосудистый риск и результаты ККТА. 
ПТВ ИБС рассчитывали с использованием трех моде-
лей: 2019 ПТВ ЕОК [10], базовой модели консорци-
ума CAD и клинической модели консорциума CAD. 
Модели консорциума CAD рассчитывали с по мощью 
калькулятора QxMD Pre-test Probability of CAD, кото-
рый включает основные клинические проявления 
и традиционные сердечно- сосудистые факторы рис-
ка, такие как артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, дислипидемия и курение 1. На основании 
этих моделей популяция исследования была разде-
лена на три категории риска обструктивной ИБС: низ-
кую (≤5%), среднюю (5-15%) и высокую (>15%) 
в соответствии с рекомендациями ЕОК [10].

Коронарная компьютерная томографическая 
ангиография

Всем пациентам проведена ККТА с использова-
нием 64-срезового многодетекторного КТ-сканера 
(Brilliance 64, Philips Medical Systems, Best, Netherlands) 
в течение первых 24 ч после поступления в больни-
цу. Для поддержания стабильной частоты сердечных 
сокращений всем пациентам назначали бета-блока-
торы перорально или внутривенно, а при отсутствии 
противопоказаний применяли сублингвальный гли-
церилтринитрат. В качестве контрастного вещества 
использовали йогексол с содержанием йода 350 мг 
(Omnipaque 350) для улучшения визуализации ко-
1  https://qxmd.com/calculate/calculator_287/pre-test-probability-of-cad-cad-

consortium
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Результаты

В исследование включены 366 пациентов, сред-
ний возраст составил 64,8±9,1 года, 62,6% муж-
чин (табл. 1). Обструктивная ИБС выявлена у 270 
(73,8%) пациентов. Артериальная гипертензия была 
наиболее распространённым сердечно- сосудистым 
фактором риска и выявлена у 83,1% пациентов, за 
ней следовали дислипидемия (55,5%), сахарный 
диабет (38%), курение (36,1%) и семейный анам-
нез ранней ИБС (9,3%).

В сравнении с группой необструктивной ИБС груп-
па обструктивной ИБС имела значительно более вы-
сокую долю мужчин (70% vs 41,6%; p<0,001), чаще 
выявляли артериальную гипертензию (85,6% vs 
76%; p=0,039), дислипидемию (61,9% vs 37,5%; 
p<0,001), курение (43,3% vs 15,6%; p<0,001) и се-
мейный анамнез преждевременной ИБС (11,9% vs 
2,1%; p=0,003). Статистически значимых различий 
между группами по возрасту, наличию заболеваний 
периферических артерий и хронической обструктив-
ной болезнью лёгких не наблюдали.

Пациенты с обструктивной ИБС одинаково ча-
сто имели типичную и атипичную стенокардию, в то 
время как неспецифическая боль в груди и одыш-
ка наиболее распространены в группе необструктив-

гориальных переменных использовали критерий χ2 
или точный критерий Фишера. Для сравнения непре-
рывных переменных с нормальным распределени-
ем применяли t-критерий Стьюдента, а для ненор-
мально распределённых данных — критерий Манна—
Уитни или тест Краскела—Уоллиса. Логистический 
регрессионный анализ проводили для выявления 
факторов в моделях ПТВ, предсказывающих об-
структивную форму ИБС. Дискриминацию моделей 
оценивали с использованием площади под кривой 
(AUC) характеристической операционной (ROC), ко-
торая определяет способность модели различать об-
структивную и необструктивную ИБС. Калибровку, 
оценивающую соответствие предсказанных и наблю-
даемых результатов, проверяли с помощью крите-
рия согласия Хосмера—Лемешоу. Различия между 
AUC сравнивали с использованием метода ДеЛонга 
[22]. Положительную прогностическую ценность ка-
ждой модели определяли как долю пациентов с об-
структивной ИБС среди тех, кто классифицировался 
как имеющий высокий предтестовый риск, а уровень 
ложноотрицательных результатов — как долю пациен-
тов с обструктивной формой ИБС среди тех, кто клас-
сифицировался как имеющий низкий предтестовый 
риск. Значение p<0,05 считали статистически значи-
мым.

Эффективность моделей 2019 ПТВ ЕОК и консорциума CAD 
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Таблица 1.  Клинические и демографические характеристики исследуемой популяции

Переменные Все пациенты 
(n=366)

Необструктивная ИБС 
(n=96)

Обструктивная ИБС 
(n=270)

P

Возраст, M±SD, лет 64,8±9,1 64,9±11,9 64,7±7,9 0,898
Мужской пол, n (%) 229 (62,6) 40 (41,7) 189 (70) <0,001
ИМТ, M±SD, кг/м2 24,0±3,0 24,4±2,7 23,8±3,0 0,100
Курение, n (%) 132 (36,1) 15 (15,6) 117 (43,3) <0,001
Артериальная гипертензия, n (%) 304 (83,1) 73 (76) 231 (85,6) 0,039
Сахарный диабет, n (%) 139 (38) 28 (29,2) 111 (41,1) 0,05
Дислипидемия, n (%) 203 (55,5) 36 (37,5) 167 (61,9) <0,001
Семейный анамнез преждевременных ИБС, n (%) 34 (9,3) 2 (2,1) 32 (11,9) 0,003
Фибрилляция предсердий, n (%) 17 (4,6) 6 (6,3) 11 (4,1) 0,401
Заболевание периферических артерий, n (%) 21 (5,7) 3 (3,1) 18 (6,7) 0,306
ХОБЛ, n (%) 5 (1,4) 1 (1,0) 4 (4,1) 1,0
Типичная стенокардия, n (%) 129 (35,2) 13 (13,5) 116 (43) <0,001
Атипичная стенокардия, n (%) 133 (36,3) 23 (24) 110 (40,7) 0,003
Неангинозная боль, n (%) 34 (9,3) 23 (24,0) 11 (4,1) <0,001
Одышка, n (%) 148 (40,4) 48 (50) 100 (37) 0,03
Общий холестерин, Me (IQR), ммоль/л 4,24 (3,64; 5,45) 4,08 (3,60; 4,71) 4,34 (3,65; 5,71) 0,025
ЛВП, Me (IQR), ммоль/л 1,25 (1,06; 1,48) 1,39 (1,17; 1,65) 1,19 (1,03; 1,42) <0,001
ЛНП, Me (IQR), ммоль/л 2,40 (1,80; 3,30) 2,40 (1,82; 2,90) 2,45 (1,80; 3,50) 0,555
Триглицериды, Me (IQR), ммоль/л 1,86 (1,33; 2,62) 1,79 (1,14; 2,33) 1,94 (1,35; 2,81) 0,031
Оценка ПТВ:
2019 ПТВ ЕОК, Me (IQR), % 26 (14; 32) 14 (11; 27) 26 (16; 34) <0,001
Базовая модель консорциума CAD, Me (IQR), % 27 (12,7; 45) 13 (7; 23) 32 (18; 50) <0,001
Клиническая модель консорциума CAD, Me (IQR), % 36 (16,7; 57) 17 (8; 31,7) 41 (24,7; 64) <0,001

CAD — coronary artery disease, M — среднее значение, Me — медиана, IQR — межквартильный размах, SD — стандартное отклонение, 
ЕКО — Европейское общество кардиологов, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеиды 
высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ПТВ — предтестовая вероятность, ХОБЛ — хроническая обструктивная 
болезнь лёгких



102 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025;21(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(2)

Эффективность моделей 2019 ПТВ ЕОК и консорциума CAD 
Effectiveness of the 2019 ESC and CAD Consortium PTP Models

Рисунок 1.  Распределение пациентов по группам ПТВ и наблюдаемая распространённость обструктивной ИБС 
в каждой группе, согласно оценкам трех моделей: 2019 ПТВ ЕОК, базовой модели консорциума CAD 
и клинической модели консорциума CAD.

Рисунок 2.  Сравнение ROC-кривых, демонстрирующих дискриминационную способность модели 2019 ПТВ ЕОК 
(синяя линия), базовой модели консорциума CAD (красная линия) и клинической модели консорциума 
CAD (зелёная линия) в прогнозировании обструктивной ИБС.
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ной ИБС. ПТВ ИБС была значительно выше в группе 
обструктивной ИБС во всех трех моделях (все значе-
ния p<0,001). Кроме того, у пациентов с обструктив-
ной ИБС отмечены более высокие уровни общего хо-
лестерина, триглицеридов и более низкие уровни ли-
попротеидов высокой плотности.

Распределение пациентов по группам значений 
ПТВ и наблюдаемая распространённость обструк-
тивной ИБС для каждой группы в трех моделях пред-
ставлена на рис. 1. Согласно модели 2019 ПТВ ЕОК, 
9 (2,5%) пациентов отнесены к группе с очень низ-
кой вероятностью (ПТВ ≤5%), а 96 (26,2%) пациен-
тов попали в группу со средней вероятностью (ПТВ 
5-15%). В отличие от этого базовая модель консор-
циума CAD классифицировала 26 (7,1%) пациен-
тов как имеющих низкую вероятность и 90 (24,6%) 
пациентов как имеющих среднюю вероятность. 
Наконец, клиническая модель консорциума CAD от-
несла 24 (6,6%) пациента к группе низкой вероятно-
сти и 65 (17,8%) пациентов к группе средней веро-
ятности. Среди трех моделей модель 2019 ПТВ ЕОК 
обеспечила наилучшую оценку распространённости 
обструктивной ИБС в группе низкого риска, тогда как 
клиническая модель консорциума CAD была наибо-
лее точной в оценке распространённости обструктив-
ной ИБС в группе высокого риска.

Многофакторный регрессионный анализ в ка-
ждой предсказательной модели обструктивной ИБС 

представлен в табл. 2. Согласно этому анализу, ти-
пичная и атипичная стенокардия являлись сильными 
независимыми предикторами обструктивной ИБС во 
всех трех предсказательных моделях (все p<0,001). 
Мужской пол был независимым предиктором как 
в модели 2019 ПТВ ЕОК, так и в базовой модели кон-
сорциума CAD (p<0,001). В клинической модели 
консорциума CAD курение и дислипидемия были не-
зависимыми предикторами обструкции КА с p-значе-
ниями 0,004 и 0,007, соответственно.

Анализ ROC-кривой продемонстрировал, что кли-
ническая модель консорциума CAD имела наиболь-
шую площадь под кривой для прогнозирования об-
структивного CAD (AUC 0,760, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,704-0,816; p<0,001), за ней следо-
вала базовая модель консорциума CAD (AUC 0,755, 
95% ДИ 0,698-0,811; p<0,001) и модель 2019 ПТВ 
ЕОК (AUC 0,701, 95% ДИ 0,640-0,761; p<0,001). 

Диагностическая ценность и точность моделей для 
прогнозирования обструктивного CAD представле-
ны в табл. 3. Тестирование качества подгонки модели 
показало, что клиническая и базовая модели консор-
циума CAD имели лучшую подгонку, с p-значениями 
в тесте Хосмера—Лемешоу 0,823 и 0,057, соответ-
ственно. Модель 2019 ПТВ ЕОК продемонстрировала 
наихудшую подгонку с p-значением 0,001.

Клиническая модель консорциума CAD проде-
монстрировала наивысшую прогностическую спо-

Таблица 2.  Многомерный регрессионный анализ факторов в прогностических моделях обструктивной ИБС

Факторы 2019 ПТВ ЕОК Базовая модель  
консорциума CAD 

Клиническая модель 
консорциума CAD 

ОШ (95% ДИ) P ОШ (95% ДИ) P ОШ (95% ДИ) P
Возраст (на 10 лет) 0,972 (0,739-1,280) 0,842 0,969 (0,736-1,274) 0,821 0,923 (0,687-1,242) 0,788
Мужской пол 2,931 (1,692-5,075) <0,001 2,881 (1,669-4,973) <0,001 1,517 (0,795-2,894) 0,206

Типичная стенокардия 11,144 (4,487-27,677) <0,001 9,437 (4,430-20,105) 0,001 9,882 (4,492-21,739) <0,001
Атипичная стенокардия 6,288 (2,566-15,409) <0,001 5,152 (2,643-10,042) 0,004 4,664 (2,324-9,357) <0,001
Неангинозная боль 0,729 (0,238-2,232) 0,580 0,581 (0,237-1,423) 0,235 0,683 (0,267-1,751) 0,428
Одышка 1,298 (0,602-2,797) 0,505 - - - -
Артериальная гипертензия - - - - 2,082 (0,977-4,440) 0,058
Сахарный диабет - - - - 1,487 (0,812-2,724) 0,199
Курение - - - - 3,146 (1,440-6,872) 0,004
Дислипидемия - - - - 2,183 (1,243-3,835) 0,007

CAD — coronary artery disease, ДИ — доверительный интервал, ЕОК — Европейское общество кардиологов, ИБС — ишемическая болезнь 
сердца, ОШ — отношение шансов, ПТВ — предтестовая вероятность

Таблица 3.  Сравнение качества подгонки моделей и диагностической точности между моделью 2019 ПТВ ЕОК и базо-
вой и клинической моделями консорциума CAD для прогнозирования обструктивной ИБС

Параметры 2019 ПТВ ЕОК Базовая модель 
консорциума CAD

Клиническая модель 
консорциума CAD

Чувствительность, % 80 69,3 66,7
Специфичность, % 53,1 74 79,2
ППЦ, % 82,8 88,2 90
ОПЦ, % 48,6 46,1 45,8
Пороговое значение, % >14 >22 >33
Тест Хосмера—Лемешоу χ2 =27,468; p=0,001 χ2 =15,097; p=0,057 χ2 =4,364; p=0,823

CAD — coronary artery disease, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЕОК — Европейское общество кардиологов, ППЦ — положительная 
прогностическая ценность, ОПЦ — отрицательная прогностическая ценность, ПТВ — предтестовая вероятность
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собность в отношении обструктивного CAD, с наи-
большей положительной прогностической цен-
ностью (ППЦ) 90%, чувствительностью 66,7%, 
специфич ностью 79,2% и пороговым значением 
>33%. Базовая модель консорциума CAD имела ППЦ 
88,2%, чувствительность — 69,3%, специфичность — 
74% и пороговое значение — >22%.

Обсуждение

Клиническая модель консорциума CAD превосхо-
дит как базовую модель консорциума CAD, так и мо-
дель 2019 ПТВ ЕОК в прогнозировании обструктив-
ной ИБС у пациентов со стабильной стенокардией. 
При пороге >33% она продемонстрировала наи-
высшую ППЦ (90%) и чувствительность (66,7%). 
Клиническая модель CAD также показала лучшую 
диа гностическую точность с AUC 0,760 по сравне-
нию с базовой моделью CAD (AUC 0,755) и моделью 
2019 ПТВ ЕОК (AUC 0,701). Эти результаты подчёр-
кивают важность включения дополнительных фак-
торов сердечно- сосудистого риска для улучшения 
оценки ПТВ.

Распространённость обструктивной ИБС, диагно-
стированной с помощью ККТА в исследовании, со-
ставила 71,3%, что значительно выше, чем предска-
зано моделью 2019 ПТВ ЕОК во всех трех категориях 
риска. Напротив, в исследовании PROMISE [23], про-
ведённом в Северной Америке среди 4415 симпто-
матических амбулаторных пациентов без ранее вы-
явленной ИБС, сообщалось о гораздо более низкой 
распространённости обструктивной ИБС (≥50% сте-
ноза) — всего 13,9%. Интересно, что 97% пациен-
тов в исследовании PROMISE классифицированы как 
имеющие средний риск по модели 2019 ПТВ ЕОК, 
причём только 3,6% отнесены в группу низкого рис-
ка и 0,6% — в группу высокого риска. Аналогично 
в субанализе исследования SCOT-HEART (Scottish 
COmputed Tomography of the HEART) [24], включав-
шем 3755 пациентов со стабильной стенокардией, 
общая распространённость обструктивной ИБС соста-
вила 22% среди 1613 пациентов, которым была про-
ведена ККТА. Распространённость ИБС в группах низ-
кого, среднего и высокого риска составила 13,2%, 
29,2% и 57,6%, соответственно, что было значитель-
но ниже, чем в нашей когорте. Эти результаты сви-
детельствуют, что модель 2019 ПТВ ЕОК хорошо ка-
либрована для выявления ИБС у пациентов с низ-
ким риском, как показано в исследованиях PROMISE 
и SCOT-HEART. Однако существует недостаток ва-
лидации этой модели в популяции высокого риска. 
Внешняя валидация в таких популяциях может при-
вести к разработке обновленных моделей ПТВ ЕОК, 
адаптированных для стран с высоким риском, что 
способствует более точной диагностике ИБС и улуч-
шению результатов лечения в регионах с высокой за-
болеваемостью. Как указано в рекомендациях ЕОК 

2019 г., расчёт ПТВ влияет на стратегии тестирования 
для диагностики ИБС, подчеркивая необходимость 
усовершенствования модели для разных популяций.

Средний возраст участников исследования соста-
вил 64,8±9,1 года, что немного выше, чем в исследо-
вании U. W. Lee и соавт. [25] в Корее (62±12,7 года) 
и в анализе L. Baskaran и соавт. [12] в Сингапуре 
(58±10 лет) в рамках SCOT-HEART. В отличие от этих 
исследований не выявлено значимых различий в воз-
расте между пациентами с обструктивной и необ-
структивной ИБС. Доля мужчин (62,6%) была сопо-
ставима с таковой в публикации U. W. Lee и соавт. [25] 
(60,8%), но выше, чем в исследованиях L. Baskaran 
и соавт. [12] (56,9%) и J. Zheng и соавт. [26] (50,9%) 
в крупной китайской когорте из 11 234 пациентов 
с подозрением на ИБС. Это может отражать регио-
нальные или популяционные различия в распростра-
нённости ИБС среди мужчин и женщин или в распре-
делении факторов риска.

Проведённое исследование также выявило бо-
лее высокие показатели сердечно- сосудистого рис-
ка по сравнению с другими исследованиями. Арте-
риальная гипертензия, сахарный диабет, дислипиде-
мия и курение присутствовали у 83,1%, 38%, 55,5% 
и 36,1% пациентов, соответственно, что значитель-
но выше, чем в исследовании L. Baskaran и соавт. [12] 
(40,6%, 14,8%, 58,4% и 23,6%) и U. W. Lee и соавт. 
[25] (43,1%, 20%, 15,9% и 8,9%). Эти данные мо-
гут объяснить превосходство клинической модели 
консорциума ИБС, которая учитывает традиционные 
факторы риска (дислипидемия и курение). Высокая 
распространённость этих факторов рис ка в нашей по-
пуляции подчеркивает необходимость моделей, ко-
торые принимают их во внимание при прогнозирова-
нии ИБС.

У пациентов с обструктивной ИБС в исследовании 
чаще наблюдали типичную или атипичную стенокар-
дию, в то время как у пациентов с необструктивной 
ИБС чаще отмечали неангинозные боли в груди, что 
частично соответствует предыдущим исследовани-
ям [12, 25, 27, 28]. Однако результаты исследования 
отличаются от работы U. W. Lee и соавт. [25], где ати-
пичная стенокардия чаще встречалась у пациентов 
с необструктивной ИБС (50,4% vs 36,6%, p<0,001). 
Аналогично L. Baskaran и соавт. [12] сообщили о бо-
лее высокой частоте атипичной стенокардии при не-
обструктивной ИБС (26,2% vs 20,8%, p=0,01). Эти 
различия могут быть связаны с вариациями в популя-
циях пациентов или клинических условиях.

Руководство АКК/АКА 2021 г. [14] по оценке и диа-
гностике болей в груди исключило категоризацию 
симптомов из оценки ПТВ, чтобы устранить возмож-
ную путаницу, связанную с термином "атипичная сте-
нокардия". Согласно новым рекомендациям, спектр 
симптомов, приравниваемых к стенокардии, расши-
рен и включает ощущение сдавления в груди, дис-
комфорт в области шеи, нижней челюсти и верхней 
части живота, а также симптомы, такие как одышка 
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и утомляемость. Несмотря на эти изменения, включе-
ние характерности симптомов в модель ПТВ, согласно 
ЕОК, продемонстрировало более высокую точность 
в прогнозировании ИБС по сравнению с мо делью 
АКК/АКА [10]. В исследовании S. Winther и соавт. 
[29], включавшем 50 561 пациента с подозрением на 
стенокардию, направленных на ККТА, распределение 
симптомов было следующим: у 12% наблюдалась ти-
пичная стенокардия, у 48% — атипичная, у 31% — не-
ангинозные боли в груди, а 8% не испытывали боль 
в груди, но жаловались на одышку. При сравнении 
диагностических моделей модель ПТВ по АКК/ААЦ 
имела AUC 0,715 (95% ДИ 0,707-0,722), в то время 
как включение характерных симптомов в модель ПТВ 
ЕОК значительно улучшало диагностику ИБС — AUC 
составила 0,755 (95% ДИ 0,747-0,763). Более того, 
включение как типа симптомов, так и факторов рис-
ка в модель клинической вероятности, взвешенную 
по факторам риска, ещё больше повышало точность 
диагностики — AUC достигала 0,777 (95% ДИ 0,770-
0,785). Эти результаты подчёркивают важность учё-
та как клинических проявлений, так и факторов риска 
при диагностике ИБС.

Разработка высококачественной модели клиниче-
ского прогноза должна обеспечивать простую и точ-
ную оценку индивидуальной вероятности заболева-
ния, способствуя принятию клинических решений. 
Эффективная модель должна хорошо различать па-
циентов с заболеванием и без него, а также обеспе-
чивать хорошую калибровку, то есть соответствие 
между предсказанной и фактической распространён-
ностью заболевания. Кроме того, такая модель долж-
на улучшать стратификацию пациентов и уменьшать 
количество случаев с неопределённой тактикой ве-
дения. После валидации модели должны быть опре-
делены соответствующие пороговые значения для 
принятия решений. В исследовании S. Winther и со-
авт. [29] модель 2019 ПТВ ЕОК незначительно пе-
реоценивала распространённость ИБС, в то время 
как модель консорциума CAD демонстрировала луч-
шую калибровку с коэффициентами 1,12 и 1,05, со-
ответственно. При сравнении способности моделей 
различать обструктивную и необструктивную ИБС, 
модель 2019 ПТВ ЕОК показала более низкий AUC — 
0,755 (95% ДИ 0,747-0,763; p<0,001) по сравне-
нию с моделью консорциума CAD — AUC 0,777 (95% 
ДИ 0,770-0,785; p<0,001).

В исследовании клиническая модель консорциу-
ма CAD продемонстрировала наилучшую дискрими-
нацию, с AUC 0,760, что согласуется с предыдущими 
данными [30]. Это может быть связано с включени-
ем дополнительных сердечно- сосудистых факторов 
риска, повышающих применимость модели в раз-
ных популяциях [31]. Схожие результаты получены 
M. S. Bittencourt и соавт. [13] в исследовании 2274 
пациентов (средний возраст — 56±13 лет, 57% муж-
чин), прошедших ККТА в клиниках Массачусетского 
госпиталя общего профиля и госпиталя Бригама 

и женской больницы (США). AUC базовой и клини-
ческой моделей консорциума CAD составили 0,7517 
и 0,7909, соответственно (все p<0,001). Однако 
в популяциях с более высокой распространённо-
стью ИБС дискриминирующая способность моде-
ли снижалась. Так, J. Almeida и соавт. [32] обследо-
вали 2234 пациента (средний возраст — 63,7 года) 
(67,5% мужчин), из которых 66,9% имели типичную 
стенокардию, обструктивная ИБС выявлена у 58,5%. 
Базовая и клиническая модели консорциума CAD по-
казали AUC 0,664 (95% ДИ 0,641-0,687; p<0,001) 
и 0,683 (95% ДИ 0,661-0,706; p<0,001), соответ-
ственно. В исследовании L. Baskaran и соавт. [12] кли-
ническая модель консорциума CAD имела более низ-
кое значение AUC — 0,718 (95% ДИ 0,668-0,767), 
однако повторная калибровка с обновлёнными ко-
эффициентами регрессии улучшила AUC до 0,767 
(95% ДИ 0,721-0,814). Тест Хосмера—Лемешоу по-
казал слабую подгонку модели: переоценка часто-
ты обструктивной ИБС составила 13% у женщин 
и 28% у мужчин. Подобную картину наблюдали в ис-
следовании U. W. Lee и соавт. [25], где AUC базовой 
и клинической моделей консорциума CAD состави-
ли 0,736 (95% ДИ 0,692-0,780) и 0,754 (95% ДИ 
0,711-0,797), соответственно. Однако обе модели 
неправильно классифицировали 17 и 25% пациен-
тов с обструктивной ИБС, соответственно.

В представленном исследовании базовая модель 
консорциума CAD продемонстрировала приемлемую 
прогностическую точность для обструктивной ИБС — 
AUC 0,755, что несколько ниже, чем в оригиналь-
ном исследовании T. S. Genders и соавт. (AUC 0,77) 
[30], но выше, чем в проспективном исследовании 
J. M. Jensen и соавт. [33] на 633 пациентах с подозре-
нием на стенокардию, где обструктивная ИБС опре-
делялась как стеноз ≥50%, а клиническая модель 
консорциума CAD показала AUC 0,714. Эти результа-
ты подтверждают, что, несмотря на высокую дискри-
минацию, эффективность клинической модели кон-
сорциума CAD может варьировать в зависимости от 
популяции, особенно при разной распространённо-
сти ИБС и профиле факторов риска.

Ограничения исследования
Проведённое исследование имеет ряд ограниче-

ний. Во-первых, оно проводилось в одном центре, 
что может ограничить обобщаемость результатов на 
другие популяции с отличающимися системами здра-
воохранения или демографическими характеристи-
ками. Во-вторых, одномоментный дизайн не позво-
ляет оценить долгосрочные исходы, такие как про-
грессирование ИБС или влияние решений, принятых 
на основе прогностических моделей. В-третьих, в ис-
следование в основном были включены пациенты 
со стабильной стенокардией, проходящие ККТА, что 
не полностью отражает пациентов с другими фор-
мами ИБС или с низким сердечно- сосудистым рис-
ком. Кроме того, хотя модели ПТВ консорциума CAD 
и ЕОК 2019 г. валидированы в разных когортных ис-
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сорциума CAD в рутинной клинической практике для 
более точных расчетов ПТВ у пациентов со стабильной 
стенокардией, что снизит количество ненужных тестов 
и улучшит клинические результаты лечения пациентов. 
Дальнейшая валидация модели 2019 ПТВ ЕОК в раз-
ных популяциях высокого риска необходима для опти-
мизации её клинического применения.
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следованиях, их эффективность может варьировать 
в зависимости от этнических или региональных осо-
бенностей. В связи с этим необходима дополнитель-
ная валидация на более крупных и разнообразных 
выборках. Для подтверждения результатов и оцен-
ки широкого применения этих прогностических мо-
делей в разных клинических условиях необходимы 
дальнейшие проспективные многоцентровые иссле-
дования.

Заключение

Клиническая модель консорциума CAD обеспе-
чила наилучшую дискриминацию и наивысшую диа-
гностическую точность при прогнозировании об-
структивной ИБС по сравнению с моделью 2019 ПТВ 
ЕОК. Включение дополнительных факторов сердечно- 
сосудистого риска повышает её эффективность и дела-
ет более подходящей для популяции высокого рис ка. 
Рекомендуется применение клинической модели кон-
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Артериальная гипертония в регионах России 
Arterial hypertension in the Russian regions 

Цель. Провести анализ индивидуальной зависимости распространённости, осведомлённости, лечения и контроля артериальной гипертонии (АГ) от ре-
гиональных характеристик в рамках национального эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ в 2012-2022 гг. с оценкой влияния пандемии новой 
коронавирусной инфекции (COronaVIrus Disease 2019, COVID-19).
Материал и методы. Для анализа использовали объединённые данные исследования ЭССЕ-РФ в три временных периода: ЭССЕ-РФ-1 в 2012-2014 гг., 
ЭССЕ-РФ-2 в 2017-2018 гг., ЭССЕ-РФ-3 в 2020-2022 гг. Итоговая аналитическая выборка за все три временных среза составила 55 725 мужчин и женщин 
в возрасте 25-74 лет. В качестве исследуемых индивидуальных исходов рассматривали наличие, осведомлённость, лечение и контроль АГ. Региональные 
условия проживания оценивали с помощью "Экономического", "Демографического", "Промышленного" и "Социального" индексов по данным "НМИЦ тера-
пии и профилактической медицины". Статистический анализ проведён с использованием обобщённых оценочных уравнений (логистические регрессион-
ные модели) с расчётом отношений шансов (ОШ) и 95% доверительных интервалов (ДИ). Для оценки влияния пандемии COVID-19 на ассоциации регио-
нальных условий проживания с распространённостью, осведомлённостью, лечением и контролем АГ, проведён раздельный анализ в выборках  ЭССЕ-РФ-1 
2012-2014 гг. и ЭССЕ-РФ-3 2020-2022 гг.
Результаты. Улучшение социальных условий проживания сопровождается снижением вероятности АГ (ОШ=0,90; 95% ДИ 0,85-0,95), увели-
чением лечения (ОШ=1,13; 95% ДИ 1,02-1,25) и контроля (ОШ=1,11; 95% ДИ 1,01-1,22) АГ. Смещение демографической структуры реги-
онов в сторону более молодого возраста ассоциируется со снижением вероятности АГ (ОШ=0,83; 95% ДИ 0,76-0,91). При росте промышлен-
ной развитости регионов снижается лечение АГ (ОШ=0,87; 95% 0,80-0,96). По сравнению с полом, возрастом и ожирением, региональные 
индексы вносят значительно меньший вклад в изучаемые исходы. Тем не менее вклад региональных условий проживания сопоставим с такими инди-
видуальными предикторами, как уровень образования и дохода, городское/сельское проживание. Наблюдаются суще-
ственные различия по ассоциациям региональных индексов с лечением и контролем АГ в выборках допандемийного 
(наличие множественных ассоциаций) и пандемийного (ассоциации практически отсутствуют) периодов исследования.
Заключение. Подтверждена ассоциация распространённости, лечения и контроля АГ с региональными условиями прожи-
вания. Снижение силы или даже инверсия ассоциаций региональных характеристик с лечением и контролем АГ в период 
COVID-19 подтверждает значимость пандемии как мощного фактора изменений в индивидуальном и популяционном пове-
дении человека в отношении своего здоровья.

Ключевые слова: артериальная гипертония, эпидемиология, лечение, приверженность лечению, 
осведомлённость о заболевании, регионы России, условия проживания, ЭССЕ-РФ.
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Prevalence, awareness, treatment and control of arterial hypertension depending on regional characteristics in Russia:  
results of the ESSE-RF study 2012-2022 — evidence of COVID-19 impact?
Maksimov S. A.1*, Shalnova S. A.1, Balanova Yu. A.1, Imaeva A. E.1, Kutsenko V. A.1, Kotova M. B.1, Muromtseva G. A.1, Evstifeeva S. E.1, Kapustina A. V.1, 
Karamnova N. S.1, Shvabskaya O. B.1, Repkina T. V.2, Gonoshilova T. O.2, Kudryavtsev A. V.3, Belova N. I.3, Shagrov L. L.3, Samotrueva M. A.4, Yasenyavskaya A. L.4, 
Bashkina O. A.4, Glukhovskaya S. V.5, Levina I. A.5, Shirshova E. A.5, Dorzhieva E. B.6, Urbanova E. Z.6, Borovkova N. Yu.7, Kurashin V. K.7, Tokareva A. S.7, Ragino Yu. I.8, 
Simonova G. I.8, Khudyakova A. D.8, Nikulin V. N.9, Aslyamov O. R.9, Khokhlova G. V.9, Solovieva A. V.10, Rodionov A. A.10, Kryachkova O. V.10, Shamurova Yu. Yu.11, 
Mikhailov E. V.11, Tarabrina Yu. O.11, Ataev M. G.12, Radzhabov M. O.13, Gasanova Z. M.12, Umetov M. A.14, Hakuasheva I. A.14, Elgarova L. V.14, Yamashkina E. I.15, 
Balykova L. A.15, Usanova A. A.15, Nikitina A. M.16, Savvina N. V.17, Spiridonova Yu. E.17, Naumova E. A.18, Yudin V. S.19, Keskinov A. A.19, Yudin S. M.19, 
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Aim. To analyze the individual association of arterial hypertension (AH) prevalence, awareness, treatment, and control with regional characteristics within the national 
epidemiological ESSE-RF study (2012-2022), assessing the impact of the COronaVIrus Disease 2019 (COVID-19) pandemic.
Material and methods. The analysis used pooled data from the ESSE-RF study across three time periods: ESSE-RF-1 (2012-2014), ESSE-RF-2 (2017-2018), ESSE-
RF-3 (2020-2022). The final analytical sample across all three periods 55.725 men and women aged 25-74 years. The presence, awareness, treatment and control 
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ния, характеристики которой следует рассматривать 
в качестве независимых факторов риска здо ровью, 
в том числе и сердечно- сосудистых заболеваний [4, 
5]. Для России, являющейся не только территори-
ально самой большой страной мира, но и страной 
со значительными национальными, культурными, 
социально- экономическими, промышленно- эколо-
гическими различиями регионов, вопросы средовой 
обусловленности здоровья особенно актуальны.

Ранее в рамках исследования ЭССЕ-РФ 2012-
2014 гг. продемонстрированы ассоциации наличия, 
осведомлённости, лечения и контроля АГ с регио-
нальными условиями проживания [6]. При этом в ка-
честве региональных условий проживания исполь-
зовали комплексные региональные индексы, раз-
работанные под временной диапазон первого среза 
ЭССЕ-РФ, то есть характеризующие только период 
2012-2014 гг. [7]. Кроме того, одним из основных 
ограничений данного исследования являлась отно-
сительно "бедная" шкала региональных индексов (12 
регионов- участников исследования). Реализованные 
в 2017-2018 гг. и 2020-2022 гг. новые этапы иссле-
дования ЭССЕ-РФ позволяют значительно увеличить 
объём выборки и расширить шкалу региональных 
характеристик. Разработанные в 2025 г. комплексные 
российские региональные индексы за 2005-2022 гг. 
[8] позволяют расширить временной диапазон иссле-
дования в плане контроля ежегодных значений сре-
довых факторов. Кроме того, в связи с тем, что тре-

Введение

По глобальным оценкам 2021 г., высокое систоли-
ческое артериальное давление (АД) занимает одно 
из первых мест среди факторов риска, вносящих наи-
более высокий вклад в глобальное бремя болезней, 
выраженное в годах жизни с поправкой на инвалид-
ность (DALY) [1]. Более того, за период с 2000 г. по 
2021 г. высокое систолическое АД переместилось с 4 
на 2 ранговое место, с ростом доли в общем показа-
теле DALY с 6,3 до 7,8%. Несомненно, что такой ве-
сомый вклад в состояние здоровья связан не только 
с самим фактом развития артериальной гипертонии 
(АГ), но и в значительно большей степени с эффек-
тивностью её лечения. Поэтому усилия здравоохра-
нения направлены не только на профилактику раз-
вития АГ, но и на повышение выявляемости заболе-
вания, охвата лечением, формирование высокой 
приверженности к лечению и в конечном счете на 
контролирование целевых значений АД. 

Глобальные данные за последние десятилетия 
свидетельствуют об общемировых тенденциях по-
вышения выявляемости, лечения и контроля АГ с су-
щественными различиями по регионам планеты и от-
дельным странам [2]. В России в рамках анализа 
данных ЭССЕ-РФ отмечали значительные территори-
альные (региональные) различия исследуемых пока-
зателей по АГ [3]. Несомненно, что территория про-
живания представляет определенную среду обита-
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of AH were considered as individual outcomes. Regional living conditions were assessed using the "Economic", "Demographic", "Industrial" and "Social" indices based 
on data from the National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Statistical analysis was performed using generalized estimating equations 
(logistic regression models) with calculation of Odds Ratios and 95% Confidence Intervals. To assess the impact of the COVID-19 pandemic on the associations 
between regional living conditions and AH prevalence, awareness, treatment, and control, separate analyses were performed in the ESSE-RF-1 2012-2014 and ESSE-
RF-3 2020-2022 samples. 
Results. Improvement of social living conditions was associated with a decreased probability of AH (0.90; 0.85-0.95), increased AH treatment (1.13; 1.02-1.25), 
and control (1.11; 1.01-1.22). A demographic shift toward a younger age structure in regions was associated with a decreased AH probability (0.83; 0.76-0.91). 
Increasing industrial development in regions was associated with decreased AH treatment (0.87; 0.80-0.96). Compared to sex, age, and obesity, regional indices 
contributed significantly less to the studied outcomes. Nevertheless, the contribution of regional living conditions was comparable to such individual predictors as 
education level, income, and urban/rural residence. Substantial differences were observed in the associations between regional indices and AH treatment/control in 
the pre-pandemic (presence of multiple associations) and pandemic (associations virtually absent) study periods. 
Conclusion. The results of the study indicate associations of AH prevalence, treatment, and control with regional living conditions. The attenuation or even inversion 
of associations between regional characteristics and AH treatment/control during the COVID-19 period confirms the significance of the pandemic as a powerful driver 
of changes in individual and population health- related behavior.

Keywords: arterial hypertension, epidemiology, treatment, treatment adherence, disease awareness, Russian regions, living conditions, ESSE-RF.
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• осведомлённость о наличии АГ — при наличии 
АГ и ответе "Да" на вопрос: "Говорил ли Вам когда- 
нибудь врач или другой медицинский работник, что 
у Вас повышенное артериальное давление?";

• лечение АГ — при осведомлённости о наличии 
АГ и приёме антигипертензивных препаратов в тече-
ние последних 2 нед.;

• контроль АГ — при приёме антигипертензивных 
препаратов и среднем систолическом АД <140 мм 
рт.ст. и среднем диастолическом АД <90 мм рт.ст.

Формирование аналитических выборок по 4 ис-
следуемым исходам представлено на рис. 1.

Индивидуальные ковариаты
В качестве корректируемых индивидуальных мо-

дификаторов эффекта рассматривали: место про-
живания (город/село), пол, возраст, семейное по-
ложение (есть/нет семьи), образование (высшее/
не высшее), доход, статус курения (курит/не курит), 
ожирение. 

Уровень дохода оценивали косвенно по ответам 
на три вопроса, полученным в ходе интервьюирова-
ния и характеризующим долю дохода на приобре-
тение еды. Также учитывалось мнение респондентов 
о финансовых возможностях семьи и обеспеченно-
сти по сравнению с другими семьями. По сумме бал-
лов рассчитаны терцили в соответствии со значения-
ми которых уровень дохода группирован на 3 катего-
рии: "Низкий", "Средний", "Высокий".

В ходе обследования проводили измерение ро-
ста и веса респондентов, на основании которых рас-
считывали индекс массы тела. Ожирение констати-
ровали при значении индекса массы тела 30,0 кг/м2 
и выше.

Региональные характеристики
В качестве региональных характеристик исполь-

зовались ежегодные "Экономический", "Демо гра-
фи ческий", "Промышленный" и "Социаль ный" ин-
дексы, рассчитанные для всех регионов России 
в "НМИЦ терапии и профилактической медици-
ны". Методика получения и подробное описание 
региональных индексов представлены ранее [13]. 
Региональные индексы рассчитаны с помощью ме-
тода главных компонент и представляют собой без-
размерные величины с нормальным распределе-
нием, средним значением 0 и стандартным откло-
нением 1. Увеличение "Экономического" индекса 
характеризует высокий уровень экономики в ре-
гионе, доходов и расходов населения, а также не-
равенства в распределении доходов. Увеличение 
"Демографического" индекса означает смещение 
возрастно- половой структуры населения региона 
в сторону более молодых возрастов, а также муж-
чин, увеличение рождаемости и прироста населе-
ния. Увеличение "Промышленного" индекса харак-
теризует высокий объём промышленного произ-
водства в регионе с одновременным ухудшением 
экологии. Увеличение "Социального" индекса оз-
начает улучшение социальной обстановки в реги-
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тий срез ЭССЕ-РФ пришёлся на период пандемии но-
вой коронавирусной инфекции (COronaVIrus Disease 
2019, COVID-19), оказавший существенное влияние 
на доступность медицинских услуг, в том числе и не 
связанных непосредственно с COVID-19 [9, 10], стал 
актуален и возможен анализ воздействия пандемии 
на изучаемые ассоциации. Таким образом, цель ис-
следования — провести анализ индивидуальной за-
висимости распространённости, осведомлённости, 
лечения и контроля АГ от региональных характери-
стик в рамках национального эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ 2012-2022 гг. с оценкой вли-
яния на данные зависимости пандемии COVID-19.

Материал и методы

Общая характеристика выборки
Для анализа использовали индивидуальные дан-

ные, полученные в ходе российского националь-
ного исследования ЭССЕ-РФ. Ранее представле-
ны протоколы исследования ЭССЕ-РФ [11, 12]. 
Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декла-
рации. До включения в исследование от всех участ-
ников получено письменное информированное со-
гласие. Исследование проводили по единым мето-
дологическим подходам в три временных периода: 
ЭССЕ-РФ-1 в 2012-2014 гг. в 13 регионах России 
(n=21 923), ЭССЕ-РФ-2 в 2017-2018 гг. в 4 регионах 
(n=6732), ЭССЕ-РФ-3 в 2020-2022 гг. в 15 регионах 
(n=28 731). Во всех трех временных срезах обсле-
довали лиц обоих полов. По возрастному диапазону 
в 2012-2014 и в 2017-2018 гг. обследовали лиц 25-
64 лет, а в 2020-2022 гг. — лиц 35-74 лет. Суммарное 
количество обследованных за все три временных 
среза составило 57 386 мужчин и женщин в возрас-
те 25-74 лет. После удаления лиц с пропущенными 
данными общий объём итоговой аналитической вы-
борки составил 55 725 человек. Годы сбора данных 
и объёмы выборок регионов- участников исследова-
ния ЭССЕ-РФ представлены в табл. 1.

Индивидуальные исходы
Измерение АД проводили в положении сидя, на 

правом плече обследуемого автоматическим тономе-
тром после 5-минутного отдыха, двукратно с интер-
валом примерно 2-3 мин. Далее вычисляли среднее 
из двух значений АД. Сведения об осведомлённости 
о наличии АГ и приёме антигипертензивных препа-
ратов получены со слов респондентов.

В качестве исследуемых индивидуальных исходов 
рассматривали 4 бинарных (да/нет) показателя:

• наличие АГ — при среднем систолическом АД 
140 мм рт.ст. или выше, и/или среднем диастоличе-
ском АД 90 мм рт.ст. или выше, и/или приёме анти-
гипертензивных препаратов в течение последних 2 
нед.;
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Статистику хи-квадрата Вальда использовали для 
оценки условного вклада индивидуальных характе-
ристик и региональных индексов в исследуемые ис-
ходы. 

Для оценки влияния пандемии COVID-19 на ас-
социации региональных условий проживания с рас-
пространённостью, осведомлённостью, лечением 
и контролем АГ проведён раздельный анализ в вы-
борках ЭССЕ-РФ-1 2012-2014 гг. и ЭССЕ-РФ-3 2020-
2022 гг. Также, как и в основном анализе, в регресси-
онные модели вводили все индивидуальные моди-
фикаторы (ковариаты) и региональные индексы.

Критическим уровнем статистической значимости 
принимали 0,05. Все статистические процедуры вы-
полнены в SPSS версии 22 (IBM Corp. США).

Результаты

Структура аналитической выборки следующая: 
56,6% женщин; лиц 25-34 лет — 10,8%, 35-44 лет — 
23,1%, 45-54 лет — 26,2%, 55-64 лет — 27,8%, 65-
74 лет — 12,1%; 78,9% городских жителей; доход от 
3 до 7 баллов — 13,4%, 8-10 баллов — 68,8%, 11-15 
баллов — 17,8%; 67,2% семейных; 45,7% с высшим 
образованием; 33,3% лиц с ожирением; 19,5% ку-
рящих. 

оне, включая снижение числа абортов, преступле-
ний, само убийств, дорожно- транспортных проис-
шествий, продажи алкоголя.

Индивидуальные данные на основании года уча-
стия в исследовании и региона проживания совме-
щены с соответствующими значениями региональ-
ных индексов. Значения региональных индексов 
регионов- участников исследования ЭССЕ-РФ пред-
ставлены в табл. 1.

Статистический анализ
При описании количественных данных рассчиты-

вали среднее значение и стандартное отклонение, при 
описании качественных данных — доли в процентах.

Исследуемые данные представлены двухуровне-
вой выборкой с индивидуальными и региональными 
характеристиками, в связи с этим для определения 
ассоциаций использовали обобщённые оценочные 
уравнения с устойчивыми стандартными ошибками. 
В логистические регрессионные модели вводили все 
индивидуальные модификаторы (ковариаты) и ре-
гиональные индексы. Так как исследование ЭССЕ-
РФ охватывает значительный 10-летний период, для 
учёта возможного модифицирующего влияния вре-
менного тренда в модель вводили бинарные фик-
тивные переменные ЭССЕ-РФ-1 и ЭССЕ-РФ-3. В ходе 
статистического анализа рассчитывали отношения 
шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ). 

Рисунок 1. Формирование аналитических выборок по наличию, осведомлённости, лечению и контролю АГ.

Знает
n=22 146

Есть контроль
n=7 351

Есть лечение
n=17 596

Начальная выборка
n=57 386

Есть гипертония
n=28 236

Нет гипертонии
n=27 489

Не знает
n=6 090

Нет лечения
n=4 550

Нет контроля
n=10 245

Итоговая выборка
n=55 725

Исключены: лица с пропущенными данными
n=1 661
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По исследуемым исходам: доля лиц с АГ составля-
ет 50,7% (n=28 236), из них осведомлены о нали-
чии АГ — 78,4% (n=22 146), из них принимают ан-
тигипертензивную терапию — 79,5% (n=17 596), 
из них контролируют АД — 41,8% (n=7351). 
Распространённость исследуемых исходов суще-
ственно различается по регионам (рис. 2). Следует 
учитывать, что региональные выборки различаются 
по времени участия в исследовании ЭССЕ-РФ, поло-
вой и социальной, а в особенности возрастной струк-
туре, что требует применения многофакторных мето-
дов статистического анализа при оценке ассоциаций 
исходов с региональными характеристиками.

В табл. 2 представлены вероятность наличия, ос-
ведомлённости, лечения и контроля АГ в зависимости 
от региональных предикторов. Вероятность АГ сни-
жается при увеличении "Демографического" индек-
са (ОШ=0,83; 95% ДИ 0,76-0,91) и "Социального" 
индекса (ОШ=0,90; 95% ДИ 0,85-0,95). Лечение 
АГ снижается при росте "Промышленного" индек-
са (ОШ=0,87; 95% ДИ 0,80-0,96) и увеличивается 
при росте "Социального" индекса (ОШ=1,13; 95% 
ДИ 1,02-1,25). Контроль АГ увеличивается при ро-
сте "Социального" индекса (ОШ=1,11; 95% ДИ 1,01-
1,22). По осведомлённости об АГ не выявлено стати-
стически значимых ассоциаций с региональными ин-
дексами.

По сравнению с традиционными индивидуаль-
ными предикторами, такими как пол, возраст и факт 
ожирения, региональные индексы вносят значитель-
но меньший вклад в изучаемые исходы (см. табл. 2). 
Тем не менее вклад региональных условий прожива-
ния сопоставим индивидуальными предикторами — 
уровенем образования и дохода, городским/сель-
ским проживанием.

В зависимости от периода исследования ЭССЕ-
РФ-1 2012-2014 гг. и ЭССЕ-РФ-3 2020-2022 гг. от-
сутствуют различия по ассоциациям региональных 
характеристик с вероятностью АГ и осведомлён-
ностью. В данных выборках так же, как и в общей 
выборке, вероятность АГ обратно ассоциируется 
с "Демографическим" и "Социальным" индексами, 
а по осведомлённости статистически значимых ас-
социаций не выявлено. В то же время наблюдают-
ся существенные различия по ассоциациям регио-
нальных индексов с лечением (рис. 3А) и контролем 
(рис. 3Б) АГ. 

В выборке ЭССЕ-РФ-1 вероятность лечения АГ уве-
личивается при росте "Экономического" (ОШ=1,20; 
95% ДИ 1,07-1,34) и "Социального" (ОШ=1,27; 
1,19-1,36) индексов, и снижается — при росте 
"Промышленного" индекса (ОШ=0,77; 0,71-0,83). 
В выборке ЭССЕ-РФ-3 отмечается только одна ста-
тистически значимая ассоциация: снижение лечения 
АГ при росте "Экономического" индекса (ОШ=0,80; 
95% ДИ 0,70-0,92).

В выборке ЭССЕ-РФ-1 отмечается снижение 
контроля АГ при росте "Экономического" индекса 
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(ОШ=0,80; 95% ДИ 0,71-0,90) и увеличение кон-
троля АГ при росте "Демографического" (ОШ=1,26; 
95% ДИ 1,14-1,39) и "Социального" (ОШ=1,17; 

1,11-1,24) индексов. В выборке ЭССЕ-РФ-3 какие- 
либо статистически значимые ассоциации регио-
нальных индексов с контролем АГ отсутствуют.

Рисунок 2. Наличие, осведомлённость, лечение и контроль АГ в регионах- участниках исследования ЭССЕ-РФ.

Рисунок 3. Ассоциации лечения (А) и контроля (Б) АГ в выборках ЭССЕ-РФ-1 и ЭССЕ-РФ-3.
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межрегиональной миграции. Вследствие оттока со-
циально и профессионально активной части трудо-
способного населения повышается "концентрация" 
лиц старших возрастных групп и молодежи с низким 
уровнем социальной и профессиональной мобиль-
ности, то есть формируется демографическая "де-
прессивность" региона. В то же время, как показыва-
ют исследования в разных странах, мигрируют и уез-
жают дальше от дома с большей вероятностью более 
здоровые люди [17, 18], с высоким уровнем соци-
альной и профессиональной мобильности.

Увеличение промышленной развитости региона 
ассоциируется со снижением вероятности лечения АГ, 
что может объясняться "переносом" привычек значи-
тельной части населения на всё население этого ре-
гиона аналогично с "Социальным" индексом. В про-
мышленно развитых регионах значительная доля 
населения вовлечена в традиционно "рабочие" про-
фессии ("синие воротнички"), в которых преоблада-
ют стереотипы "маскулинного" или "мужественного" 
поведения в отношении своего здоровья. В то же вре-
мя, как показывают исследования, в преимуществен-
но "мужских" рабочих профессиях выше риски вред-
ных привычек [19], низкой грамотности в вопросах 
здоровья [20], слабой приверженности лечению [21], 
низкого контроля результатов терапии [22], а также 
в целом обращению за медицинской помощью [23].

Любопытны различия ассоциаций в выборках "до-
ковидного" и "ковидного" периодов исследования. 
Пандемия COVID-19 и связанные с ней ограничения 
существенно повлияли на образ жизни населения, 
включая и некоторые аспекты, касающиеся обраще-
ния за медицинской помощью [9, 24], привержен-
ности терапии хронических неинфекционных забо-
леваний [9, 10, 25], а также самоконтроля парамет-
ров своего состояния, например, уровня АД [26]. 
Результаты российских эпидемиологических исследо-
ваний свидетельствуют о сравнимых уровнях привер-
женности лечению АГ и контролю АД в допандемий-
ный и пандемийный период [27]. Сопоставление 
результатов ЭССЕ-РФ-3 с предыдущими временны-
ми срезами показало отсутствие различий по охва-
ту антигипертензивной терапией, на фоне увеличе-
ния контроля АД в период пандемии COVID-19 [28]. 
Результаты настоящего исследования подтвержда-
ют множественные ассоциации региональных усло-
вий проживания с лечением и контролем АГ в допан-
демийный период, но практически отсутствие ассо-
циаций в период пандемии. Следовательно, период 
пандемии следует рассматривать как новый мощный 
фактор, снизивший или перевернувший (как в слу-
чае с ассоциацией "Экономического" индекса с ле-
чением АГ) влияние обычных средовых факторов. 
Характерно, что изменение отразилось именно на по-
веденческих аспектах АГ — приёме антигипертензив-
ных препаратов и контроле АД, — в то время как ассо-
циации вероятности АГ и осведомлённости о её на-
личии остались без изменений.

Обсуждение

Доказана зависимость распространённости, лече-
ния и контроля АГ от региональных условий прожи-
вания населения России. Из региональных характе-
ристик наибольшее влияние на исследуемые исходы 
оказывают социальные условия, при улучшении кото-
рых снижается распространённость АГ, увеличивается 
охват лечением и контроль АД. Данные ассоциации 
стабильны как у мужчин, так и у женщин. Ранее про-
ведённое исследование в выборке ЭССЕ-РФ-1 по-
казало такие же по направленности ассоциации, но 
только менее выраженные [6]. Зарубежные исследо-
вания также свидетельствуют о зависимости распро-
странённости АГ, её лечения и контроля от социаль-
ной среды на уровне района проживания. Так, систе-
матический обзор 57 публикаций (2024) показал, 
что благоприятные социальные характеристики рай-
она проживания связаны с более низкой распростра-
нённостью АГ и лучшим её контролем среди взросло-
го американского населения [13]. 

Следует отметить, что зарубежные исследова-
ния, как правило, оперируют понятием социально- 
экономического благополучия или депривации. В на-
стоящем исследовании, наряду с ассоциациями со-
циальных характеристик, экономические условия 
проживания в регионах не показали устойчивых ас-
социаций с исходами по АГ в общей выборке, что, 
по-видимому, свидетельствует о приоритете влияния 
социальных условий проживания перед экономиче-
скими на распространённость, лечение и контроль АГ. 
По мнению авторов, в соответствии со специфика-
цией "Социального" индекса это является отражени-
ем потенцирующего влияния ухудшения социальных 
условий проживания и маргинализации общества на 
формирование высокой аллостатической нагрузки 
[14], что реализуется увеличением вероятности по-
вышения АД и в итоге развитием АГ. Одновременно 
с этим, по-видимому, в условиях неблагоприятной 
социальной среды формируется традиция населения 
к снижению приверженности лечению и профилак-
тике. Поведенческие привычки преобладающей ча-
сти населения "переносятся" на всё население этого 
региона, условно говоря: "если все остальные делают 
это, я, наверное, тоже должен это делать", что согла-
суется с теорией запланированного поведения Icek 
Ajzen [15]. Ранее в рамках исследования ЭССЕ-РФ-1 
было продемонстрировано аналогичное влияние не-
благоприятных социальных условий проживания на 
увеличение распространённости деструктивного по-
ведения населения в отношении своего здоровья, 
в частности, курения и потребления алкоголя [7, 16].

Смещение демографической структуры насе-
ления региона в сторону более молодых возраст-
ных групп ассоциируется со снижением вероятно-
сти АГ. Авторы предполагают, что данные ассоциации 
"Демографического" индекса могут реализовывать-
ся за счёт различий состояния здоровья в результате 
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Снижение силы или даже инверсия ассоциаций ре-
гиональных характеристик с лечением и контролем 
АГ в период COVID-19 показывает значимость пан-
демии как мощного фактора изменений в индивиду-
альном и популяционном поведении человека в от-
ношении своего здоровья.

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

Финансирование: Исследование выполне-
но в рамках многоцентрового наблюдательного ис-
следования "Эпидемиология Сердечно- Сосудистых 
Заболеваний и их факторов риска в регионах 
Российской Федерации" ("ЭССЕ-РФ").

Funding: The study was performed as part of 
a Multicenter Observational Study on the Epidemiology 
of Cardiovascular Diseases and their Risk Factors in the 
regions of the Russian Federation (ESSE-RF).

Заключение

Подтверждена ассоциация распространённости, 
лечения и контроля АГ с региональными условиями 
проживания. Механизмы формирования данных ас-
социаций могут существенно различаться — от соци-
ально обусловленной аллостатической нагрузки до 
миграционной составляющей и поведенческой адап-
тации населения к традициям общества. Вклад ре-
гиональных условий проживания, хотя и статисти-
чески значимый, тем не менее уступает роли тради-
ционных индивидуальных предикторов развития, 
лечения и контроля АГ, таких как пол, возраст, ожи-
рение. Однако понимание условий формирования 
здоровья в зависимости от среды обитания позво-
ляет более целенаправленно оценивать региональ-
ные риски, прогнозировать популяционное здоровье 
и, возможно, учитывать имеющиеся знания при раз-
работке и внедрении профилактических программ. 
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Эффективность кавутилида в восстановлении 
синусового ритма у пациентов с фибрилляцией 
и трепетанием предсердий и предшествующими 
неэффективными попытками электроимпульсной 
терапии
Дзаурова Х. М.1*, Миронов Н. Ю.1, Юричева Ю. А.1, Беляева М. М.1, Соколов С. Ф.1, 
Миронова Н. А.1, Голицын С. П.1, Кореннова О. Ю.2, Зуева И. М.2, Турушева Е. А.2, 
Терехов Е. А.3
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Цель. Оценить эффективность и безопасность применения кавутилида у пациентов с безуспешным опытом купирования текущего эпизода фибрилляции 
предсердий персистирующего и пароксизмального течения.
Материал и методы. В ретроспективное исследование включены 55 пациентов (средний возраст 60±8 лет, соотношение мужчин и женщин — 37 и 18 
соответственно) с пароксизмальной (n=15) и персистирующей (n=40) формами фибрилляции предсердий, имеющие безуспешный опыт купирования 
текущего эпизода аритмии путем электроимпульсной терапии (ЭИТ). Всем пациентам в условиях блока интенсивной терапии вводился кавутилид по схеме: 
5 мкг/кг-5 мкг/кг-10 мкг/кг-10 мкг/кг. После введения каждого болюса и перед введением последующего проводилась оценка параметров электрокар-
диограммы (ритм, интервал QT) и общего состояния, интервал между введениями составлял 15 мин. Дальнейшее введение прекращалось на любом из 
этапов в случае: восстановления синусового ритма (СР); снижения частоты сердечных сокращений менее 50 уд./мин; удлинения интервала QTс >500 мс; 
развития аритмогенного действия препарата. В течение 24 ч пациент находился под телеметрическим наблюдением для оценки эффективности и безопас-
ности терапии.
Результаты. У 47 (85,4%) пациентов из 55 отмечено восстановление СР после введения кавутилида. Медиана времени достижения СР составила 40 [15-
240] мин. У 5 (9%) из 47 пациентов восстановление СР произошло после введения кавутилида в начальной дозе 5 мкг/кг. После введения кавутилида 
в дозе 10 мкг/кг СР восстановился ещё у 16 пациентов. Суммарная эффективность кавутилида в дозе 10 мкг/кг составила 38%. Оставшиеся пациенты по-
лучили кавутилид в дозе 20 мкг/кг — СР восстановился ещё у 9 больных (эффективность дозы 20 мкг/кг — 54,5%). Остальным больным потребовалось вве-
дение кавутилида в максимальной дозе 30 мкг/кг. У 12 (15%) больных отмечалось удлинение интервала QTc >500 мс, но ни 
в одном из случаев это не сопровождалось устойчивым желудочковым аритмогенным действием. У 4 (7,2%) из 55 пациентов 
в момент купирования аритмии наблюдалось кратковременное урежение частоты сердечных сокращений <50 уд./мин.
Заключение. Кавутилид обладает высокой эффективностью и безопасностью восстановления СР у пациентов с безуспешным 
опытом применения ЭИТ. Представленный опыт эффективного и безопасного использования кавутилида указывает на целе-
сообразность рассмотрения возможности медикаментозной кардиоверсии данным лекарственным препаратом у пациентов 
после неэффективной попытки ЭИТ. 

Ключевые слова: кавутилид, рефралон, фибрилляция предсердий, трепетание предсердий, элек-
трическая кардиоверсия, восстановление ритма, антиаритмический препарат, ожирение. 
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Effectiveness of сavutilide in restoring sinus rhythm in patients with atrial fibrillation and flutter following prior unsuccessful electrical 
cardioversion 
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Aim. To evaluate the effectiveness and safety of cavutilide in patients with a history of unsuccessful cardioversion to terminate current persistent and paroxysmal atrial 
fibrillation (AF) episode.
Material and methods. The retrospective study included 55 patients (mean age 60±8 years; male/female ratio 37/18) with paroxysmal (n=15) and persistent 
(n=40), who had unsuccessfully attempted to terminate the current episode of arrhythmia using electrocardiography. All patients received сavutilide in the intensive 
care unit according to the following regimen: 5 μg/kg-5 μg/kg-10 μg/kg-10 μg/kg. After each bolus and before the next one, ECG parameters (rhythm, QT interval) 
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В клинической практике активно используется 
оте чественный антиаритмический препарат III клас-
са кавутилид, который демонстрирует высокую эф-
фективность купирования персистирующей и парок-
сизмальной форм ФП/ТП. Опубликованы результа-
ты рандомизированного исследования, показавшего, 
что эффективность МКВ кавутилидом не уступает воз-
можностям ЭКВ. Эффективность восстановления СР 
с использованием этих методов составила 93 и 90% 
соответственно [6]. По данным многоцентрового ис-
следования, эффективность препарата в восстанов-
лении СР составляет 85% [7]. 

Также описаны отдельные клинические случаи 
восстановления СР кавутилидом после неэффектив-
ных попыток ЭКВ, но исследований, специально по-
свящённых изучению эффективности кавутилида 
у пациентов с предшествующими безуспешными по-
пытками ЭКВ, не проводилось. 

Цель исследования — оценить эффективность 
и безопасность применения кавутилида у пациентов 
с предшествующим опытом безуспешных попыток ку-
пирования пароксизмальной и персистирующей ФП/
ТП посредством ЭКВ.

Материал и методы

Участники исследования
В ретроспективное исследование включены 55 па-

циентов с ФП/ТП, находившихся на лечении в ФГБУ 
"НМИЦК им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России 
(г. Москва), БУЗОО "Клинический кардиологический 
диспансер" (г. Омск), ГУЗ "Областной клинический 
кардиологический диспансер" (г. Саратов), которым 
проводилась плановая МКВ кавутилидом после не-
эффективной попытки ЭКВ в сроке от 24 ч до 7 сут. 
Включались как пациенты с персистирующей фор-
мой ФП/ТП (n=40), так и с пароксизмальным тече-

Введение

Тактика контроля ритма сердца при фибрилляции 
предсердий (ФП) и при трепетании предсердий (ТП) 
предполагает восстановление синусового ритма (СР) 
с последующим назначением антиаритмической те-
рапии или интервенционным лечением.

Для восстановления СР может быть использована 
электрическая кардиоверсия (ЭКВ) или медикамен-
тозная кардиоверсия (МКВ). 

ЭКВ длительное время оставалась наиболее часто 
используемым высокоэффективным способом вос-
становления СР у пациентов с персистирующим те-
чением ФП и ТП. Именно ЭКВ является методом вы-
бора у пациентов с эпизодом ФП/ТП, протекающим 
с острой гемодинамической нестабильностью. По 
опубликованным данным, эффективность этого спо-
соба кардиоверсии может достигать 92% [1-3].

Однако существует категория больных, у кото-
рых ЭКВ не имеет результата. Купирующий эффект 
ЭКВ обусловлен одновременной деполяризаци-
ей "критически достаточного" числа кардиомиоци-
тов. Повышение порога дефибрилляции, т.е. мини-
мального уровня энергии электрического разряда, 
необходимого для достижения этого эффекта, мо-
жет быть при состояниях, которые сопровождают-
ся увеличением трансторакального электрического 
сопротивления (ожирение, бронхообструктивные 
заболевания и др.). При этом важно отметить, что 
ожирение и бронхообструктивные заболевания яв-
ляются независимыми факторами, способствующи-
ми возникновению ФП/ТП, и нередко диагности-
руются у пациентов, страдающих этими формами 
аритмий [4].

В Российской Федерации 1/3 населения страдает 
ожирением и ещё 1/3 имеет избыточную массу тела. 
По данным исследования ЭССЕ-РФ, ожирение встре-
чается у 27% мужчин и 30,8% женщин [5].
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and the patients’ general condition were assessed; the interval between administrations was 15 minutes. Administration was halted if sinus rhythm (SR) was restored, 
heart rate (HR) fell below 50 bpm, QTc exceeded 500 ms, or arrhythmogenic effects occurred. Patients were monitored telemetrically for 24 hours to assess efficacy 
and safety.
Results. SR was restored in 47 (85.4%) out of 55 patients, with a median restoration time of 40 [15-240] minutes. Five patients (9%) achieved SR after the initial 
of 5 μg/kg dose. Sixteen additional patients responded to 10 μg/kg (cumulative efficacy: 38%). Nine further patients achieved SR at 20 μg/kg (cumulative efficacy: 
54.5%). The remaining patients required the maximum 30 μg/kg dose. QTc prolongation >500 ms occurred in 12 (21.8%) patients, though none developed 
sustained ventricular arrhythmias. Transient HR reduction <50 bpm occurred in 4/55 patients (7.2%) during arrhythmia termination.
Conclusion. Cavutilide demonstrates high effectiveness and safety in restoring heart rhythm in patients with prior unsuccessful electrical cardioversion attempts. These 
findings support considering pharmacological cardioversion with cavutilide in such cases.
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нием аритмии (n=15). Во всех случаях попытки вос-
становления СР предпринимались на фоне непре-
рывной антикоагулянтной терапии, проводившейся 
в соответствии с клиническими рекомендациями по 
диагностике и лечению ФП и ТП у взрослых, утверж-
дёнными научно- практическим советом Минздрава 
России. В 15 случаях перед попыткой восстановления 
СР проведено чреспищеводное эхокардиографиче-
ское исследование, исключившее наличие тромбов 
в полостях и ушках предсердий.

В исследование не включались пациенты, имев-
шие противопоказания к введению кавутилида, кото-
рые регламентированы инструкцией по медицинско-
му применению препарата:

• аритмогенное действие любого антиаритмиче-
ского препарата в анамнезе;

• брадисистолическая форма ФП/ТП с частотой 
сердечных сокращений (ЧСС) <50 уд./мин или пау-
зы >3 сек;

• установленный диагноз синдрома слабости си-
нусового узла (за исключением больных с импланти-
рованным электрокардиостимулятором);

• атриовентрикулярная блокада 2-3 степени, 
двух- и трехпучковые блокады при отсутствии элек-
трокардиостимулятора;

• хроническая болезнь почек (скорость клубоч-
ковой фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2 по форму-
ле Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
(CKD-EPI));

• острый коронарный синдром;
• сердечная недостаточность IV функционального 

класса (по классификации The New York Heart Asso-
ciation (NYHA));

• необходимость применения лекарственных пре-
паратов, увеличивающих продолжительность интер-
вала QT без возможности их отмены;

• бронхиальная астма неконтролируемого тече-
ния и/или тяжёлая дыхательная недостаточность.

Основные демографические и клинико- инстру-
ментальные данные включённых больных представ-
лены в табл.

Процедура МКВ проводилась в условиях блока 
интенсивной терапии под непрерывной регистраци-
ей электрокардиограммы. Процедура МКВ состояла 
из 4 последовательных этапов:

1. Введение 0,1% раствора кавутилида в дозе 5 
мкг на 1 кг массы тела, разведённого в 20 мл 0,9% рас-
твора натрия хлорида, внутривенно в течение 2-3 мин.

2. При отсутствии эффекта (восстановление СР не 
произошло) через 15 мин выполняли повторное вну-
тривенное введение кавутилида в дозе 5 мкг на 1 кг 
массы тела (суммарная доза препарата — 10 мкг/кг 
массы тела).

3. При отсутствии эффекта (восстановление СР 
не произошло) через 15 мин выполняли следующее 
внутривенное введение кавутилида в дозе 10 мкг 
на 1 кг массы тела (суммарная доза препарата — 20 
мкг/кг массы тела).

4. При отсутствии эффекта (восстановление СР не 
произошло) через 15 мин выполняли повторное вну-
тривенное введение кавутилида в дозе 10 мкг на 1 кг 
массы тела. Таким образом, максимальная суммар-
ная доза препарата составляла 30 мкг/кг массы тела. 

Критерии прекращения введения кавутилида:
• восстановление CР;
• снижение частоты сердечных сокращений <50 

уд./мин;
• удлинение интервала QTс ≥500 мс;
• проаритмические эффекты;
• любые изменения в состоянии пациента, требу-

ющие дополнительных медицинских вмешательств.
Пациентов наблюдали в течение 24 ч с оценкой 

показателей эффективности и безопасности приме-
нения кавутилида.

Критерии эффективности:
• количество больных, восстановивших СР в тече-

ние 24 ч после введения кавутилида;
• частота восстановления СР в зависимости дозы 

препарата;
• время от начала введения кавутилида до восста-

новления СР. 
Критерии безопасности:
• желудочковое аритмогенное действие препарата;
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Таблица.  Характеристика больных, включенных  
в исследование 

Показатель Значение
Пол (мужчины/женщины), n 37/18
Возраст, лет 60±8
Индекс массы тела, кг/м2 33±6
Форма аритмии: пароксизмальная/
персистирующая, n

15/40

Фибрилляция предсердий, n 51
Трепетание предсердий, n 4
Длительность текущего купируемого эпизода 
аритмии:
 — пароксизмальная форма, ч 
 — персистирующая форма, сут. 

96 [24-144]
180 [71-210]

Гипертоническая болезнь, n (%) 50 (90,9)
Инфаркт миокарда, n (%) 2 (3,6)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 9 (16,4)
Бронхиальная астма, n (%) 1 (1,8)
Ожирение, n (%) 42 (76,3)
Ожирение 1 степени, n (%) 19 (45,2)
Ожирение 2 степени, n (%) 18 (48,8)
Ожирение 3 степени, n (%) 5 (11,9)
Шкала СНA2DS2VASc, количество баллов 2 [1-3]
Размер левого предсердия, мм 50 [44-59]
Фракция выброса левого желудочка, % 60 [55-60]
Конечно- диастолический размер левого 
желудочка, мм

50 [50-50]

Конечно- систолический размер левого 
желудочка, мм

40 [30-40]

Толщина межжелудочковой перегородки, мм 10 [10-10]
Индекс массы миокарда левого желудочка, 
г/м2 

106 [96-116]

Данные представлены в виде Ме [Q1; Q3], если не указано иное
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• увеличение продолжительности интервала QTс 
≥500 мс;

• развитие брадиаритмий;
• появление любых клинических проявлений, 

требующих прекращения дальнейшего введения 
пре   парата.

Проведение исследования возможностей повы-
шения эффективности и безопасности МКВ ФП и ТП 
одобрено независимым этическим комитетом кли-
нических исследований ФГБУ "НМИЦК им. акад. 
Е. И. Чазова" Минздрава России.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с исполь-

зованием программы StatTech v. 2.5.5 (разработ-
чик — ООО "Статтех", Россия) и пакета программ 
SPSS Statistics версия 26.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). 
Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению 
с по мощью критерия Шапиро–Уилка (при количе-
стве исследуемых <50) или критерия Колмогорова–
Смирнова (при количестве исследуемых >50).

Количественные показатели, имеющие нормаль-
ное распределение, описывались с помощью сред-
них арифметических величин (M) и стандартных от-
клонений (SD), границ 95% доверительного ин-
тервала (95% ДИ). Количественные признаки, не 
имеющие приближенно нормального распределе-
ния, представлены в виде медианы с интерквартиль-
ным размахом Mе [Q1; Q3]. Категориальные дан-

ные описывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей. Визуализацию сроков восста-
новления СР проводили путем построения кривой 
Каплана- Мейера. Результаты, характеризующие эф-
фективность и безопасность препарата, выражены 
в процентном соотношении.

Результаты 

Эффективность медикаментозной кардио-
версии кавутилидом

После введения кавутилида по 4-этапной схеме 
до максимальной дозы 30 мкг/кг СР восстановлен 
у 47 (85,4%) из 55 больных. 

Всем 55 пациентам введен кавутилид в мини-
мальной начальной дозе 5 мкг/кг, в результате чего 
СР восстановлен у 5 пациентов. Таким образом, эф-
фективность дозы 5 мкг/кг составила 9%. Остальные 
50 больных получили дополнительный болюс препа-
рата — 5 мкг/кг (суммарная доза — 10 мкг/кг).

После введения кавутилида в дозе 10 мкг/кг СР 
был восстановлен ещё у 16 пациентов. Накопленная 
эффективность дозы 10 мкг/кг составила 38%. 
У одного пациента отмечалось удлинение интер-
вала QT >500 мс, что послужило основанием для 
прекращения дальнейшего введения препарата. 
Восстановления СР в течение 24 ч у этого больного не 
отмечено. 

Эффект кавутилида при безуспешной электроимпульсной терапии 
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Рисунок 1. Эффективность разных доз кавутилида у пациентов.
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Оставшимся 33 больным введен дополнительный 
болюс препарата из расчёта 10 мкг/кг (суммарная 
доза составила 20 мкг/кг), что привело к восстанов-
лению СР ещё у 9 больных. Накопленная эффектив-
ность увеличилась до 54,5%.

Ещё 24 пациента получили кавутилид в макси-
мальной суммарной дозе 30 мкг/кг, что позволило 
восстановить СР 17 больным. В итоге накопленная 
эффективность 4-этапной схемы введения препарата 
достигла 85,4%. Результаты представлены на рис. 1. 

На рис. 2 показано, как на протяжении 24 ч после 
введения препарата происходит уменьшение доли 
пациентов с сохраняющейся ФП/ТП.

Медиана времени от начала введения препарата 
до восстановления СР составила 40 [15-240] мин.

Среди 40 пациентов с персистирующей формой 
аритмии СР восстановлен у 35 человек. Таким обра-
зом, накопленная эффективность 4-этапной схемы 
введения кавутилида у больных с персистирующей 
формой ФП/ТП составила 87,5%. У 12 из 15 боль-
ных с пароксизмальной формой ФП/ТП СР восста-

новлен после завершения 4-этапной схемы введения 
кавутилида до суммарной дозы 30 мкг/кг (эффек-
тивность — 80%). Данные по эффективности различ-
ных доз кавутилида у больных с устойчивой к ЭКВ па-
роксизмальной и персистирующей формами ФП/ТП 
представлены на рис. 1. 

В течение 24-часового периода наблюдения ре-
цидивы аритмии после успешного восстановления СР 
зарегистрированы у 3 (6,7%) больных. У одного па-
циента с пароксизмальным течением ФП и у двух — 
с персистирующей формой. 

Безопасность медикаментозной кардиовер-
сии кавутилидом

Удлинение интервала QT, превышающее значение 
500 мс, зарегистрировано у 11 (20%) пациентов. 
После введения препарата в дозе 5 мкг/кг удлине-
ние QT >500 мс не отмечалось ни у одного больного. 
После введения кавутилида в дозе 10 мкг/кг удлине-
ние QT >500 мс наблюдалось у 4 больных, после вве-
дения в дозе 20 мкг/кг — у 3 больных, а после вве-
дения в максимальной дозе 30 мкг/кг — ещё у 4 па-

Рисунок 2.  Кривая Каплана- Мейера, демонстрирующая снижение доли больных с сохраняющейся ФП/ТП в течение 
24 ч после начала введения кавутилида.
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циентов. Таким образом, после завершения 4 этапов 
схемы введения препарата до максимальной дозы 30 
мкг/кг удлинение интервала QT>500 мс зафиксиро-
вано у 11 (20%) из 55 пациентов. Лишь у одного па-
циента после введения кавутилида в дозе 10 мкг/кг 
удлинение интервала QT служило основанием для 
прекращения введения препарата при отсутствии до-
стигнутого восстановления СР. В остальных случаях 
удлинение интервала QT до 500 мс и более было за-
регистрировано уже после восстановления СР. 

У 2 (3,6%) из 55 больных выявлены эпизоды по-
лиморфной желудочковой тахикардии типа Torsade 
de pointes (Tdp).

В одном из этих случаев после введения кавути-
лида в дозе 10 мкг/кг произошло удлинение интер-
вала QT до 600 мс с развитием рецидивирующих 
эпизодов желудочковой тахикардии типа Tdp, ко-
торые сопровождались синкопальным состоянием. 
Тахикардия купировалась спонтанно, без примене-
ния лечебных мероприятий. У второго пациента по-
сле введения препарата в дозе 10 мкг/кг наблюдал-
ся бессимптомный эпизод желудочковой тахикардии 
типа Tdp, длительностью 7 сек. Дополнительных ме-
дицинских вмешательств не потребовалось. 

Брадиаритмии после введения кавутилида заре-
гистрированы у 4 (7,2%) из 55 больных. У одного из 
этих пациентов в момент купирования аритмии воз-
никла пауза, продолжительностью 7 сек, сменившая-
ся брадикардией <50 уд./мин. В трёх других случаях 
зарегистрирована транзиторная синусовая брадикар-
дия, не имевшая клинических проявлений, разрешив-
шаяся самостоятельно. Среди пациентов с брадиарит-
миями 3 (75%) из 4 больных имели персистирующую 
форму ФП/ТП, а это позволяет предполагать, что бра-
диаритмии могли быть обусловлены не столько дей-
ствием препарата, сколько угнетением функции сину-
сового узла длительно сохранявшейся аритмией.

Помимо описанного выше случая удлинения ин-
тервала QT >500 мс после введения кавутилида 
в суммарной дозе 10 мкг/кг, проявления, требую-
щие прекращения дальнейшего введения препарата, 
в ходе исследования не отмечались.

Обсуждение 

В исследовании впервые продемонстрирова-
на принципиальная возможность успешного восста-
новления СР с помощью антиаритмического препа-
рата у особой категории больных — пациентов, реф-
рактерных к попыткам использования в этих целях 
ЭКВ. Преобладающее большинство больных, став-
ших участниками исследования, имели гипертониче-
скую болезнь (90,9%) и ожирение (76,3%) — состоя-
ния, играющие важнейшую роль в ремоделировании 
предсердий, что, во-первых, нашло отражение в уве-
личении размера левого предсердия (ЛП), а, во-вто-
рых, является известным фактором устойчивости те-

чения ФП и формирования рефрактерности к разным 
методам лечения.

Несмотря на очевидные основания ожидать ме-
нее высокие показатели эффективности препарата для 
включённой в данное исследование категории боль-
ных, по сравнению с результатами предшествующих 
публикаций, СР успешно восстановлен в 85,4% случа-
ев, что сопоставимо с опубликованными ранее резуль-
татами III фазы клинических исследований препарата 
(85,4%) и данными многоцентрового опыта постреги-
страционного применения кавутилида (91,6%) [7].

Следует отметить, что использование любых ан-
тиаритмических препаратов сопровождается риском 
проаритмических эффектов. Как и все представи-
тели антиаритмических препаратов III класса, каву-
тилид вызывает удлинение интервала QT. В рамках 
проведенной работы удлинение интервала QT, до-
стигающее или превышающее значение 500 мс, за-
регистрировано у 11 больных. В 2 (3,6%) случаях 
удлинение интервала QT сопровождалось развити-
ем полиморфной желудочковой тахикардии типа TdP, 
купировавшейся спонтанно и не потребовавшей ка-
кой-либо медицинской помощи. 

Оба случая желудочкового аритмогенного эффек-
та зарегистрированы у пациентов с персистирующей 
формой ФП. В первом случае это была женщина, 
67 лет, с проявлениями сердечной недостаточности 
на фоне аритмии, при величине фракции выброса 
левого желудочка 57%. Сердечная недостаточность 
полностью компенсирована на момент проведения 
МКВ кавутилидом. Во втором случае тахикардия типа 
TdP отмечена у мужчины, 62 лет, со снижением фрак-
ции выброса левого желудочка до 45% на фоне та-
хисистолии желудочков без проявлений сердечной 
недостаточности. Представленные клинические ситу-
ации указывают на необходимость соблюдения мер 
предосторожности и применения кавутилида в усло-
виях блока интенсивной терапии.

В научных периодических изданиях отсутствуют 
публикации об успешном проведении МКВ после не-
эффективных попыток ЭКВ. Чаще всего после неэф-
фективной ЭКВ осуществляется переход к стратегии 
"контроля частоты" либо пациент направляется на ин-
тервенционное лечение ФП/ТП (катетерную или хи-
рургическую аблацию, эффективность которой не 
превышает 60-70%). Лишь изредка рассматривают-
ся повторные попытки проведения ЭКВ.

Наибольшее распространение получили два под-
хода повышения эффективности повторных попы-
ток ЭКВ — проведение ЭКВ на фоне применения анти-
аритмических препаратов и повышение мощности 
наносимых электрических разрядов. Оба способа пре-
одоления "рефрактерности" ФП/ТП к ЭКВ повышают 
риск осложнений процедуры. В частности, предвари-
тельное назначение пероральных анти аритмических 
препаратов всегда сопровождается риском их арит-
могенного действия, а также увеличивает вероятность 
и выраженность брадиаритмий в момент купирования 
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эффективным способом восстановления СР по срав-
нению с ЭКВ. Однако такая гипотеза должна получить 
подтверждение в условиях специально спланирован-
ных исследований.

Ограничения исследования
Ограничением исследования являются ретроспек-

тивный дизайн и короткий период наблюдения па-
циентов (24 ч). Дизайн исследования не позволя-
ет оценить влияние антиаритмической терапии для 
длительного сохранения СР, поскольку контроль СР 
осуществлялся по завершении 24 ч от момента вве-
дения кавутилида.

Заключение

В связи с высокой эффективностью и приемлемы-
ми показателями безопасности у пациентов с ФП/ТП 
после неэффективной ЭКВ целесообразна попытка 
МКВ кавутилидом.

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

Финансирование: Нет.
Funding: None. 

ФП/ТП. В свою очередь, попытки купирования арит-
мии электрическими разрядами большей мощности 
способствуют возрастанию риска электрической трав-
мы сердца, проявлениями которой становятся элева-
ция сегмента ST на электрокардиограмме, гипотензия, 
острая левожелудочковая недостаточность [8]. В лите-
ратуре описан клинический случай развития синдрома 
такоцубо после ЭКВ [9].

Успешное восстановление СР, достигнутое у 85,4% 
включённых в исследование больных, свидетельству-
ет о целесообразности рассмотрения вопроса о про-
ведении МКВ кавутилидом после неэффективной 
попытки ЭКВ перед принятием решения о переходе 
к стратегии "контроля частоты" или направлением па-
циента на оперативное лечение.

Следует также отметить, что увеличение размера 
ЛП, избыточная масса тела, при которой подкожный 
жир способен выполнять функцию "электроизолято-
ра" сердца от разряда наружного дефибриллятора, 
у включённых в исследование больных оказались до-
статочным условием предотвращения эффекта ЭКВ, 
но не препятствовали достижению эффекта МКВ ка-
вутилидом. Можно предположить, что лица с избы-
точной массой тела, ожирением, увеличенным раз-
мером ЛП, являются той категорией больных ФП/ТП, 
у которых МКВ кавутилидом может оказаться более 
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Рандомизированное конТРолируемое Исследование 
влияния СТатинотерапии на АНдрогенный статус 
и эректильную функцию у мужчин с высоким и очень 
высоким сердечно- сосудистым риском (ТРИСТАН): 
протокол и обоснование исследования
Раевский К. П.*, Нестерова О. Ю., Стригунов А. А., Чалый М. Е., Кадрев А. В., Плисюк А. Г., 
Камалов А. А., Орлова Я. А.
ФГБОУ ВО "Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова", Москва, Россия

Цель. Изучить влияние статинотерапии разной интенсивности на андрогенный статус и эректильную функцию (ЭФ) у мужчин в возрасте 40-65 лет с высо-
ким и очень высоким сердечно- сосудистым риском, а также оценить связь между уровнем половых гормонов, показателями ЭФ и традиционными факто-
рами риска сердечно- сосудистых заболеваний, жёсткостью артерий и эндотелиальной функцией у этой категории пациентов.
Материал и методы. Планируется проведение проспективного рандомизированного контролируемого исследования с включением 150 пациентов муж-
ского пола 40-65 лет, проходивших плановые профилактические осмотры в Медицинском научно- образовательном институте Московского государствен-
ного университета им. М. В. Ломоносова и имеющих высокий и очень высокий риск сердечно- сосудистых заболеваний. В I группе (n=75) пациенты бу-
дут получать питавастатин в стартовой дозе 1 мг/сут., во II группе (n=75) — розувастатин 20 мг/сут. Через 3 мес. запланирован контроль биохимических 
параметров, при необходимости титрация дозы питавастатина до 2-4 мг/сут. и/или розувастатина до 40 мг/сут. Набор в исследование будет проходить 
в течение 9 мес. в одном исследовательском центре. Наблюдение пациентов с объективной оценкой параметров ЭФ, анализа крови (в том числе андроген-
ного статуса), жёсткости магистральных сосудов, эндотелиальной функции будет проводиться в течение 6 мес. с момента включения. Контрольные визиты 
предусмотрены через 1, 3 и 6 мес. 
Результаты. Предполагаемый результат проверки исследовательской гипотезы — статинотерапия не будет оказывать негативного влияния на андрогенный 
статус и ЭФ у мужчин. Интенсивная статинотерапия будет оказывать большее положительное влияние на эндотелиальную функцию, что может привести 
к улучшению ЭФ мужчин.
Заключение. Исследование планировалось с предположением, что статинотерапия не будет оказывать негативного влия-
ния на андрогенный статус и ЭФ у мужчин в возрасте 40-65 лет. Также предполагается, что положительное влияние стати-
нов на эндотелиальную функцию и жёсткость сосудов может привести к улучшению ЭФ мужчин с высоким и очень высоким 
сердечно- сосудистым риском. В случае подтверждения гипотезы полученные результаты будут способствовать улучшению 
приверженности лечению статинами пациентов мужского пола и, как следствие, повышению эффективности профилактики 
сердечно- сосудистых событий.

Ключевые слова: сердечно- сосудистые заболевания, эректильная дисфункция, андрогенный 
статус, атеросклероз, статины, статинотерапия, ишемическая болезнь сердца, эндотелиальная дис-
функция, тестостерон.
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A randomized controlled trial of statin therapy effect on androgen status and erectile function in men with high and very high 
cardiovascular risk (TRISTAN): rationale and study protocol
Raevskii K. P.*, Nesterova O. Yu., Strigunov A. A., Chaliy M. E., Kadrev A. V., Plisyuk A. G., Kamalov A. A., Orlova Ya. A.
Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Aim. To study the effect of different intensities of statin therapy on androgen status and erectile function in men aged 40-65 years with high and very high cardiovascular 
risk. Additionally, to assess the association between sex hormone levels, erectile function parameters, and traditional cardiovascular risk factors, arterial stiffness, and 
endothelial function in this patient category.
Material and methods. It is planned to conduct a prospective randomized controlled trial, including 150 male patients aged 40-65 years, undergoing routine 
preventive examinations in the clinic of Moscow State University, having a high and very high risk of CVD and meeting the inclusion criteria. Group 1 (n=75) will receive 
pitavastatin at a starting dose of 1 mg/day. Group 2 (n=75) will receive rosuvastatin 20 mg/day. After 3 months, the biochemical parameters will be monitored, and 
dose titration of pitavastatin to 2-4 mg/day and/or rosuvastatin to 40 mg/day will be performed if necessary. Patient recruitment to the study will occur over 9 months 
at a single research center. Patients will be monitored with an objective assessment of erectile function parameters, blood analysis (including androgen status), central 
arteries stiffness, and endothelial function for 6 months from the moment of activation. Follow-up visits are scheduled at 1, 3 and 6 months.
Results. The expected result of testing the research hypothesis is that statin therapy will not have a negative effect on androgen status and erectile function in men. 
Intensive statin therapy will have a greater positive effect on endothelial function, which may lead to an improvement in men’s erectile function.
Conclusion. The study was planned under the assumption that statin therapy would not have a negative effect on androgen status and erectile function in men aged 
40-65 years. It is also suggested that the positive effect of statins on endothelial function and vascular stiffness may lead to an improvement in erectile function among 
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ний, включившем 462 пациента, описано положи-
тельное влияние статинов на ЭФ. Однако необходи-
мо отметить, что сравнение производили на основе 
упрощённого опросника МИЭФ-5 (Международный 
индекс эректильной функции) [16]. Исследования, 
демонстрирующие положительные эффекты стати-
нов на функцию эндотелия, прогрессирование атеро- 
и артериосклероза [17-19], дают основания предпо-
ложить, что терапия статинами как минимум не ока-
жет негативного влияния на ЭФ мужчин с высоким 
и очень высоким сердечно- сосудистым риском. 

Пока отсутствуют исследования, использующие 
объективные методы оценки ЭФ на фоне приёма 
холестерин- снижающей терапии. Тем не менее ме-
тоды мониторирования ночных пенильных тумес-
ценций (НПТ) позволяют объективизировать данные 
эректильной дисфункции (ЭД), провести диффе-
ренциальную диагностику между психогенной и ор-
ганической ЭД [20]. Подобные технологии доста-
точно широко используют в области урологии и ан-
дрологии. НПТ у здорового человека происходят 
в течение фазы быстрого сна и могут быть зафикси-
рованы специальными регистраторами, которые по-
зволяют измерять и отображать графически изме-
нения жёсткости полового члена для интерпретации 
врачом [21]. Единственным из доступных в настоя-
щее время устройств является "Андроскан- МИТ", ко-
торый был зарегистрирован в Российском государ-
ственном реестре медицинских изделий в ноябре 
2018 г. Этот регистратор НПТ оценивает изменение 
диаметра полового члена у основания, а также опре-
деляет соотношение диаметра полового члена в не-
эрегированном и эрегированном состояниях [22]. 
Основными достоинствами метода мониторинга НПТ 
являются его простота и экономичность, а также тот 
факт, что исследования можно проводить амбулатор-
но и, следовательно, в знакомой для пациента сре-
де. Считается, что данные условия объективной оцен-
ки ЭФ способствуют раннему выявлению ЭД, а также 
подходят для оценки эффективности лечения [23]. 
Терапевтические вмешательства, проводимые в рам-
ках лечения ССЗ, могут влиять на ЭФ, и ряд исследо-

Введение

Согласно информации Всемирной организа-
ции здравоохранения, сердечно- сосудистые забо-
левания (ССЗ) — основная причина смерти во всем 
мире 1. Статистические данные Федеральной служ-
бы государственной статистики также подтвержда-
ют, что ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 
ведущей причиной смерти в Российской Федерации 
(РФ) 2. Известно, что подавляющее большинство ССЗ 
признано атеросклероз- ассоциированной патологи-
ей и связано с модифицируемыми факторами риска: 
курением, нездоровым питанием, ожирением, гипо-
динамией, нарушениями сна, гиперлипидемией, ар-
териальной гипертонией, повышением уровня глю-
козы крови [1-5].

Коррекция гиперлипидемии статинами проде-
монстрировала статистически значимое снижение 
риска развития и прогрессирования ССЗ, связанных 
с атеросклерозом [6-8]. Кроме того, статины обла-
дают рядом плейотропных эффектов: способствуют 
стабилизации атеросклеротической бляшки, име-
ют противовоспалительное действие, могут положи-
тельно влиять на функцию эндотелия [9, 10]. Однако 
существуют ограниченные и противоречивые дан-
ные в отношении влияния статинотерапии на андро-
генный статус и эректильную функцию (ЭФ) у муж-
чин [11-13]. 

C. A. Stamerra и соавт. показали, что ингибито-
ры 3-гидрокси-3-метилглутарил- кофермент А-ре-
дуктазы могут изменять концентрацию стероидных 
гормонов [14]. Однако у мужчин статины не оказы-
вали клинически значимого негативного воздействия 
на ЭФ и сперматогенез [14]. В другом исследова-
нии показано, что аторвастатин в дозе 10 мг не влия-
ет на концентрацию тестостерона [15]. В метаанализе 
6 рандомизированных контролируемых исследова-

1  World Health Organization, Cardiovascular Diseases. Available at. https://
www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular- diseases-
(cvds).

2  Здравоохранение в  России. 2023: Статистический сборник. Росстат. М., 
2023.
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ваний показывают, что эти изменения возможно за-
регистрировать с помощью прибора "Андроскан- 
МИТ" [24, 25].

Цель исследования — оценить связь уровня поло-
вых гормонов и показателей ЭФ с традиционными 
факторами риска ССЗ, жёсткостью артерий и эндоте-
лиальной функцией у мужчин в возрасте 40-65 лет 
с высоким и очень высоким сердечно- сосудистым 
риском, а также изучить влияние статинотерапии раз-
ной интенсивности на андрогенный статус и ЭФ у этой 
категории пациентов.

Материал и методы

В соответствии с протоколом в  исследование 
планируется включить 150 пациентов  мужского 
пола 40-65 лет, которые проходят плановые про-
филактические осмотры в Университетской клини-
ке Медицинского научно- образовательного ин сти-
тута Московского государственного университета 
им. М. В. Ломоносова (МНОИ МГУ им. М. В. Ло мо-
но сова), имеют высокий и очень высокий риск ССЗ 
и соответствуют критериям включения. Определение 
сердечно- сосудистого риска будет проводиться со-
гласно действующим клиническим рекомендаци-
ям по нарушению липидного обмена, одобренным 
Научно- практическим советом Минздрава России 3. 
Все пациенты подпишут добровольное информиро-
ванное согласие до начала проведения исследова-
ния. 

Критерии включения: пациенты мужского пола 
40-65 лет, живущие половой жизнью (необходимое 
условие для оценки влияния статинотерапии на ЭФ); 
высокий и очень высокий риск сердечно- сосудистых 
событий (оценка по SCORE 2); отсутствие предше-
ствующей терапии статинами в течение 3 мес.; отсут-
ствие известных ССЗ, требующих назначения стати-
нов в высоких дозах со старта лечения; неизменность 
сопутствующей терапии в течение 3 мес., если паци-
ент нуждается в таковой.

Критерии невключения: известная непереноси-
мость статинов, известный гипогонадизм, постоян-
ная формы фибрилляции предсердий (невозмож-
ность оценки жёсткости артерий), активное злока-
чественное новообразование, требующее лечения 
на момент скрининга, известные хронические вос-
палительные заболевания (ревматоидный артрит, 
системные заболевания соединительной ткани, ме-
таболически ассоциированная жировая болезнь 
печени и т.п.), нарушение функции почек (расчёт-
ная скорость клубочковой фильтрации <30 мл/
мин/1,73 м2) и печени (уровень трансаминаз боль-
ше чем в 3 раза референсных значений, уровень би-
лирубина больше чем в 2 раза референсных значе-
ний), хроническая сердечная недостаточность 1 и 2 
3  Клинические рекомендации. Нарушения липидного обмена. 2023. До-

ступно на: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/752_1 

стадии, известный диагноз психических заболева-
ний, алкоголизм и наркомания, терапия глюкокор-
тикоидами и регулярная терапия нестероидными 
противовоспалительными препаратами (80% вре-
мени в течение 3 мес. до включения), участие в лю-
бом другом клиническом исследовании в течение 
данного исследования, включая участие в исследо-
вании в течение 30 дней до предоставления инфор-
мированного согласия, неспособность пациента по-
нять суть исследования и дать согласие на участие 
в нем.

Новизна научной работы
Впервые в проспективном исследовании будет 

проведена комплексная оценка динамики уровня по-
ловых гормонов и объективная оценка изменений 
ЭФ на фоне статинотерапии разной интенсивности.

Оценка ЭФ
ЭФ планируется оценить с помощью опросника 

МИЭФ-15, который признан "золотым стандартом" 
при оценке ЭФ в клинических исследованиях [26, 
27]. Для объективной оценки ЭФ будет исполь-
зован регистратор НПТ — "Андроскан- МИТ" (ООО 
"Минимально инвазивные технологии", Москва, 
Россия). Будут использованы критерии для ин-
терпретации полученных данных, разработанные 
в Университетской клинике МНОИ МГУ: нормаль-
ная ЭФ в случае относительного прироста (ОП) 
диамет ра полового члена более 30% и длитель-
ностью НПТ с ОП >30% >60 мин. ЭД 1 степени: 
ОП >30% с длительностью НПТ с ОП >30% от 10 
до 60 мин (1-й вариант), в случае ОП >30% и дли-
тельностью НПТ с ОП >20% — >10 мин (2-й вари-
ант), в случае ОП от 20 до 30% при длительности 
НПТ с ОП >20% — >60 мин. ЭД 2 степени: ОП от 20 
до 30% с длительностью НПТ с ОП >30% от 10 до 
60 мин. ЭД 3 степени устанавливается в случае ОП 
<20% или длительности НПТ <10 мин при любом 
ОП [24]. Объективная оценка ЭФ будет проводить-
ся на момент включения в исследование и в дина-
мике через 3 и 6 мес.

Параметры анализа крови
Оценка андрогенного статуса включает опреде-

ление тестостерона, эстрадиола, дигигидротестосте-
рона, глобулина, связывающего половые гормоны. 
Определение концентрации мужских половых гор-
монов проводится на момент включения в исследо-
вание и в динамике через 3 и 6 мес. Помимо гор-
монального статуса, планируется оценка параметров 
липидограммы (общий холестерин, липопротеиды 
низкой плотности, липопротеиды высокой плотно-
сти, триглицериды), печёночных ферментов (ала-
нинаминотрансфераза, аспартатаминотрасфераза), 
креатинфосфокиназы, клинического анализа крови, 
С-реактивного белка. 

Жёсткость магистральных сосудов
Для определения жёсткости стенки магистраль-

ных сосудов будет использовано измерение ско-
рости пульсовой волны (м/с) с помощью одно-

Протокол исследования ТРИСТАН 
TRISTAN study protocol



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025;21(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(2) 129

манжеточного аппарата "BPLab Vasotens® Office" на 
момент включения в исследование и в динамике 
через 3 и 6 мес.

Эндотелиальная функция
Всем участникам исследования планируется вы-

полнить исследование поток- зависимой вазодила-
тации плечевой артерии с оценкой ЭФ по стандарт-
ной методике на момент включения в исследование 
и в динамике через 3 и 6 мес. [28].

Дизайн исследования
150 участников исследования распределят в две 

группы в зависимости от интенсивности статиноте-
рапии. I группа (n=75) — терапия питавастатином 
в стартовой дозе 1 мг/сут., II группа (n=75) — терапия 
розувастатином в стартовой дозе 20 мг/сут. 

На этапе отбора пациенту будут объяснены цели 
и задачи исследования, вопросы безопасности 
и польза от участия. До того, как пациент подписы-
вает информированное согласие, ему предлагает-
ся получить информацию для участника исследо-
вании. Рандомизация пациентов будет проведена 
с по мощью рандомизационных таблиц в предпо-
ложении, что основные группы будут однород-
ны по основным демографическим и клиниче-
ским параметрам. Соотношение пациентов в груп-
пах, получающих питавастатин и розувастатин — 1:1. 
Проспективная часть предполагает набор в иссле-
дование, который будет проходить в течение 9 мес. 
в одном исследовательском центре. Наблюдение 
пациентов будет проводиться в течение 6 мес. с мо-
мента включения. Контрольные визиты предусмо-
трены, через 1, 3 и 6 мес. Первый визит после ран-
домизации будет проведён через 1 мес. после ран-
домизации и предполагает оценку безопасности 
терапии и приверженности лечению. На визитах че-
рез 3 и 6 мес. оценят параметры ЭФ, анализа крови 
(в том числе андрогенный статус и липидограмма), 
скорости пульсовой волны и функция эндотелия, 
при недостижении целевого уровня липопротеидов 
низкой плотности, производится титрация дозы пи-
тавастатина до 2-4 мг/сут. и/или розувастатина до 
40 мг/сут. Во время исследования у пациента будет 
регулярно вестись контроль переносимости и безо-
пасности терапии питавастатином и розувастатином. 
Предполагается, что все пациенты будут получать 
оптимальную медикаментозную терапию при нали-
чии сопутствующих заболеваний.

Оценка безопасности
Исследуемые препараты одобрены Минздравом 

России, Управлением по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными средствами США 
(FDA), регуляторными инстанциями в Европейской 
экономической зоне (EEA) для лечения пациентов 
с нарушениями липидного обмена. В России препа-
раты продают под разными торговыми названиями.

В рамках данного исследования не планирует-
ся проводить процедуры, которые не одобрены для 
клинического применения на территории России.

Оценка безопасности будет проводиться на осно-
ве регистрации нежелательных лекарственных ре-
акций посредством сбора и анализа жалоб и субъ-
ективной симптоматики пациентов, путём анализа 
клинически значимых отклонений лабораторных по-
казателей и параметров и данных физикального ос-
мотра (артериальное давление, частота сердечных 
сокращений). Для мониторинга безопасности через 
1 мес. после иницации статинотерапии проводит-
ся оценка общей фракции креатининфосфокиназы, 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы, общего билирубина.

НЛР регистрируются на каждом визите. Анализ 
НЛР заключается в определении их общего количе-
ства, общего количества пациентов с НЛР и количе-
ства случаев выбывания из исследования по иници-
ативе пациента.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных планируется 

проводить с использованием пакетов статистических 
программ SPSS 19.0 и STATISTICA v.10. Замена про-
пущенных значений не предполагается. Анализ та-
блиц сопряжённости признаков в зависимости от их 
структуры планируется провести с помощью крите-
рия χ2 Пирсона и точного двухстороннего критерия 
Фишера. Непрерывные случайные величины в за-
висимости от их типа распределения будут описа-
ны в терминах средних и стандартных отклонений 
или медиан и интерквартильного размаха. Для изу-
чения динамики показателей в двух группах в те-
чение проводимого периода наблюдения плани-
руется применить двухфакторный дисперсионный 
анализ повторных измерений, а также его непара-
метрический аналог — критерий Фридмана. Будет 
проведён корреляционный анализ взаимосвязей 
между разными признаками. Гипотезы о клинико- 
демографических параметрах для двух независи-
мых выборок планируется проверять с привлечени-
ем t-критерия Стьюдента или его непараметриче-
ского аналога критерия Манна–Уитни. Для проверки 
гипотез для нескольких независимых выборок пла-
нируется использовать непараметрический крите-
рий Краскелла–Уоллиса. Модели множественной 
логистической регрессии планируется использовать 
для оценки предикторов изучаемых бинарных пере-
менных. Для проверки каждой из гипотез уровнем 
статистической значимости принят р<0,05.

Этические аспекты
Исследование будет проводиться в соответствии 

правилами надлежащей клинической практики, дру-
гими применимыми в России нормативными доку-
ментами. Конфиденциальность личных и медицин-
ских данных участников будет строго соблюдаться 
в соответствии с требованием этических норм и дей-
ствующим законодательством. Протокол одобрен ло-
кальным этическим комитетом Университетской кли-
ники МНОИ МГУ 21 октября 2024 г. (№ 4). 

Текущий статус исследования: набор пациентов.

Протокол исследования ТРИСТАН 
TRISTAN study protocol
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Ожидаемые результаты

Предполагаемый результат проверки исследова-
тельской гипотезы — статинотерапия не будет ока-
зывать негативного влияния на андрогенный статус 
и ЭФ у мужчин. Интенсивная статинотерапия будет 
оказывать большее положительное влияние на эндо-
телиальную функцию, что может привести к улучше-
нию ЭФ мужчин.

Заключение

Исследование планировалось с предположени-
ем, что статинотерапия не будет оказывать негатив-
ного влияния на андрогенный статус и ЭФ у муж-
чин в возрасте 40-65 лет. Также прогнозируется, что 

положительное влияние статинов на эндотелиаль-
ную функцию и жёсткость сосудов может привести 
к улучшению ЭФ мужчин с высоким и очень высоким 
сердечно- сосудистым риском. 

Если гипотеза подтвердится, полученные резуль-
таты будут способствовать улучшению привержен-
ности лечению статинами пациентов мужского пола 
и, как следствие, повышению эффективности профи-
лактики сердечно- сосудистых событий.

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

Финансирование. Протокол исследования про-
водился без спонсорской поддержки.

Funding. The research protocol received no external 
funding. 
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Прогностические факторы рестеноза стента у пациентов 
с ишемической болезнью сердца, перенёсших 
чрескожное коронарное вмешательство
Мешкова М. А.*, Стародубцева И. А., Пашкова А. А.
ФГБОУ ВО "Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко" Минздрава 
России, Воронеж, Россия

Цель. Изучить взаимосвязь между уровнями липопротеина(а) (Лп(а)), фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), трансформирующего фактора роста β 
(TGF-β) в плазме крови, и возникновением рестеноза стента после чрескожного коронарного вмешательства у пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), а также достижением целевого уровня холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) на фоне гиполипидемической терапии.
Материал и методы. В проспективное наблюдение включены 92 пациента (средний возраст составил 64,0 года, 79,5% мужчины, 20,5% женщины) 
с диагнозом острого коронарного синдрома (ОКС), которым установили стенты в клинически значимую или инфаркт- связанную коронарную артерию. Од-
новременно визуально в процессе селективной коронарографии определяли кровоток в остальных коронарных артериях. При гемодинамически значимом 
стенозе коронарной артерии, не связанной с ОКС, на 70-90% больного приглашали на консультацию к кардиологу через 1 мес. с целью решения вопроса 
о реваскуляризации миокарда через нагрузочное тестирование с учётом клинического статуса пациента (жалоб). В случае необходимости повторной се-
лективной коронарографии с лечебной целью через 1-2 мес. у пациентов визуализировали формирование неоинтимы, уточняли степень рестеноза внутри 
стента, ранее установленного в инфаркт- связанной артерии в сочетании с определением в плазме крови Лп(а), VEGF, TGF-β. Оценивали достижение целе-
вого уровня ХС ЛНП на фоне гиполипидемической терапии. Пациенты были разделены на 2 группы: с выявленным рестенозом или неоинтимой (n=49) 
и без рестеноза (n=43). В группах сравнивали полученные клинико- лабораторные и ангиографические данные.
Результаты. Развитие рестеноза связано с продолжительным течением ИБС на протяжении 6,0 (4,0; 11,0) мес. (p<0,001), стабильной ИБС в 42,86% случа-
ев (p=0,01), хронической болезнью почек 3А — 32,65% (p=0,02) и применением стента BMS (bare-metal stent) — 79,59% (n=39) (p<0,001), уровнем Лп(а) 
>30 мг/дл — 36,73% (p=0,01). При исследовании сочетаний двух комбинаций TGF-β + Лп(а) и Лп(а) + VEGF выявлено, что нахождение в границах норма-
тивных значений обоих указанных показателей одновременно является протективным фактором относительно развития рестеноза — отношение шансов=0,2 
[95% доверительный интервал 0,07-0,56] и отношение шансов=0,33 [95% доверительный интервал 0,14-0,82], соответственно. 
Заключение. У пациентов с ИБС через 1-2 мес. после чрескожного коронарного вмешательства на фоне ОКС развитие ресте-
ноза ассоциировано с продолжительным течением ИБС, хронической болезнью почек 3А и типом стента BMS, повышенным 
уровнем Лп(а) >30 мг/дл, независимо от достижения целевого уровня ХС ЛПН <1,4 ммоль/л. Увеличение значений исход-
ного Лп(а) в комбинации с показателями VEGF и TGF-β в плазме крови указывает на высокий риск рестеноза стента, что мо-
жет быть новыми биомаркерами для прогнозирования прогрессирования ИБС. Эти результаты подтверждают необходимость 
разработки практических рекомендаций по динамическому наблюдению данной группы пациентов.

Ключевые слова: рестеноз стента, факторы риска, ишемическая болезнь сердца, чрескожная 
транслюминальная ангиопластика, липопротеин (а), фактор роста эндотелия сосудов, трансфор-
мирующий фактор роста β.
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Prognostic factors for stent restenosis in patients with coronary artery disease undergoing percutaneous coronary intervention
Meshkova M. A.*, Starodubtseva I. A., Pashkova A. A.
N. N. Burdenko Voronezh State Medical University, Voronezh, Russia

Aim. To study the relationship between plasma levels of lipoprotein(a) (Lp(a)), vascular endothelial growth factor (VEGF), transforming growth factor β (TGF-β), and 
the occurrence of stent restenosis after percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with coronary artery disease (CAD), as well as the achievement of target 
low-density lipoprotein cholesterol level with lipid- lowering therapy.
Material and methods. The prospective study included 92 patients (mean age 64.0 years, 79.5% male, 20.5% female) diagnosed with acute coronary syndrome 
(ACS) who underwent stenting of a clinically significant or infarction- related coronary artery. At the same time, blood flow in the remaining coronary arteries was 
visually assessed during selective coronary angiography (SCA). In cases of hemodynamically significant stenosis of a coronary artery not associated with ACS, ranging 
from 70% to 90%, the patient was invited to consult a cardiologist in a month to decide on myocardial revascularization through stress testing, taking into account 
the patient’s clinical status (complaints). If necessary, repeat SCA for therapeutic purposes was performed after 1-2 months to visualize neointima formation and 
the degree of restenosis within the stent previously implanted in the infarct- related artery, in combination with the determination of Lp(a), VEGF, and TGF-β in blood 
plasma. The achievement of the target LDL-C level against the background of lipid- lowering therapy was assessed. Patients were divided into 2 groups: with detected 
restenosis or neointima (n=49) and without restenosis (n=43). The clinical, laboratory, and angiographic data obtained in the groups were compared.
Results. The development of restenosis is associated with a prolonged course of CAD — 6.0 (4.0; 11.0) months (p<0.001), stable CAD was recorded in 42.86% 
(p=0.01), chronic kidney disease (CKD) 3A 32.65% (p=0.02) and the use of bare-metal stent (BMS) was 79.59% (n=39) (p<0.001), Lp(a) level >30 mg/dL 
36.73% (p=0.01). Analysis of combinations revealed that having both TGF-β and Lp(a) within normal ranges simultaneously was a protective factor against restenosis 
development (odds ratio=0.2 [95% confidential interval: 0.07-0.56]), as was having both Lp(a) and VEGF within normal ranges (odds ratio=0.33 [95% confidential 
interval: 0.14-0.82]).
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маркеров: уровней липопротеина(а) (Лп(а)), факто-
ров роста эндотелия сосудов (VEGF), трансформиру-
ющего фактор роста β (TGF-β), типа использованного 
стента, особенностей гиполипидемической терапии, 
продолжительности заболевания, коморбидных со-
стояний. 

За последние годы в медицинской литерату-
ре опубликованы убедительные данные о том, что 
Лп(а) превосходит по своему атерогенному потен-
циалу холестерин липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛНП) в 6,6 раз в пересчёте на одну частицу [7]. 
Патогенетическая роль Лп(а) реализуется через три 
основных механизма: непосредственное влияние 
на прогрессирование атеросклероза, неспецифиче-
ское воспаление и атеротромбоз [8]. VEGF способ-
ствует ангиогенезу и воспалению, стимуляции про-
лиферации и миграции эндотелиальных клеток, что 
приводит к неоваскуляризации в атеросклеротиче-
ских бляшках. Кроме того, VEGF взаимодействует 
с другими медиаторами воспаления, усиливая вос-
палительный ответ в сосудистой стенке, что также 
ассоциировано с прогрессированием атеросклеро-
за [9, 10].

TGF-β, согласно публикациям, может как ингиби-
ровать, так и стимулировать развитие атеросклероза. 
Например, в некоторых исследованиях отмечается, 
что TGF-β способствует стабилизации атеросклеро-
тических бляшек, уменьшая риск их разрыва и по-
следующих тромбозов, в то время как другие иссле-
дования указывают на его роль в усилении воспали-
тельной реакции и прогрессировании атеросклероза 
[11-13]. С учётом того, что ежегодно по всему миру 
устанавливают миллионы стентов, возникновение ре-
стеноза в стенте может значительно влиять на меди-
цинскую систему [14, 15].

Цель — изучить взаимосвязь между уровнями 
Лп(а), VEGF, TGF-β в плазме крови, достижением це-
левого уровня ХС ЛНП на фоне гиполипидемической 
терапии и возникновением рестеноза стента после 
ЧКВ у пациентов с ИБС.

Введение

Контроль и оперативное выявление заболева-
ний системы кровообращения имеют решающее 
значение для предотвращения острых сердечно- 
сосудистых осложнений [1]. Сокращение числа 
умерших возможно только за счёт повышения поис-
ка предикторов обострения среди пациентов с бо-
лезнями системы кровообращения в рамках вторич-
ной профилактики при эффективном диспансер-
ном наблюдении. Ангиографические исследования 
в больших группах пациентов с ишемической бо-
лезнь сердца (ИБС) показывают, что частота возник-
новения ангио графического ишемического синдро-
ма (рестеноза внутри стента) составляет 10%, даже 
при использовании стентов с лекарственным покры-
тием нового поколения [2]. В большинстве случа-
ев рестеноз стента рассматривают как независимый 
фактор риска летального исхода наряду с другими 
важными клиническими факторами: возрастом, по-
лом, сахарным диабетом (СД), курением, аортоко-
ронарным шунтированием и снижением фракции 
выброса левого желудочка [3]. Так, при экстренном 
чрескожном коронарном вмешательстве (ЧКВ) в ис-
следовании Д. В. Шамеса факторами риска рестено-
за являются: тромбоцитарно- лимфоцитарное соот-
ношение, уровень общего холестерина, степень тя-
жести коронарного атеросклероза; после планового 
стентирования — ширина распределения эритроци-
тов по объёму, уровень фибриногена, степень тяже-
сти коронарного атеросклероза, количество одновре-
менно имплантированных стентов, СД, дислипиде-
мия [4]. С по мощью множественного логистического 
регрессионного анализа обнаружено, что курение, 
СД, длина стента, предпроцедурное нейтрофильно- 
лимфоцитарное соотношение и С-реактивный бе-
лок являются независимыми предикторами рестено-
за [5, 6]. Но малоизученным для прогнозирования 
риска рестенозов остаётся одновременное сочетание 
нескольких клинических факторов и биохимических 
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Conclusion. In CAD patients 1-2 months post- PCI for ACS, restenosis development is associated with longer CAD duration, CKD stage 3A, use of BMS, and elevated 
Lp(a) levels >30 mg/dL, irrespective of achieving the target LDL-C level <1.4 mmol/L. Elevated baseline Lp(a) values combined with VEGF and TGF-β levels in blood 
plasma indicates a high risk of stent restenosis, which may be new biomarkers for predicting the progression of coronary artery disease. These results confirm the need 
to develop practical guidelines for the dynamic monitoring of this patient group.
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включены 43 пациента без рестеноза стента по дан-
ным СГК (см. табл. 1). Больные были сопоставимы по 
полу и возрасту с пациентами основной группы, на-
блюдался высокий уровень приверженности лече-
нию, нарушений в режиме приёма лекарственных 
препаратов не отмечено. 

Критерии исключения: хроническая болезнь по-
чек (скорость клубочковой фильтрации <30 мл/
мин/1,73 м2), системные заболевания соединитель-
ной ткани, заболевания кроветворной системы, хро-
нические воспалительные заболевания в стадии обо-
стрения, ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты В и С. 
Проспективное наблюдение через 1 мес. после раз-
вития ОКС включало анализ структуры коморбидной 
патологии, гиполипидемической терапию, липид-
ного спектра (общий холестерин, триглицериды, ХС 
ЛНП). Липопротеин(а) измеряли ферментативным 
колориметрическим методом на биохимическом 
анализаторе Olympus AU480. Для определения уров-
ня VEGF, TGF-β образцы крови из локтевой вены были 
центрифугированы (15 000 об./мин) и подвер-
гнуты глубокой заморозке при температуре -18 °C. 
Хранение образцов осуществляли в условиях глубо-
кой заморозки. Уровень TGF-β и VEGF определяли 
методом иммуноферментного анализа с использо-
ванием стандартных тест-систем. Референсные зна-
чения определяли в соответствии с международны-
ми рекомендациями (Clinical and Laboratory Standards 
Institute) на выборке 25 здоровых лиц, стратифици-
рованных по полу и возрасту. Границы нормативных 
значений сопоставимы со значениями, указанными 
в инструкциях, прилагаемых к диагностическим на-
борам. Для VEGF нормальным значением является 
уровень в плазме крови <691 мМЕ/мл. Нормальный 
уровень TGF-β установлен в зависимости от возраста 
пациента (табл. 2).

Запись электрокардиограммы покоя проводили 
в 12 отведениях. Наличие нарушений локальной со-
кратимости миокарда выявляли с помощью трансто-
ракальной эхокардиографии в покое. 

Критериями, указывающими на прогрессирова-
ние коронарного атеросклероза внутри стента, были: 
появление субокклюзии внутри стента в исходно про-
ходимом сегменте; появление новых рестенозов 10-
30% в исходно в проходимом сегменте; появление 
новых рестенозов 40-50% в исходно проходимом 
сегменте; появление новых рестенозов >70% в ис-
ходно проходимом сегменте; раннее формирование 
неоинтимы внутри стента [14]. СКГ выполняли в двух 
ортогональных ракурсах с предшествующим введе-
нием внутрикоронарного нитроглицерина (200 мг). 
Анализ ангиограмм проводили специалистами отде-
ления рентгенохирургических методов диагностики 
и лечения заболеваний сердца и сосудов с использо-
ванием стационарного ангиографического комплекса 
Advantx LCV+ фирмы "Дженерал- Электрик" (США). 

Целевой уровень ХС ЛНП для данной группы в со-
ответствии с актуальными клиническими рекоменда-

Материал и методы

Селективная коронарная ангиография (СКГ) вы-
полнена у 92 пациентов исходно при госпитализации 
и через 1-2 мес. после перенесённого острого коро-
нарного синдрома (ОКС) для последовательной ре-
васкуляризации миокарда. В период проспективного 
наблюдения группы формировали из пациентов, ко-
торым проводили СКГ во время ОКС с восстановлени-
ем просвета инфаркт- связанной артерии и как резуль-
тат с достижением дистального кровотока по TIMI III. 
Использовали стенты 2 поколения с лекарственным 
покрытием и без него. Во время СКГ оценивали кро-
воток в остальных коронарных артериях. Если у па-
циента был гемодинамически значимый стеноз ко-
ронарной артерии на 70-90%, не связанный с ОКС, 
его направляли на консультацию к кардиологу через 1 
мес. Целью консультации было решение вопроса о ре-
васкуляризации миокарда с учётом результатов нагру-
зочного тестирования и клинического состояния паци-
ента. Основные критерии направления на повторную 
СКГ и включения в исследование: клинически ассо-
циированный (жалобы на боль за грудиной) стеноз 
диаметра просвета коронарной артерии ≥70%; без-
болевая ишемия миокарда, зафиксированная по ре-
зультатам стресс- эхокардиографии с формированием 
свежих зон гипокинезии; при применении тредмил- 
теста — патологические изменения сегмента ST (па-
циентам с клиническими проявлениями стенокардии 
нагрузочные тесты не проводили); стеноз коронарной 
артерии 90% без информации о повторном появле-
нии стенокардии. Пациента госпитализировали в пла-
новом порядке на повторную лечебную СКГ через 1-2 
мес. После визуализации ранее установленного стента 
в инфаркт- связанную артерию с формирование нео-
интимы, степени рестеноза внутри стента определяли 
и оценивали в плазме крови содержания Лп(а), VEGF, 
TGF-β, а также проводили анализ достижения целе-
вых значений ХС ЛНП на фоне гиполипидемической 
терапии. Большинство пациентов имели в анамнезе 
не только впервые ранее выявленные симптомы ИБС, 
но и хроническое течение в виде стенокардии напря-
жения I-II функционального класса (n=29) с продол-
жительностью >6 мес. 

У 49 пациентов по данным СКГ фиксировалось 
образование неоинтимы и рестеноза внутри стента 
с разными показателями повреждения нативной ар-
терии (основная группа) (табл. 1). Основным при-
знаком рестеноза было сужение в области стента 
≥10% просвета сосуда внутри стента или формиро-
вание неоинтимы в ранние сроки (1-2 мес.) после 
ОКС, подтверждённое ангиографически. Рестеноз 
определяли инвазивным методом под рентгенологи-
ческим контролем посредством контрастной катете-
ризации просвета артерии. Ввиду отсутствия досто-
верных данных о признаках рестеноза, выраженных 
в процентах, минимальный порог, который указыва-
ли в протоколах, составил 10%. В группу сравнения 
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циями, одобренными Научно- практическим советом 
Минздрава России "Нарушение липидного обмена" 
(2023), составляет <1,4 ммоль/л [15].

Согласно консенсусу Европейского общества ате-
росклероза (EAS), нормальным уровнем Лп(а) счи-
тается значение <30 мг/дл (или <75 нмоль/л), про-
межуточным — от 30 до 50 мг/дл (или от 75 до 125 
нмоль/л), и повышенным — >50 мг/дл (или >125 
нмоль/л) [16]. Однако появляются данные, что риск 
неблагоприятного сердечно- сосудистого исхода уве-
личивался с повышением уровня ЛП(а) от 24 до 
30 мг/дл в общей популяции [17, 18]. В этой связи 
в исследовании за нормальное значение предложено 
рассматривать уровень Лп(а) в плазме крови <30 мг/
дл. В ходе проведения анализа полученных данных 
наблюдалось статистически значимое увеличение ча-
стоты рестенозов при уровне Лп(а) >18 мг/дл, поэто-
му данное значение учитывали в выводах. 

В группе включённых в исследование пациентов 
(92 человека) проанализировано 184 образца крови. 
Все пациенты проходили стандартное лечение, кото-
рое включало тикагрелор или клопидогрел, аторваста-
тин, ацетилсалициловую кислоту либо антикоагулянты 
(если у пациента в анамнезе была фибрилляция пред-
сердий), β-блокаторы и ингибиторы ангиотензин- 

Таблица 1.  Сравнительная характеристика пациентов на момент развития ОКС

Показатель Вся выборка
(n=92)

Наличие рестеноза p-value1

нет (n=43) есть (n=49)
Возраст, лет (Me [Q1; Q3]) 64,0 [57,8; 68,0] 64,0 [58,0; 67,0] 65,0 [57,0; 69,0] 0,47
Пол, n (%) M 73 (79,35) 31 (72,09) 42 (85,71) 0,11

Ж 19 (20,65) 12 (27,91) 7 (14,29)
СД, n (%) 25 (27,17) 12 (27,91) 13 (26,53) 0,88
АГ, n (%) 81 (88,04) 38 (88,37) 43 (87,76) 0,93
ПИКС, n (%) 73 (79,35) 35 (81,40) 38 (77,55) 0,65
ОНМК, n (%) 8 (8,70) 4 (9,30) 4 (8,16) 1,00
Стабильная ИБС, n (%) 29 (31,52) 8 (18,60) 21 (42,86) 0,01
ФП, n (%) 14 (15,22) 9 (20,93) 5 (10,20) 0,15
ХОБЛ, n (%) 1 (1,09) 0 (0) 1 (2,04) 1,00
БА, n (%) 2 (2,17) 2 (4,65) 0 (0) 0,22
Перенесённое онкологическое заболевание, n (%) 1 (1,09) 1 (2,33) 0 (0) 0,47
ХБП 3А, n (%) 21 (22,83) 5 (11,63) 16 (32,65) 0,02
COVID-19, n (%) 18 (19,57) 12 (27,91) 6 (12,24) 0,06
ОХС, ммоль/л (Me [Q1; Q3]) 5,0 [4,1; 5,8] 5,1 [4,1; 6,0] 4,9 [4,1; 5,7] 0,79
ХС ЛНП, ммоль/л (Me [Q1; Q3]) 3,1 [2,3; 3,7] 3,2 [2,4; 3,7] 3,1 [2,2; 3,6] 0,43
Поражение ПНА, n (%) 53 (57,61) 25 (58,14) 28 (57,14) 0,92
Поражение ПКА, n (%) 31 (33,70) 12 (27,91) 19 (38,78) 0,27
Поражение ОА, n (%) 19 (20,65) 9 (20,93) 10 (20,41) 0,95
Продолжительность ИБС, годы (Me [Q1; Q3]) 4,0 [2,0; 6,0] 2,0 [2,0; 4,0] 6,0 [4,0; 11,0] <0,001
Категории по ИМТ, n (%) Норма 26 (28,26) 12 (27,91) 14 (28,57) 0,79

Избыток массы тела 34 (36,96) 18 (41,86) 16 (32,65)
Ожирение 1 ст. 24 (26,09) 10 (23,26) 14 (28,57)
Ожирение 2 ст. 8 (8,70) 3 (6,98) 5 (10,20)

Тип стента, n (%) BMS 58 (63,04) 19 (44,19) 39 (79,59) <0,001
DES 34 (36,96) 24 (55,81) 10 (20,41)

Прием аторвастатина, n (%) 20 мг 3 (3,26) 2 (4,65) 1 (2,04) 0,25
40 мг 75 (81,52) 33 (76,74) 42 (85,71)
80 мг 12 (13,04) 8 (18,60) 4 (8,16%)
Нет 2 (2,17) 0 (0) 2 (4,08)

1Применялся критерий Манна–Уитни для количественных показателей и критерий x2 (точный критерий Фишера при необходимости) 
для категориальных

АГ — артериальная гипертония, БА — бронхиальная астма, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ОА — 
огибающая артерия, ОКС — острый коронарный синдром, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОХС — общий 
холестерин, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, ПКА — правая коронарная артерия, ПНА — передняя нисходящая артерия, СД — 
сахарный диабет, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь 
легких, ХС ЛНП — липопротеиды низкой плотности, BMS — bare-metal stent (стент без лекарственного покрытия), DES — drug eluting 
stent (стент с лекарственным покрытием)

Таблица 2.  Референтные значения для здоровых лиц 
TGF-β

Возраст пациента, годы Норма TGF-β, нг/мл
21-30 23,73-70,94
31-40 24,09-58,94
41-50 20,36-67,09
51-60 18,77-63,56
61-70 25,55-49,86

TGF-β — трансформирующий фактор роста β
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превращающего фермента или антагонисты рецеп-
торов ангиотензина II. В зависимости от клинической 
ситуации, врачи могли назначать антиангинальные, 
антигипертензивные препараты, ангио тензиновых ре-
цепторов и неприлизина ингибитор. 

Исследование соответствует стандартам надле-
жащей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципам Хельсинкской декларации. Проведение 
исследования одобрил этический комитет ФГБОУ ВО 
"Воронежский государственный медицинский уни-
верситет им. Н. Н. Бурденко" Минздрава России (про-
токол №7 от 08.10.2021). Все пациенты были озна-

комлены с целями и основными положениями ис-
следования, дали информированное согласие на 
участие в исследовании.

Статистический анализ
Количественные показатели предварительно про-

веряли на соответствие нормальному закону рас-
пределения с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Количественные переменные представлены меди-
анами и межквартильным размахом: Me [Q1;Q3]. 
Сравнение количественных показателей в двух не-
зависимых выборках проводили с помощью кри-
терия Манна–Уитни, более чем в двух — критерием 

Рисунок 1.  Продолжительность ИБС в группах 
исследования, приведены индивидуальные 
значения, Me [Q1; Q3], min-max.

Рисунок 2.  Частота стабильной ИБС в группах исследо-
вания.

Без рестеноза Рестеноз

p<0,001

0

5

10

15

20

25

30

П
р

о
д

о
лж

и
те

ль
н

о
ст

ь 
И

Б
С

, м
ес

яц
ев

18,6

42,9

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Без рестеноза Рестеноз

Д
о

ля
 п

ац
и

ен
то

в 
со

 с
та

б
и

ль
н

о
й

 И
Б

С

Таблица 3.  Сравнительная характеристика групп исследования через 1 мес. после ОКС 

Показатель Вся выборка
(n=92)

Наличие рестеноза p-value1

нет (n=43) есть (n=49)
ОХС, ммоль/л Me [Q1;Q3] 3,7 [3,2;4,3] 3,8 [3,4;4,3] 3,5 [3,0;4,2] 0,07
ХС ЛНП, 
ммоль/л

Me [Q1;Q3] 1,9 [1,4;2,4] 2,1 [1,5;2,6] 1,9 [1,4;2,3] 0,23
Достигнут целевой уровень (<1,4), n (%) 20 (21,74) 7 (16,28) 13 (26,53) 0,23
Нет (≥1,4), n (%) 72 (78,26) 36 (83,72) 36 (73,47)

Лп(а), мг/дл Me [Q1;Q3] 10,9 [2,8;24,5] 5,1 [2,2;13,3] 19,2 [6,1;48,1] <0,001
Выше 18, n (%) 33 (35,87) 7 (16,28) 26 (53,06) <0,001
Ниже 18, n (%) 59 (64,13) 36 (83,72) 23 (46,94)
Выше 30, n (%) 24 (26,09) 6 (13,95) 18 (36,73) 0,01
Ниже 30, n (%) 68 (73,91) 37 (86,05) 31 (63,27)

TGF-β, нг/мл Me [Q1;Q3] 58,2 [43,7;73,0] 52,0 [45,1;75,7] 58,8 [43,6;70,8] 0,88
Выше нормы, n (%) 50 (54,35) 21 (48,84) 29 (59,18) 0,32
Норма 42 (45,65) 22 (51,16) 20 (40,82)

VEGF,  
мМЕ/мл

Me [Q1;Q3] 249,6 
[141,6;376,0]

247,9 
[135,1;368,1]

251,3 
[145,5;384,5]

0,64

Выше нормы, n (%) 7 (7,61) 1 (2,33) 6 (12,24) 0,12
Норма, n (%) 85 (92,39) 42 (97,67) 43 (87,76)

1Применялся критерий Манна–Уитни для количественных показателей и критерий x2 (точный критерий Фишера при необходимости) 
для категориальных

Лп(а) — липопротеин (а), ОКС — острый коронарный синдром, ОХС — общий холестерин, ХС ЛНП — липопротеиды низкой плотности, 
TGF-β — трансформирующий фактор роста β, VEGF — фактор роста эндотелия сосудов
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Краскела–Уоллиса с парными сравнениями (post-hoc) 
с помощью критерия Данна. Качественные признаки 
представлены как абсолютные и относительные (%) 
частоты. Сравнения двух групп по качественным номи-
нальным показателям проводили в ходе анализа та-
блиц сопряжённости критерием Хи-квадрат Пирсона 
(χ2). Для слабонасыщенных таблиц (имелись ячей-
ки со значениями ≤5) оценку статистической значи-
мости различий проводили с помощью точного кри-
терия Фишера. Для выявления категорий, внёсших 
неслучайный вклад в статистику критерия, рассчи-
тывали согласованные стандартизованные остатки 

Хабермана. В случае нескольких групп парный анализ 
проводили критерием Хи-квадрат (точным критерием 
Фишера при необходимости) с применением поправ-
ки Беньямини–Хохберга. Также поправка Беньямини–
Хохберга на множественные сравнения применяли 
при использовании критерия Данна и расчёте стан-
дартизованных остатков Хабермана. В качестве меры 
размера величины эффекта рассчитывали отношение 
шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ). 
Результаты считали статистически значимыми при 
p<0,05. Все расчёты проводили в статистической сре-
де R (v.3.6, лицензия GNU GPL2).

Таблица 4.  Частота встречаемости отдельных комбинаций показателей (относительно нормативных значений) 
в группах исследования

Комбинация показателей Без 
рестеноза 

(n=43)

Рестеноз
(n=49)

p-value1 Post
hoc

ХС ЛНП

и Лп(а)

(>/<

18 мг/дл), n (%)

Целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, Лп(а) ≥18 мг/дл 7 (16,3) 19 (38,8) 0,002 0,05

Целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, Лп(а) <18 мг/дл 29 (67,4) 17 (34,7) 0,007

Целевой уровень ХС ЛНП достигнут, Лп(а) ≥18 мг/дл 0 (0) 7 (14,3) 0,04

Целевой уровень ХС ЛНП достигнут, Лп(а) <18 мг/дл 7 (16,3) 6 (12,2) 1,00

ХС ЛНП

и Лп(а)

(>/<

30 мг/дл), n (%)

Целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, Лп(а) ≥30 мг/дл 6 (14,0) 13 (26,5) 0,041 0,14

Целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, Лп(а) <30 мг/дл 30 (69,8) 23 (46,9) 0,03

Целевой уровень ХС ЛНП достигнут, Лп(а) ≥30 мг/дл 0 (0) 5 (10,2) 0,03

Целевой уровень ХС ЛНП достигнут, Лп(а) <30 мг/дл 7 (16,3) 8 (16,3) 0,95

ХС ЛНП
и VEGF, n (%)

Целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, Лп(а) ≥30 мг/дл 0 (0) 3 (6,1) 0,23

Целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, Лп(а) <30 мг/дл 7 (16,3) 10 (20,4)

Целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, VEGF не норма 1 (2,3) 3 (6,1)

Целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, VEGF норма 35 (81,4) 33 (67,3)

ХС ЛНП
и TGF, n (%)

Целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, Лп(а) ≥30 мг/дл 6 (14,0) 7 (14,3) 0,11

Целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, Лп(а) <30 мг/дл 1 (2,3) 6 (12,2)

Целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, TGF-β не норма 15 (34,9) 22 (44,9)

Целевой уровень ХС ЛНП не достигнут, TGF-β норма 21 (48,8) 14 (28,6)

Лп(а)

и VEGF

(>/<

18 мг/дл), n (%)

Лп(а) ≥18 мг/дл, VEGF не норма 1 (2,3) 2 (4,1) <0,001 0,65

Лп(а) ≥18 мг/дл, VEGF норма 6 (14,0) 24 (49,0) <0,001

Лп(а) <18 мг/дл, VEGF не норма 0 (0) 4 (8,2) 0,05

Лп(а) <18 мг/дл, VEGF норма 36 (83,7) 19 (38,8) <0,001

Лп(а)

и VEGF

(>/<

30 мг/дл), n (%)

Лп(а) ≥30 мг/дл, VEGF не норма 1 (2,3) 2 (4,1) 0,010 1,00

Лп(а) ≥30 мг/дл, VEGF норма 5 (11,6) 16 (32,7) 0,05

Лп(а) <30 мг/дл, VEGF не норма 0 (0) 4 (8,2) 0,22

Лп(а) <30 мг/дл, VEGF норма 37 (86,0) 27 (55,1) 0,005

Лп(а)

и TGF-β
(>/<

18 мг/дл), n (%)

Лп(а) ≥18 мг/дл, TGF-β не норма 4 (9,3) 17 (34,7) 0,003 0,02

Лп(а) <18 мг/дл, TGF-β норма 3 (7,0) 9 (18,4) 0,42

Лп(а) ≥18 мг/дл, TGF-β не норма 17 (39,5) 12 (24,5) 0,48

Лп(а) <18 мг/дл, TGF-β норма 19 (44,2) 11 (22,4) 0,03

Лп(а)

и TGF-β
(>/<

30 мг/дл), n (%)

Лп(а) ≥30 мг/дл, TGF-β не норма 4 (9,3) 9 (18,4) 0,031 0,85

Лп(а) ≥30 мг/дл, TGF-β норма 2 (4,7) 9 (18,4) 0,17

Лп(а) <30 мг/дл, TGF-β не норма 17 (39,5) 20 (40,8) 1,00

Лп(а) <30 мг/дл, TGF-β норма 20 (46,5) 11 (22,4) 0,05

VEGF 
и TGF-β, n (%)

VEGF не норма, TGF не норма 0 (0) 3 (6,1) 0,21

VEGF не норма, TGF норма 1 (2,3) 3 (6,1)

VEGF норма, TGF не норма 21 (48,8) 26 (53,1)

VEGF норма, TGF норма 21 (48,8) 17 (34,7)
1Применялся критерий x2, для выявления ячеек таблицы, давших неслучайный вклад в статистику критерия, рассчитывали 
согласованные стандартизованные остатки Хабермана с поправкой Беньямини–Хохберга (post hoc)

Лп(а) — липопротеин (а), ХС ЛНП — липопротеиды низкой плотности, TGF-β — трансформирующий фактор роста β, VEGF — фактор 
роста эндотелия сосудов
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пациентов с рестенозом vs 18,6% (n=8) у пациен-
тов без рестеноза (p=0,01) (рис. 2). В группе с ре-
стенозом у 32,65% (n=16) зарегистрирована ХБП 
3A стадии vs 11,63% (n=5) пациентов без рестеноза 
(p=0,02) (рис. 3).

В группе с рестенозом доля пациентов со стентом 
BMS составила 79,59% (n=39) vs 44,19% (n=19) 
в группе без рестеноза (p<0,001) (рис. 4). 

В группе с рестенозом был статистически значимо 
выше уровень Лп(а) — 19,2 (6,1; 48,1) мг/дл vs 5,1 
(2,2; 13,3) мг/дл (p<0,001), в том числе выше доля 
пациентов с уровнем Лп(а) >30 мг/дл — 36,73% 
(n=18) vs 13,95% (n=6), p=0,01 и >18 мг/дл — 
53,06% (n=26) vs 16,28% (n=7), p<0,001 (рис. 5).

У пациентов с рестенозом по сравнению с паци-
ентами без рестеноза статистически значимо чаще 
встречался Лп(а) выше нормативного, даже при до-
стижении целевых значений ХС ЛНП — 10,2% (n=5) 
vs 0% (p=0,03).

При анализе распределения Лп(а) относитель-
но уровня 18 мг/дл выявлено: при рестенозе стати-
стически значимо чаще встречались пациенты с по-
казателем Лп(а) >18 мг/дл, независимо от дости-
жения целевых значений ХС ЛНП — Лп(а) >18 мг/дл 
при достижении ХС ЛНП отмечен у 14,3% (n=7) па-
циентов с рестенозом vs 0% у пациентов без ресте-
ноза (p=0,04). Лп(а) >18 мг/дл при недостигнутом 
ХС ЛНП зарегистрирован у 38,8% (n=19) пациентов 
с рестенозом vs 16,3% (n=7) у пациентов без ресте-
ноза (p=0,05). 

В группе пациентов с рестенозом статистиче-
ски значимо реже встречались пациенты, у которых 
Лп(а) и VEGF одновременно были в пределах нор-
мы — Лп(а) 55,1% (n=27) vs 86,0% (n=37) у па-
циентов без рестеноза (p=0,005). При этом в груп-

ХБП — хроническая болезнь почек
Lp(a) — липопротеин (а)

BMS — bare-metalic stent (стент без лекарственного 
покрытия), DES — drug eluting stent (стент 
с лекарственным покрытием)

Прогностические факторы рестеноза стента у пациентов с ИБС 
Predictive factors for stent restenosis in patients with CAD

Результаты

В группе пациентов с развитием рестеноза стати-
стически значимо чаще регистрировали пациентов 
с продолжительным течением хронической формы 
ИБС (стенокардия напряжения I-II функционального 
класса, постинфарктный кардиосклероз), стабильной 
ИБС, хронической болезни почек (ХБП) 3А и приме-
нением стента BMS (стента без лекарственного покры-
тия). В группе с рестенозом медиана продолжитель-
ности ИБС составила 6,0 (4,0; 11,0) мес. vs 2,0 (2,0; 
4,0) мес. в группе без рестеноза (p<0,001) (рис. 1). 
Стабильная ИБС зарегистрирована у 42,86% (n=21) 

Рисунок 3. Частота ХБП 3А в группах исследования.

Рисунок 4.  Частота каждого типа стента в группах 
исследования.

Рисунок 5.  Лп(а) в группах исследования, приведены 
индивидуальные значения, Me [Q1;Q3], 
min-max.
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пе с рестенозом чаще встречались пациенты с уров-
нем Лп(а), превышающим нормативы даже при VEGF 
в пределах нормативных значений — 32,7% (n=16) 
vs 11,6% (n=5), p=0,05.

При анализе распределения Лп(а) относительно 
уровня 18 мг/дл выявлено, что рестеноз ассоцииро-
ван с превышением любого из показателей — Лп(а) 
и VEGF. Лп(а), превышающий 18 мг/дл, при VEGF 
в пределах нормы встречался у 49% (n=24) паци-
ентов с рестенозом vs 14% (n=6) пациентов без ре-
стеноза (p<0,001). При этом превышение VEGF при 
Лп(а) <18 мг/дл также ассоциировано с рестенозом 
и такая комбинация показателей встречалась у 8,2% 

(n=4) пациентов с рестенозом vs 0% в группе без ре-
стеноза (p=0,05).

При анализе TGF-β и Лп(а) выявлено, что нахож-
дение в границах нормативных значений обоих по-
казателей одновременно статистически значимо 
реже наблюдалось в группе пациентов с рестенозом 
по сравнению с пациентами без рестеноза — 22,4% 
(n=11) vs 44,2% (n=19), p=0,03. 

Анализ Лп(а) относительно границы 18 мг/дл по-
казал, что наличие рестеноза ассоциировано с пре-
вышением сразу обоих показателей TGF-β и Лп(а) 
(>18 мг/дл). У 34,7% (n=17) пациентов с рестено-
зом сразу оба показателя (TGF-β и Лп(а)) были повы-

Рисунок 6.  ОШ развития рестеноза для отдельных показателей.

Рисунок 7.  ОШ развития рестеноза для комбинации показателей с Лп(а) (<30 мг/дл).

ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, Лп(а) — липопротеин (а), ОШ — 
отношение шансов, ХБП — хроническая болезнь почек, ХС ЛНП — липопротеиды низкой плотности, BMS — 
bare-metal stent (стент без лекарственного покрытия)

1По сравнению с пациентами с Лп(а) в пределах нормы
2По сравнению с пациентами с Лп(а) и VEGF в пределах нормы
3По сравнению с пациентами с Лп(а) и TGF-β в пределах нормы
ДИ — доверительный интервал, Лп(а) — липопротеин (а), ОШ — отношение шансов, ХС ЛНП — липопротеиды 
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шены (TGF-β выше нормы, Лп(а) >18 мг/дл) vs 9,3% 
(n=4) в группе без рестеноза (p=0,02).

У больных в группе с рестенозом был статисти-
чески значимо выше уровень Лп(а) >30 мг/дл, 
даже при достижении целевых значений ХС ЛНП. 
Статистически значимым оказался показатель Лп(а) 
при пороговым значении >18 мг/дл, независимо от 
достижения целевых значений ХС ЛНП. 

При анализе VEGF, TGF-β и Лп(а) выявлено, что 
нахождение в границах нормативных значений дан-
ных показателей статистически значимо реже наблю-
далось в группе пациентов с рестенозом.

Таким образом, развитие рестеноза ассоци-
ировано с большей продолжительностью ИБС 
(ОШ=2,6 [95% ДИ 1,31-6,3] — (с шагом увеличе-
ния продолжительности 10 мес.), стабильной ИБС 
(ОШ=3,3 [95% ДИ 1,26-8,5]), наличием у паци-
ента ХБП 3А (ОШ=3,7 [95% ДИ 1,22-11,1]), стен-
том BMS (ОШ=5,0 [95% ДИ 2,0-12,5]), уровнем 
Лп(а) (ОШ=1,3 [95% ДИ 1,04-1,52]) (при увеличе-
нии уровня Лп(а) с шагом в 10 мг/дл), в том числе 
с уровнем Лп(а) >30 мг/дл (ОШ=3,6 [95% ДИ 1,2-
10,1]) и >18 мг/дл (ОШ=5,9 [95% ДИ: 2,17-16,6]) 
(рис. 6). 

Уровень Лп(а) выше нормативного ассоцииро-
ван с увеличением вероятности рестеноза, даже при 
достижении целевых значений ХС ЛНП (ОШ=13,1 
[95% ДИ 1,0-246,1]) по сравнению с Лп(а) в преде-
лах нормативных значений. При этом выявлено, что 
рестеноз ассоциирован с уровнем Лп(а) >18 мг/дл 
как у пациентов, достигших целевого уровня ХС ЛНП 
(ОШ=23,3 [95% ДИ 1,27-427,4]), так и у пациен-

тов, не достигших целевого уровня (ОШ=4,25 [95% 
ДИ 1,5-11,7]) по сравнению с пациентами с уровнем 
Лп(а) <18 мг/дл (рис. 7). 

При анализе TGF-β и Лп(а) отмечено, что нахож-
дение в границах нормативных значений обоих ука-
занных показателей одновременно является про-
тективным фактором относительно развития ресте-
ноза (ОШ=0,2 [95% ДИ 0,07-0,56]) по сравнению 
с любыми другими комбинациями указанных пока-
зателей. Также выявлено, что вероятность рестено-
за увеличивается при одновременном повышении 
уровня Лп(а) >18 мг/дл и TGF выше нормативного — 
ОШ=7,2 [95% ДИ 2,0-27,4] (рис. 8).

Установлено, что нахождение в пределах нормы 
Лп(а) и VEGF является протективным фактором разви-
тия рестеноза (ОШ=0,33 [95% ДИ 0,14-0,82]) — по 
сравнению с любыми другими комбинациями указан-
ных показателей) (см. рис. 7). При этом развитие ре-
стеноза ассоциировано с повышенным уровнем любо-
го из двух показателей: как превышение Лп(а) >18 мг/
дл при VEGF в пределах нормы (ОШ=7,7 [95% ДИ 
2,6-20]), так и превышение VEGF при Лп(а) <18 мг/
дл (ОШ=16,8 [95% ДИ 1,0-329]) (см. рис. 8).

Обсуждение

Настоящее исследование демонстрирует, что раз-
витие рестеноза внутри стента ассоциировано с про-
должительным течением ИБС, со стабильными фор-
мами ИБС, ХБП 3А стадии и типом стента BMS (без 
лекарственного покрытия), повышенным уровнем 

Рисунок 8. ОШ развития рестеноза для комбинации показателей с Лп(а) (18 мг/дл).

1По сравнению с пациентами с Лп(а) <18 мг/дл
2По сравнению с пациентами с Лп(а) <18 мг/дл и VEGF в пределах нормы
3По сравнению с пациентами с Лп(а) <18 мг/дл и TGF-β в пределах нормы
ДИ — доверительный интервал, Лп(а) — липопротеин (а), ОШ — отношение шансов, ХС ЛНП — липопротеиды 
низкой плотности, TGF-β — трансформирующий фактор роста β, VEGF — фактор роста эндотелия сосудов
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Лп(а) ≥18 мг/дл, VEGF – норма: 7,7 [2,6-20,0]2

Лп(а) <18 мг/дл, VEGF >нормы: 16,8 [1,0-329]2

Лп(а) ≥18 мг/дл, TGF-β >нормы: 7,2 [2,0-27,4]3
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Лп(а), в том числе с превышением уровня Лп(а) 
>30 мг/дл, независимо от достижения целевого 
уровня ХС ЛНП <1,4 ммоль/л. Многочисленные ран-
домизированные исследования, изучающие сравни-
тельную эффективность непокрытых стентов и стен-
тов с лекарственным покрытием, доказали ради-
кальное снижение частоты рестеноза в отдалённом 
периоде при имплантации стентов с лекарственным 
покрытием [19]. Исследование рестеноза после ЧКВ 
с использованием стентов без лекарственного покры-
тия (BMS) или стентов с лекарственным покрытием 
первого или второго поколения (DES) в больших мас-
штабах (10 004 пациента) в двух центрах Мюнхена 
(Германия) продемонстрировало, что использование 
DES первого поколения по сравнению с голометал-
лическими (ОШ=0,35 [95% ДИ 0,31-0,39]) и DES 
второго поколения по сравнению с DES первого по-
коления (ОШ=0,67 [95% ДИ 0,58-0,77]) были не-
зависимыми предикторами более низкой частоты ре-
стеноза [19]. В этом же исследовании перенесённое 
в анамнезе аортокоронарное шунтирование (отно-
шение рисков 1,38 [95% ДИ 1,20-1,58]) было не-
зависимо связано с рестенозом, что ассоциировано 
с более продолжительным течением и со стабильны-
ми формами ИБС. В отношении ЛП(а) за несколько 
десятилетий написано множество статей и проведе-
но достаточное количество исследований по влиянию 
данного лабораторного показателя на прогрессиро-
вание атеросклероза [20-22]. ЛП(а) однозначно вли-
яет на темп развития атеросклероза, но в отношении 
развития рестноза стента есть разные данные. В од-
ном исследовании спустя год после выполнения им-
плантации стента рестеноз, по данным повторной 
коронароангиографии, обнаружили у 38 (35%) из 
109 пациентов. Концентрация Лп(a) в группе ресте-
ноза (30,5±23,9 мг/дл) была статистически значи-
мо выше, чем в группе без него — 16,9±11,1 мг/дл 
(p <0,01), тогда как значения других липидов были 
сопоставимыми [23]. В других исследованиях свя-
зи между уровнем Лп(а) и наличием рестеноза по-
сле имплантации BMS не установлено [24-26]. Лп(а) 
стимулирует пролиферацию гладкомышечных кле-
ток, и по данным N. Bogavac- Stanojevic и соавт., сни-
жение активации TGF-β1 приводит также к сниже-
нию экспрессии гена синтетазы оксида азота и ухуд-
шению способности сосудистой стенки к релаксации 
[27]. Экспериментальные исследования доказали 
важную VEGF и TGF-β1 в формировании неоинтимы 
и развитии рестеноза [28]. Оба механизма призна-
ны значимыми в процессе развития атеросклероза, 
но сочетание этих факторов при прогрессировании 
атеросклероза с формированием рестеноза стента 

изучено мало. В проведённом исследовании сочета-
ние комбинаций TGF-β и Лп(а) (ОШ=0,2 [95% ДИ 
0,07-0,56]) или VEGF и Лп(а) (ОШ=0,33 [95% ДИ 
0,14-0,82]) в границах нормативных значений обо-
их указанных показателей одновременно является 
протективным фактором относительно развития ре-
стеноза по сравнению с любыми другими комбина-
циями указанных показателей. В рамках наблюдения 
развитие рестеноза в стенте отмечали уже на грани-
це Лп(а) >18 мг/дл. В исследовании с участием 483 
пациентов, наблюдавшихся в течение 3 лет после вы-
полнения у них успешного стентирования, продемон-
стрировано, что уровень Лп(а) >25 мг/дл значимо 
связан с возвратом клинических симптомов и про-
грессированием атеросклероза до значимого пора-
жения [29]. Возможно, референтные значения долж-
ны быть разными при первичной и вторичной про-
филактике сердечно- сосудистых осложнений.

Ограничения исследования
Ограничениями данного исследования являются 

проведение в одном центре и небольшой размер вы-
борки. Чтобы подтвердить полученные выводы, бу-
дущие исследования должны включать более круп-
ные группы. Кроме того, проспективные наблюда-
тельные и интервенционные исследования могут дать 
более глубокое понимание долгосрочных преиму-
ществ включения концентрации TGF-β и Лп(а) и VEGF 
в модели сердечно- сосудистого риска.

Заключение

Продолжительное течение ИБС, стабильная фор-
ма ИБС, ХБП 3А стадии и тип стента BMS, повышен-
ный уровень Лп(а) >30 мг/дл, независимо от дости-
жения целевого уровня ХС ЛНП <1,4 ммоль/л, зна-
чимо влияют на развитие рестеноза внутри стента. 
Необходимы дальнейшие исследования по оценке 
чувствительности, специфичности диагностических 
параметров развития неблагоприятных исходов ате-
росклеротических сердечно- сосудистых заболева-
ний. Следует отметить значимость определения кон-
центрации TGF-β и Лп(а) и VEGF у больных, которым 
планируется выполнение ЧКВ, что может внести до-
полнительный вклад в оценку риска развития после-
дующих коронарных осложнений. 
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В статье рассматриваются проблемы отказа от медикаментозного лечения. Приводятся немногочисленные данные литературы, касающиеся клинической 
значимости отказа от лечения больных с заболеваниями внутренних органов. Зарубежные оригинальные исследования, посвящённые проблемам отказа 
от лечения у больных с хроническими неинфекционными заболеваниями, в частности у пациентов с сердечно- сосудистыми болезнями, единичны. В боль-
шинстве этих исследований изучается не только отказ от приёма лекарственных препаратов (ЛП), но и отказ от конкретных лечебных процедур, а также 
причины этого отказа. Проводится анализ российских проспективных клинических регистров сердечно- сосудистых заболеваний, в которых оказалось воз-
можным зафиксировать факт полного отказа от медикаментозной терапии или феномен абсолютной неприверженности. Частота полного отказа от лечения 
колебалась от 1 до 10,1%. Ведущими причинами полного отказа от приёма ЛП были хорошее самочувствие, нежелание длительно принимать лекарства, 
высокая стоимость лечения. Продемонстрировано, что полный отказ от терапии может отрицательно повлиять на исходы 
болезни. Таким образом, определённая часть больных с сердечно- сосудистыми заболеваниями полностью отказывается от 
лечения, несмотря на рекомендации. Частично это может объясняться хорошим самочувствием больных. Также характерную 
роль, по-видимому, играет и плохая информированность больных об эффективности назначенных ЛП. Следовательно, пер-
спективным способом профилактики феномена абсолютной неприверженности у пациентов с хроническими неинфекцион-
ными заболеваниями является их регулярное наблюдение и информирование, что назначенная терапия способна не только 
устранять симптомы заболевания, но и улучшать его прогноз, снижать риск осложнений.

Ключевые слова: отказ от медикаментозного лечения, абсолютная неприверженность, сердечно- 
сосудистые заболевания, прогноз сердечно- сосудистых заболеваний, регистры, причины отказа от 
лечения, профилактика абсолютной неприверженности.
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This article addresses the issue of refusal of pharmacological treatment. Limited literature data concerning the clinical significance of treatment refusal in patients with 
internal organ diseases are presented. Original foreign studies focusing on treatment refusal in patients with chronic non-communicable diseases, particularly those 
with cardiovascular conditions, are rare. Most of these studies examine not only the refusal to take medications but also the discontinuation of specific therapeutic 
procedures, as well as the underlying reasons for such refusals. An analysis was conducted of Russian prospective clinical registries for cardiovascular diseases, which 
have recorded instances of complete cessation of pharmacological therapy or the phenomenon of absolute non-adherence. The frequency of complete discontinuation 
of treatment ranged from 1% to 10.1%. The main reasons for the complete discontinuation of medication included satisfactory health status, reluctance to engage 
in prolonged medication use, and high costs associated with treatment. It is demonstrated that complete discontinuation of therapy may have a negative impact on 
disease outcomes. Thus, a certain proportion of patients with cardiovascular diseases completely refuse treatment, despite being provided with recommendations. 
This can be partly attributed to the patients’ relatively good well-being. Additionally, poor awareness regarding the efficacy of prescribed medications seemingly plays 
a significant role. Therefore, a promising approach to prevent the phenomenon of absolute non-adherence among patients with chronic non-communicable diseases 
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В зарубежной литературе для обозначения отказа от 
медицинских вмешательств часто встречается термин 
"medical neglect" (буквально — "медицинское прене-
брежение"), но его используют исключительно в пе-
диатрии [8]. 

Цель статьи — обобщить немногочисленные зару-
бежные работы, посвящённые клинической значимости 
отказа от лечения, а также проанализировать результаты 
российских клинических исследований для выявления 
зафиксированных случаев отказа от лечения.

Клиническая и юридическая 
сторона отказа от лечения

В подавляющем большинстве научных работ, по-
свящённых отказу больных от лечения, анализиру-
ются правовые вопросы оказания медицинской по-
мощи таким пациентам, которые не будут затронуты 
в настоящей публикации. Интересно, что по запросу 
в поисковой системе PubMed, сформулированному 
как "refusal of care", было предложено за последние 
10 лет 6625 статей, а по запросу, сформулированно-
му как "refusal of medical care", за тот же срок — всего 
8 статей. 

Юридическая сторона проблемы отказа от лече-
ния в основном рассматривается на примере экс-
тренных ситуаций, пациентов с психическими и он-
кологическими заболеваниями [9-11].

Оригинальные исследования, посвящённые про-
блемам отказа от лечения у больных с хроническими 
неинфекционными заболеваниями, в частности у па-
циентов с сердечно- сосудистыми болезнями, еди-
ничны. 

Данные зарубежных исследований 
по клинической значимости 
отказа от лечения

В статье P. Appelbaum и L. Roth, опубликованной 
в 1983 г., отмечалось, что отказ от лечения в меди-
цинских и хирургических стационарах является штат-

Введение

Приверженность пациентов назначенной врачом 
медикаментозной терапии становится всё более ак-
туальной проблемой по мере появления новых ле-
карственных препаратов (ЛП), повышения частоты 
мультиморбидности, связанной в первую очередь 
со старением населения, и, соответственно, увели-
чением количества назначаемых ЛП, внедрением 
альтернативных методов лечения. Впервые о про-
блеме приверженности назначенной лекарственной 
терапии было заявлено в 1967 г. [1], с тех пор вни-
мание исследователей к проблеме приверженности 
постоянно увеличивается. В 2024 г. поисковая систе-
ма PubMed приводила 55 279 ссылок на публикации, 
посвящённые данной проблеме.

История изучения феномена 
отказа от лечения

Обращаясь к проблеме плохой приверженно-
сти к приёму ЛП, как правило, имеют в виду нерегу-
лярность их приёма, прекращение приёма какого-то 
конкретного ЛП. Однако встречаются больные, пол-
ностью отказывающиеся от приёма любых лекарств, 
что можно назвать отказом от лечения. В зарубеж-
ной литературе этот феномен был впервые упомянут 
применительно к пациентам с болезнями внутрен-
них органов в 1983 г. и получил название "refusal of 
care" или "treatment refusal". Эти авторы под отказом 
от лечения понимали "полный отказ пациента или его 
или её представителя от медикаментозного лечения, 
хирургического вмешательства, исследовательских 
процедур или других компонентов стационарного ле-
чения, рекомендованных или предписанных леча-
щим врачом" [2, 3].

В России об отказе от лечения ЛП впервые было 
упомянуто у больных с психическими заболеваниями, 
но без приведения каких-то конкретных данных [4, 5].

Позже этот феномен описали у больных с сер-
дечно- сосудистыми заболеваниями и стали обозна-
чать его как абсолютную неприверженность [6, 7]. 
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is regular monitoring and educating them about the fact that the prescribed therapy can not only alleviate disease symptoms but also improve the prognosis and reduce 
the risk of complications.
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сивной терапии в течение 72 ч, причём 2 (2,3%) из 
этих случаев закончились летально.

Наконец, в исследовании, выполненном в одной 
из клиник США, представлены 3 клинических случая 
больных с выраженной анемией, отказавшихся от пе-
реливания крови. Все трое больных выжили. В кли-
нике была разработана специальная тактика лечения 
таких больных [15].

Как видно из упоминавшихся выше исследова-
ний, в большинстве случаев изучался не только отказ 
от ЛП, но и отказ от применения конкретных лечеб-
ных процедур.

Данные регистров и баз данных

Как известно, крупные регистры и базы данных 
не позволяют оценить приверженность больного на-
значенному лечению, так как отсутствует прямой кон-
такт с пациентом. О приверженности назначенной 
терапии в этих регистрах и базах данных судят по 
доле дней "рецептурного покрытия" ("proportion of 
days covered"), при этом нет никаких данных о том, 
принимал больной выписанное лекарство или нет. 
Соответственно, в этих регистрах и базах данных нет 
возможности идентифицировать пациентов, вообще 
отказавшихся от лечения. 

Что касается клинических регистров, т.е. тех реги-
стров, где имеется непосредственный контакт иссле-
дователя с больным, то нам не удалось найти такие, 
в которых анализировали сведения по отказу от на-
значаемой врачами терапии.

Данные российских исследований, 
оценивающих отказ от лечения

Российские клинические исследования, посвя-
щённые отказу пациентов от лечения, крайне немно-
гочисленны. Выше упоминалось о публикациях, ка-
сающиеся мотивов отказа от фармакотерапии боль-
ных с психическими заболеваниями [4, 5]. Однако 
это были не научные исследования, они не содержа-
ли никакого фактического материала.

ной ситуацией, значимость которой, как считали авто-
ры, часто игнорируется практикующими врачами [2]. 
В этой же статье приводятся результаты небольшого 
исследования, проведённого с включением всего 35 
стационарных больных, где показано, что ряд больных 
отказывается от лечения слабительными, антацидами, 
противорвотными ЛП, а также от химиотерапии по по-
воду онкологических заболеваний. В исследовании, 
выполненном во Франции среди 255 пациентов с псо-
риазом, выделено 50 больных, отказавшихся от меди-
каментозного лечения. Основными причинами отказа 
были утверждения, что псориаз неизлечим и что пред-
лагаемое лечение неэффективно [12]. 

Исследование F. S. Vahidy и соавт. является одним 
из немногих, в котором изучали возможность отка-
за от терапии у больных с сердечно- сосудистыми за-
болеваниями. Отмечено, что в течение 7,5 лет 30 
(4,2%) больных отказались от применения тромбо-
литической терапии (тканевым активатором плаз-
миногена (t- PA)). При этом не выявлено демогра-
фических различий между больными, которые ле-
чились t- PA и которые отказались от этого лечения. 
Частота отказов от лечения со временем снижалась. 
Основными факторами, ассоциированными с отка-
зом от лечения, были позднее начало симптомов от-
носительно поступления в отделение неотложной те-
рапии и невысокие значения шкалы инсульта нацио-
нального института здоровья NIHSS — показателя, 
отражающего тяжесть инсульта [13]. 

В проспективное исследование, выполненное 
в Университетской клинике Бахрейна, были включе-
ны 98 992 больных, которые поступали в блок ин-
тенсивной терапии в течение 1 года — с июня 2018 г. 
по июнь 2019 г. Выписавшиеся вопреки совету вра-
ча заполняли специальную анкету [14]. Таких боль-
ных оказалось 413 (0,4%), средний возраст составил 
44,1 года, большинство были женщины (57,1%). 
В качестве основных причин обозначены отказ от 
процедуры/операции (23,2%), долгое время ожида-
ния (22,2%), субъективное улучшение при лечении 
(17,7%), наличие ребёнка дома (14,8%), неудов-
летворённость медицинской помощью (1,2%). При 
проспективном наблюдении отмечено 86 (20,8%) 
случаев повторной госпитализации в палату интен-
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Таблица. Частота случаев отказа от лечения, по данным нескольких регистров

Показатель Регистр  
ЛИС-2 

(ОНМК) 
[7]

Регистр  
ЛИС-3 
(ОКС)  

[6]

Регистр 
ПРОФИЛЬ-ИМ 

(ОИМ)  
[17]

Регистр CHIP 
(амбулаторные 

больные ССЗ) 
[18] 

Регистр  
РИМИС

(ИМпST) 
[16] 

Количество пациентов, вошедших 
в оценку, n 

370
(137 мужчин  

и 233 женщины)

221
(140 мужчин  

и 81 женщина) 

158
(104 мужчины  
и 54 женщины)

300
(120 мужчин  

и 180 женщин) 

191
(129 мужчин  

и 62 женщины)
Количество отказов от лечения, n (%) 23 (6,2) 11 (5,0) 16 (10,1) 3 (1) 10 (5,2) 
Общее время наблюдения 6,9 [6,1; 7,7] лет 2,4 [2,1; 4,1] 

года
11 [4; 12] мес. одномоментное 

исследование
71 [53; 75] мес. 

ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОКС — острый коронарный синдром, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ССЗ — 
сердечно- сосудистые заболевания, ИМпST — инфаркт миокарда с подъёмом сегмента ST



146 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025;21(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(2)

Отказ от медикаментозного лечения 
Medical treatment refusal

направленные на консультацию в Республиканский 
кардиологический диспансер, которые, скорее все-
го, имели налаженный контакт со своими лечащими 
врачами, сыгравший превентивную роль в отноше-
нии отказа от назначенной терапии. 

Представляют интерес данные регистра РИМИС, 
в который включались больные, перенесшие инфаркт 
миокарда с подъемом сегмента ST [16]. Доля отказав-
шихся от лечения больных при отдалённом наблюде-
нии составила 10,2%. Дополнительный анализ по-
казал, что от лечения отказывались исключительно 
те больные, которые перенесли первичный инфаркт 
мио карда. Среди больных, перенёсших повтор-
ный инфаркт миокарда, отказавшихся от лечения не 
было. По-видимому, это объясняется более тяжёлым 
клиническим состоянием этих больных. 

Основные мотивы отказа от лечения

Мотивы отказа от лечения удалось установить 
только в 3 регистрах. Поскольку система опро-
са больных во всех этих трех регистрах отличалась, 
их данные представлены по отдельности [6, 7, 17]. 
Основные мотивы отказа от лечения представлены 
на рис. 1. Примечательно, что во всех 3 регистрах 

Данные российских регистров, 
оценивающих отказ от лечения у больных 
сердечно- сосудистыми заболеваниями

В библиографических базах данных не удалось 
найти российские исследования, специально по-
священные проблеме отказа от лечения сердеч-
но-сосудистыми препаратами. Ни в одном из круп-
ных российских клинических регистров проблема 
отказа от лечения не обсуждалась. Поэтому авторы 
воспользовались данными клинических регистров 
сердечно- сосудистых заболеваний, организован-
ных Национальным медицинским центром терапии 
и профилактической медицины. К сожалению, про-
токол большинства регистров не позволял строго до-
кументировать полный отказ от лечения. Тем не менее 
было выделено 5 регистров, протокол которых позво-
лял четко зафиксировать отказ от лечения больными 
во время проведения опроса [6, 7, 16-18].

Основные данные, касающиеся этих регистров, 
приведены в таблице. Доля отказавшихся от лечения 
больных колебалась в разных регистрах в пределах 
от 5 до 10% [6, 17]. Исключение составил одномо-
ментный регистр CHIP, где доля отказавшихся от лече-
ния составила всего 1% [18]. По-видимому, это объ-
ясняется тем, что в этот регистр включались больные, 

Рисунок 1.  Основные причины отказа от лечения, по данным трёх регистров [6, 7, 17].

ИМ — инфаркт миокарда, ЛП — лекарственный препарат, ОКС — острый коронарный синдром, ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения, ПЭ — побочный эффект
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Заключение 

Определённая часть больных с сердечно- сосу-
дистыми заболеваниями полностью отказывается 
от лечения, несмотря на рекомендации. В ряде слу-
чаев это может объясняться хорошим самочувстви-
ем больных. Также характерную роль, по-видимо-
му, играет и плохая информированность больных об 
эффективности назначенных ЛП. Вполне возмож-
но, что более частое посещение лечебных учрежде-
ний такими больными, в частности их диспансерное 
наблюдение, поможет лучше выявлять отказавших-
ся от лечения больных и своевременно проводить 
мероприятия, направленные на дальнейшее преду-
преждение отказа пациентов от лечения. Поэтому 
представляется крайне важным, чтобы при таком 
наблюдении врач разъяснял больному способность 
назначенных ЛП не только устранять симптомы за-
болевания, но и улучшать его прогноз, снижать риск 
осложнений.

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

значительная часть больных уклонилась от ответа 
на вопрос о причинах отказа от лечения (наиболь-
шая доля в амбулаторно- поликлиническом регистре 
ПРОФИЛЬ-ИМ, куда включались больные, перенёс-
шие острый инфаркт миокарда) [17]. Среди пациен-
тов, которые полностью отказались от лечения в рам-
ках регистра ПРОФИЛЬ-ИМ, более половины соста-
вили мужчины — 56,3%, средний возраст пациентов 
был 61,9±14,2 года. Работающими было около чет-
верти пациентов, а более половины — пенсионера-
ми. Артериальная гипертензия в анамнезе отмеча-
лась у 69% пациентов, а сахарный диабет — у 38%. 
Более половины (56%) больных наблюдались у вра-
ча до развития референсного ИМ. Стоит отметить, что 
~40% больных не соблюдали назначенное лечение 
до развития ИМ [17].

Прогностическая значимость 
отказа от лечения

Прогностическая значимость отказа от лече-
ния изу чена в 2 регистрах — ЛИС-2 и ПРОФИЛЬ-ИМ 
[7, 17]. В регистре ЛИС-2, в который включались 
больные, перенёсшие острое нарушение мозгово-
го крово обращения, отказ от лечения был независи-
мым предиктором летального исхода [7]. В регистре 
ПРОФИЛЬ-ИМ удалось продемонстрировать, что от-
каз от лечения существенно ухудшает прогноз забо-
левания, статистически значимо повышая вероят-
ность развития первичной комбинированной конеч-
ной точки — смерти от любой причины, нефатального 
инфаркта, нефатального инсульта, экстренных госпи-
тализаций по поводу сердечно- сосудистых заболева-
ний, значимых нарушений ритма (рис. 2). 

В регистре ЛИС-3, в который включались боль-
ные, перенёсшие острый коронарный синдром и вы-
писанные с четкими рекомендациями по лечению, 
путём прямого опроса больных (в среднем через 
3 года после выписки из стационара) выявлены 11 
человек, полностью отказавшихся от назначенной те-
рапии. Сравнение этой подгруппы больных с боль-
ными, не отказавшимися от лечения, по социально- 
демографическим и клиническим показателям не 
выявило существенных различий [6]. В среднем че-
рез 29 мес. после первого опроса проведён повтор-
ный опрос этих 11 больных (или их родственников), 
при этом оказалось, что 4 больных умерли (один, по 
словам родственников, так и не начал лечение, дан-
ные о лечении 3 больных перед летальным исхо-
дом неизвестны), 2 больных перенесли острый коро-
нарный синдром. Из 6 оставшихся в живых больных 
к моменту повторного контакта 2 пациента так и не 
начали приём ЛП, объясняя это хорошим самочув-
ствием, 4 — частично возобновили лечение, с 1 боль-
ным контакт был утерян [6].

Рисунок 2.  Влияние отказа от лечения (непривер-
женности) на вероятность возникновения 
первичной конечной точки в регистре 
ПРОФИЛЬ-ИМ.
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Антикоагулянтная терапия у пациентов 
с кардиоэмболическим подтипом ишемического 
инсульта и фибрилляцией предсердий
Нарышкина Е. А.1,2*, Чашкина М. И.3, Задыкян Э. С.3, Курнабалиева Н. К.3, Закарьян Е. М.3, 
Серова М. В.3,4, Андреев Д. А.3, Комарова А. Г.1, Ерошкин К. Е.1, Кулеш А. А.5, Сычев Д. А.2

1ГБУЗ "Московский многопрофильный научно- клинический центр им. С. П. Боткина" Департамента 
здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия
2ФГБОУ ДПО "Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования" 
Минздрава России, Москва, Россия
3ФГАОУ ВО "Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова" 
Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия
4ГБУЗ "Городская клиническая больница № 1 имени Н. И. Пирогова" Департамента здравоохранения 
г. Москвы, Москва, Россия
5ФГБОУ ВО "Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е. А. Вагнера" Минздрава 
России, Пермь, Россия

Цель. Оценить особенности приема антикоагулянтной терапии (АКТ) у пациентов с кардиоэмболическим (КЭ) подтипом ишемического инсульта (ИИ) 
и фибрилляцией предсердий (ФП), госпитализированных в сосудистый центр.
Материал и методы. Проведено одномоментное исследование на базе сосудистого центра ГБУЗ "ММНКЦ им. С. П. Боткина" г. Москвы с апреля 2022 г. 
по апрель 2023 г. В исследование включены пациенты старше 18 лет с подтвержденным КЭ подтипом ИИ и ФП, поступившие в течение первых 12 ч 
от начала симптомов и принимавшие антикоагулянты более 1 мес. до госпитализации. Не включались пациенты с геморрагическим и другими, кроме КЭ, 
подтипами ИИ, отсутствием данных о приеме антикоагулянтов или отказавшиеся от участия в исследовании.
Результаты. Из 1038 пациентов с ИИ у 215 (20,7%) выявлен КЭ подтип на фоне ФП. Более половины из них (109 человек) не принимали АКТ на момент 
ИИ. В исследование включены 106 пациентов, принимавших антикоагулянты на амбулаторном этапе: ривароксабан (n=56), апиксабан (n=30), даби-
гатрана этексилат (n=11), варфарин (n=9). Средний возраст пациентов составил 77,8 лет, средний балл по шкале CHA2DS2-VASc — 6. У 33,9% больных дозы 
прямых пероральных антикоагулянтов не соответствовали клиническим рекомендациям (например, выявлено необоснованное снижение дозы риварокса-
бана и апиксабана). Средняя оценка тяжести инсульта по шкале NIHSS составила 7 баллов, госпитальная летальность достигла 
30,2%. Высокая смертность связана с тяжёлым течением инсульта (у половины пациентов >8 баллов по NIHSS) и высокой 
частотой коморбидных состояний: гипертоническая болезнь — 95,2% случаев, хроническая сердечная недостаточность — 
60,4%, сахарный диабет 2 типа — 30,1%, перенесённый инфаркт миокарда — 37,7%.
Заключение. Высокая частота ИИ на фоне проводимой АКТ подчёркивает необходимость рутинного мониторинга концен-
трации прямых пероральных антикоагулянтов в крови, регулярной оценки приверженности лечению и систематического ин-
формирования пациентов и их родственников о важности соблюдения режима приёма препаратов.

Ключевые слова: кардиоэмболический подтип, фибрилляция предсердий, антикоагулянтная те-
рапия, ишемический инсульт, прямые пероральные антикоагулянты.
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Вместе с тем КЭ ИИ имеют место и у привержен-
ных пациентов с терапевтическим уровнем мини-
мальной концентрации антикоагулянта в плазме 
крови. Это представляется значимой проблемой, 
поскольку смена антикоагулянта или добавление ан-
тиагрегантов не снижает риск повторного инсульта 
и в настоящий момент не существует регламентирую-
щих документов для таких случаев [11].

Цель исследования — оценить особенности приё-
ма АКТ у пациентов с КЭ подтипом ИИ и ФП, госпита-
лизированных в сосудистый центр. 

Материал и методы

Одномоментное исследование проводилось на 
базе сосудистого центра ГБУЗ "ГКБ им. С. П. Боткина" 
г. Москвы в период с 1 апреля 2022 г. по 1 апреля 
2023 г. В исследование включены пациенты с ФП 
и КЭ подтипом ИИ, развившимся на фоне приема 
АКТ (рис.).

Критерии включения:
• возраст старше 18 лет;
• пациенты с критериями КЭ подтипа ИИ; 
• наличие ФП, подтвержденное медицинской до-

кументацией; 
• поступление в стационар в течение первых 12 ч 

после появления симптомов ИИ;
• приём АКТ на протяжении >1 мес. до момента 

госпитализации;
• подписанное информированное согласие на 

участие в исследовании, а также на публикацию пер-
сональных данных, полученных в ходе исследования, 
в научных целях, в порядке, установленном законо-
дательством Российской Федерации о персональных 
данных.

Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее рас-
пространённая аритмия, одним из самых серьёз-
ных осложнений которой является кардиоэмболиче-
ский (КЭ) подтип ишемического инсульта (ИИ). На 
долю ФП приходится от 20 до 30% всех ИИ, которые 
связаны с повышенным риском летального исхода 
и большей вероятностью инвалидизации по сравне-
нию с инсультами другой этиологии [1].

Прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК) 
и антагонисты витамина К (АВК) доказали эффектив-
ность в профилактике инсульта и системной эмболии 
у пациентов с ФП. Эффективность ПОАК, таких как 
апиксабан, дабигатран, ривароксабан и эдоксабан, 
установлена в ходе четырёх ключевых рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, которые под-
твердили их не меньшую эффективность по сравне-
нию с АВК в профилактике инсульта и системной эм-
болии у пациентов с ФП [2-5].

Несмотря на достижения антикоагулянтной тера-
пии (АКТ) в профилактике тромбоэмболических ос-
ложнений при ФП, ~20% пациентов переносят КЭ ИИ 
на фоне приёма антикоагулянтов [6, 7]. Согласно дан-
ным литературы и клинической практики, эта пробле-
ма преимущественно связана с низкой привержен-
ностью лечению и снижением концентрации антико-
агулянта в плазме [8]. Наиболее распространёнными 
причинами недостаточной приверженности лечению 
являются забывчивость пациента, недоверие к реко-
мендациям врача, высокая стоимость препарата, опас-
ность кровотечения, недостаточная осведомлённость 
[9]. Определение концентрации ПОАК при поступле-
нии в стационар не внедрена в рутинную практику, по-
этому специальные коагулологические тесты выполня-
ют лишь у четверти пациентов с ИИ [10].

Антикоагулянты у пациентов с кардиоэмболическим инсультом 
Anticoagulants in patients with cardioembolic stroke

Material and methods. A cross- sectional study was conducted at the Vascular Center of Botkin City Clinical Hospital from April 2022 to April 2023. Adults (≥18 years) 
with confirmed CE-subtype IS and documented AF, presenting within 12 hours of symptom onset and receiving anticoagulants for over one month prior to admission, were 
eligible. Patients with hemorrhagic stroke or non- CE IS subtypes, those lacking data on anticoagulant use, or those who declined to participate were excluded.
Results. Among 1.038 patients with IS, 215 (20.7%) were diagnosed with the CE subtype in the setting of AF. More than half (n=109) were not receiving ACT 
at the time of stroke onset. A total of 106 patients who had been on outpatient ACT were included; rivaroxaban (n=56), apixaban (n=30), dabigatran etexilate 
(n=11), and warfarin (n=9). The mean patient age was 77.8 years, with an average CHA2DS2-VASc score of 6. In 33.9% of patients, the prescribed doses of direct 
oral anticoagulant (DOAC) did not correspond to clinical guidelines (e.g., unjustified dose reductions of rivaroxaban and apixaban were identified). The median 
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score at admission was 7, and in-hospital mortality reached 30.2%. Elevated mortality was associated with severe 
stroke presentation (NIHSS score > 8 in half of the patients) and a high burden of comorbidities: hypertension in 95.2%, chronic heart failure in 60.4%, type 2 diabetes 
mellitus in 30.1%, and prior myocardial infarction in 37.7% of patients.
Conclusion. The high incidence of IS despite ongoing anticoagulation highlights the need for routine monitoring of DOAC plasma levels, regular assessment 
of treatment adherence, and systematic education of patients and their families regarding the importance of strict adherence to prescribed anticoagulant regimens.

Keywords: cardioembolic subtype, atrial fibrillation, anticoagulant therapy, ischemic stroke, direct oral anticoagulants.
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Критерии невключения пациентов: 
• геморрагический тип инсульта;
• другие подтипы ИИ;
• отсутствие данных о приёме антикоагулянтов 

(варфарин, прямые пероральные антикоагулянты);
• отказ пациента от участия в исследовании.
Диагноз КЭ инсульта устанавливался в соответ-

ствии с текущими клиническими рекомендациями 1, 
оценка тяжести инсульта осуществлялась по шкале 
Национального института здоровья (NIH Stroke Scale/
Score, NIHSS). В зависимости от тяжести инсульта па-
циенты были разделены на 5 групп. 

Наличие ФП подтверждалось данными элек-
трокардиограммы на догоспитальном и госпиталь-
ном этапах, системы Единой медицинской инфо-
рмационно- аналитической системы (ЕМИАС) и вы-
писных эпикризов. Факт приёма АКТ устанавливался 
на основании данных, полученных при прямом опро-
се пациентов и/или их ближайших родственников 
и подтверждённых данными ЕМИАС. 

При поступлении всем пациентам проводились: 
— лабораторные исследования: клинический ана-

лиз крови и мочи, биохимический анализ крови, ко-
агулограмма с использованием общепринятых ру-
тинных методов на анализаторах Beckman Coulter;

— инструментальные исследования: компьютер-
ная томография головного мозга с последующей 
оценкой по шкале Alberta Stroke Program Early CT Score 
(ASPECTS), магнитно- резонансная томография го-
ловного мозга, дуплексное сканирование брахио-
цефальных артерий, эхокардиография. При нали-
чии показаний выполняли инвазивные процедуры: 
1  ID: 814_1 Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака: кли-

нические рекомендации. 2024 Доступно на: https://cr.minzdrav.gov.ru/
preview-cr/814_1.

церебральную ангиографию, тромбэктомию из це-
ребральных артерий или тромбаспирацию, а также 
внутривенный тромболизис. В соответствии с кри-
териями невключения пациентов с другим типом 
и подтипом ИИ не включали в исследование. 

Для оценки риска тромбоэмболических ослож-
нений использовали шкалу оценки риска инсуль-
та и системной тромбоэмболии у пациентов с ФП 
CHA2DS2-VASc, оценки риска кровотечений — шка-
лу HAS-BLED. Расчёт скорости клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) выполняли по формуле Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), а также 
с использованием формулы Кокрофта—Голта для до-
полнительной оценки состояния функции почек [1].

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом Российской Медицинской академии непре-
рывного профессионального образования (выписка 
из Протокола № 18 заседания от 13 декабря 2022 г.).

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с использо-

ванием программы StatTech v. 4.2.7 (ООО "Статтех", 
Россия). Количественные показатели оценивали на 
предмет соответствия нормальному распределе-
нию с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. 
Количественные показатели, имеющие нормаль-
ное распределение, описывали с помощью сред-
них арифметических величин (M) и стандартных от-
клонений (SD), границ 95% доверительного интер-
вала (95% ДИ). В случае отсутствия нормального 
распределения количественные данные описыва-
ли с по мощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей (Q1–Q3). Категориальные данные пред-
ставлены с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. 95% ДИ для процентных долей рас-
считывали по методу Клоппера–Пирсона.

Антикоагулянты у пациентов с кардиоэмболическим инсультом 
Anticoagulants in patients with cardioembolic stroke

Рисунок. Алгоритм включения пациентов в исследование. 
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Результаты

Клинико- демографическая характеристика 
пациентов

Проанализированы данные всех пациентов, го-
спитализированных с ИИ, из них отобраны больные 
с ФП и КЭ подтипом ИИ. Включали пациентов, при-
нимавших АКТ на амбулаторном этапе. 

Критериям включения соответствовали 106 (49,3%) 
больных. Основные клинико- демогра фи ческие ха-
рактеристики представлены в табл. 1.

Функция почек 
Величины рСКФ представлены в табл. 2.
Антикоагулянтная терапия
Сведения о факте, дозе и времени последнего 

приёма ПОАК получены при непосредственном кон-
такте с пациентом в 53 (50%) случаях. При отсут-
ствии речевого контакта информация получена от 
родственников — в 37 (35%) случаях и из ЕМИАС — 
в 16 (15%) случаях. 

На догоспитальном этапе АКТ принимали 106 па-
циентов: дабигатрана этексилат — 11, апиксабан — 30, 
ривароксабан — 56, варфарин — 9 пациентов. Медиана 
длительности приёма ПОАК составила 15 [1; 132] мес.

У 33,9% пациентов принимаемые дозы ПОАК 
не соответствовали клиническим рекомендациям: 
ривароксабан 15 мг 1 раз в день (n=15), апикса-
бан 2,5 мг 2 раза в день (n=12), дабигатран 110 мг 
2 раза в день при сохранённой почечной функции 
(n=4), апиксабан 2,5 мг 1 раз в день (n=2), апик-
сабан 5 мг 1 раз в день (n=1), ривароксабан 10 мг 
1 раз в день (n=2).

Тяжесть инсульта и исходы
Тяжесть инсульта оценивали по шкале NIHSS, дан-

ные представлены в табл. 3. Средняя оценка тяжести 
инсульта по NIHSS составила 7 баллов [1; 28]. 

Нескольким пациентам проведена тромбэктомия 
(n=25, 23,5%) и тромболизис (n=2, 3%).

Обсуждение

Исследование продемонстрировало высокую рас-
пространённость КЭ подтипа в общей структуре ИИ — 
показатель составил 20%. Половина пациентов с КЭ 
инсультом и ФП не принимали АКТ, несмотря на име-
ющиеся показания.

По данным российских регистров по острому на-
рушению мозгового кровообращения (ОНМК), на 
долю ИИ приходится от 75% ("Регион", "Регион- М") 
[12, 13] до 80% (регистр инсульта в Республике 
Коми за 15 лет) [14]. Согласно анализу 29 770 случа-
ев ОНМК в 8 регионах России, КЭ подтип составляет 
~20% случаев в структуре всех ИИ [15].

По данным регионального регистра КЭ инсульта 
Е. В. Тавлуевой и соавт. [16], включившему 114 па-
циентов с КЭ подтипом, только 26,3% пациентов 
с ФП получали АКТ до госпитализации, среди них 
70% принимали ПОАК, 30% — варфарин. Схожие 
данные получены по результатам международных 
регистров. Так, согласно исследованию GARFIELD-
AF, только 21,8% пациентов с ФП и ИИ принимали 
ПОАК [17]. М. Grymonprez и соавт. продемонстри-
ровали, что через год после назначения АКТ 10% 
пациентов с ФП и ИИ не придерживались терапии, 
через 5 лет — 25% [18].

Результаты метаанализа пациентов с ФП, перенёс-
ших КЭ на фоне АКТ, демонстрируют рост частоты на-
значения ПОАК среди пациентов с ФП с 0% в 2010 г. 
до 45% в 2018 г., (95% ДИ 0,45-0,46); использова-
ние АВК снизилось с 42% (95% ДИI 0,22-0,65) до 
32% (95% ДИ 0,32-0,32) [11]. Частота ИИ на фоне 
ПОАК варьировала от 20,1% (данные многоцен-
трового исследования в Корее и Японии) до 36% 
(ретроспективное многоцентровое исследование 
в Европейских странах). Согласно опубликованным 
данным, приверженность лечению ("доля покрытых 
дней" (PDC) ≥80%) достигалась лишь у 47,5% паци-

Антикоагулянты у пациентов с кардиоэмболическим инсультом 
Anticoagulants in patients with cardioembolic stroke

Таблица 1.  Клинико- демографическая характеристика 
пациентов (n=106)

Характеристика Значение
Возраст, годы, M±SD 77,8±9,7
Мужчины/Женщины, n (%) 35/71 

(33/67)
Сопутствующие заболевания

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 64 (60,4)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 32 (30,1)
Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 40 (37,7)
Гипертоническая болезнь, n (%) 101 (95,2)
Риск по шкале CHA2DS2-VASc, балл, Me [Q1;Q3] 6 [2;9]
Риск по шкале HAS-BLED, балл, Ме [Q1;Q3] 3 [2;5]

Таблица 2.  Расчётная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ)

Параметр Значение
рСКФ CKD-EPI (мл/мин/1,73 м2)

>60, n (%) 41 (38,7)
30-59, n (%) 58 (54,7)
15-29, n (%) 6 (5,6)
<15, n (%) 1 (0,9)

рСКФ по Кокрофту–Голту
>50, n (%) 62 (58,5)
15-49, n (%) 43 (40,6)
<15, n (%) 1 (0,9)

Таблица 3. Тяжесть инсульта по шкале NIHSS и исходы

Тяжесть инсульта по NIHSS, баллы n (%)
1 (0-3 баллов) 25 (23,6)
2 (4-7 баллов) 22 (20,8)
3 (8-15 баллов) 31 (29,2)
4 (16-24 балла) 24 (22,6)
5 (>25 баллов) 4 (3,8)
Смерть во время госпитализации 32 (30,2)
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Возможности объективной оценки эффективно-
сти АКТ ограничены в связи с отсутствием контроля 
концентраций ПОАК в плазме крови у исследуемой 
популяции. По данным международных многоцен-
тровых исследований, специальные коагулологиче-
ские тесты выполняют при поступлении только у чет-
верти пациентов. Субанализ исследования RE-LY 
продемонстрировал, что концентрации дабигатра-
на <28 нг/мл (при дозе 110 мг) и <50 нг/мл (при 
дозе 150 мг) сопровождались повышением частоты 
инсульта (4,5-6,9 случая на 100 пациенто-лет), тог-
да как более высокие уровни (<2 случаев на 100 па-
циенто-лет) ассоциировались со снижением риска 
инсульта [20]. Согласно данным мультицентрового 
регистра острого инсульта RASUNOA, концентрации 
ПОАК при поступлении были ниже ожидаемого ми-
нимального уровня у 25% пациентов [10]. Сходные 
результаты получены в одноцентровом регистре, где 
низкие плазменные концентрации ПОАК выявлены 
у 27,7% пациентов с ИИ при поступлении [21].

Ограничения исследования 
Исследование проводилось на базе одного сосу-

дистого центра, что ограничивает общую примени-
мость полученных результатов. В исследовании так-
же не рассматривали такие факторы, как генетиче-
ская предрасположенность к тромбоэмболическим 
осложнениям. 

Заключение

Около половины пациентов с КЭ подтипом ИИ 
и ФП принимали АКТ, при этом 33,9% пациентов 
получали дозы ПОАК, не соответствующие текущим 
клиническим рекомендациям. Высокая частота ИИ на 
фоне проводимой АКТ подчёркивает необходимость 
рутинного мониторинга концентрации ПОАК в крови, 
регулярной оценки приверженности лечению и си-
стематического информирования пациентов и их 
родственников о важности соблюдения режима при-
ёма препаратов.

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

Финансирование: Нет.
Funding: None. 

ентов, принимающих ПОАК, по данным электронной 
медицинской базы данных США, и у 66,6% пациен-
тов в популяционном исследовании во Франции [11].

Наряду с недостаточным применением АКТ об-
ращают на себя внимание полученные данные о не-
правильном режиме дозирования препаратов — 
33,9% пациентов получали ПОАК в дозах, не соот-
ветствующих текущим клиническим рекомендациям 
(например, ривароксабан 15 мг один раз в сутки 
или апиксабан 2,5 мг дважды в сутки без надлежа-
щих критериев для снижения дозы). По данным ре-
гионального регистра КЭ инсульта Е. В. Тавлуевой 
и соавт., среди пациентов, принимавших ПОАК до 
госпитализации, у 71,4% доза была сниженной 
[16]. В исследовании RENO-EXTEND, посвящённому 
изучению причин и факторов риска инсульта у па-
циентов с ФП, получавших ПОАК (n=713), сниже-
ние дозы off-label коррелировало с повышением го-
довой частоты тромбоэмболических осложнений до 
13,4%, что существенно выше показателей, полу-
ченных в ключевых рандомизированных клиниче-
ских исследованиях [2, 4, 19]. Ошибки в дозирова-
нии наиболее часто совершались у пожилых паци-
ентов и при расчёте СКФ. 

Летальность по результатам проведённого иссле-
дования достигла 30,2%, что существенно превыша-
ет показатели смертности от ИИ в отделении невро-
логии сосудистого центра "ММНКЦ им. С. П. Боткина" 
за 2021-2023 гг. (10,4-11,8%) и выше данных оте-
чественных регистров "РЕГИОН-Москва" (900 па-
циентов с ОНМК, 2012-2017 гг.), где госпитальная 
летальность достигала 24%, и "РЕГИОН" (170 па-
циентов, 2014 г.), в котором летальность в течение 
1,5-2 лет составила 21,8% [12, 13]. По данным ме-
таанализа S. Yaghi и соавт. [19], летальность при ин-
сультах на фоне АКТ регистрируется на уровне 20%. 
Высокая смертность в проведенном исследовании 
может быть связана с тяжестью инсульта (у полови-
ны пациентов более 8 баллов по NIHSS) и высокой 
коморбидностью. Так, у подавляющего большинства 
пациентов диагностирована артериальная гипертен-
зия, высоко распространены хроническая болезнь 
почек (ХБП) (54,7%) и сахарный диабет (СД) 2 типа 
(30,1%), что согласуется с результатами российско-
го регионального регистра (23,7 и 27,2%, соответ-
ственно) [16] и данными метаанализа S. Yaghi и со-
авт. (ХБП у 28-35%, СД 2 типа у 25-30%) [19]. 
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Восполнение внутриклеточного дефицита магния  
при нарушениях сердечного ритма: в фокусе  
физико-химические свой ства комплексных соединений
Божко Я. Г.1*, Белоконова Н. А.1, Медведева О. М.1, Бутова К. А.2, Архипов М. В.1

1ФГБОУ ВО "Уральский государственный медицинский университет" Минздрава России, Екатеринбург, 
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Цель. На основе оценки физико- химических свой ств комплексных соединений магния и экспериментов с изолированными предсердными кардиомиоци-
тами крысы выявить наиболее перспективный состав лекарственного препарата, влияющий на восполнение внутриклеточного дефицита магния.
Материалы и методы. Проводились оценка осмоляльности растворов, содержащих комплексные соединения магния, их экстракция в органические рас-
творители разной полярности (хлороформ и бутанол), а также определение диффузии через модель клеточной мембраны (бумажный фильтр, моди-
фицированный лецитином). В экспериментах на изолированных предсердных кардиомиоцитах крысы проведено тестирование составов на восполнение 
внутриклеточного (цитозольного) дефицита магния с применением методов лазерной сканирующей (конфокальной) микроскопии.
Результаты. Исходя из экспериментальных данных, полученных в ходе физико- химического тестирования препаратов магния и опытов, проведённых на 
кардиомиоцитах лабораторных животных, наиболее перспективным в отношении восполнения внутриклеточного магния оказалась система на основе ас-
парагината магния, в которой соотношение ионов магния к аспарагиновой кислоте составляет 1 к 2,5. 30-мин инкубация кардиомиоцитов с данным пре-
паратом приводила к повышению цитозольного [Mg2+]i на 115% относительно значений контрольного уровня. Удаление избытка ионов калия из системы 
аспарагината калия и магния смещает рН в сторону более физиологичного значения (от 6,8 до 7,3), при этом липофильные 
свой ства (экстракция в органические растворители и диффузия через лецитиновый фильтр) усиливаются в два раза.
Заключение. В работе представлен методологический подход к анализу комплексных соединений магния для восполнения 
внутриклеточного дефицита, включающий тип комплексного соединения, его концентрацию, липофильность, а также ос-
моляльность исходной системы. Данные, полученные в ходе экспериментов, были подтверждены в трансляционном опыте 
с изолированными предсердными кардиомиоцитами, позволяющем выделить наиболее перспективный комплекс в отноше-
нии восполнения внутриклеточного дефицита магния.

Ключевые слова: внутриклеточный дефицит магния, нарушения сердечного ритма, фибрилля-
ция предсердий, комплексные соединения магния, изолированные предсердные кардиомиоциты, 
конфокальная лазерная сканирующая микроскопия, трансляционная медицина.
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Replenishment of intracellular magnesium deficiency in cardiac arrhythmias: focus on the physicochemical properties of complex 
compounds
Bozhko Ya. G.1*, Belokonova N. A.1, Medvedeva O. M.1, Butova K. A.2, Arkhipov M. V.1

1Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia
2Institute of Immunology and Physiology of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russia

Aim. To identify the most promising drug composition for replenishing intracellular magnesium deficiency by eveluating the physicochemical properties of magnesium 
complex compounds and conducting experiments on isolated rat atrial cardiomyocytes.
Materials and methods. The study assessed the osmolality of solutions containing magnesium complex compounds, their extraction into organic solvents of different 
polarity (chloroform and butanol), and diffusion through a cell membrane model (lecithin- modified paper filter). In experiments on isolated rat atrial cardiomyocytes, 
the compositions were tested for replenishment of intracellular (cytosolic) magnesium deficiency using laser scanning (confocal) microscopy.
Results. Based on physicochemical testing of magnesium preparations and experiments conducted on cardiomyocytes of laboratory animals, the most promising 
system for replenishing intracellular magnesium was a system based on magnesium aspartate, in which the ratio of magnesium ions to aspartic acid is 1 to 2.5. 
Thirty- minute incubation with this preparation led to increased cytosolic [Mg2+]i by 115% compared to control. Removal of excess potassium ions from the potassium 
aspartate and magnesium system shifted pH toward a more physiological range (from 6.8 to 7.3), while the lipophilic properties (organic solvent extraction and 
lecithin filter diffusion) doubled.
Conclusion. The paper presents a methodological approach for analyzing of magnesium complex compounds for replenishing its intracellular deficiency, emphasizing 
complex type, concentration, lipophilicity, and original system osmolality. Experimental findings were confirmed in a translational experiment with isolated atrial 
cardiomyocytes, which allows us to identify the most promising complex in relation to replenishing intracellular magnesium deficiency.
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Введение

Магний — важнейший внутриклеточный ион, на-
ряду с натрием, калием и кальцием, являющийся ко-
фактором более чем 300 ферментативных реакций 
[1]. Универсальность магния как участника биохи-
мических процессов организма во многом опреде-
ляется его способностью к образованию комплексов 
с молекулами аденозинтрифосфата, что обеспечива-
ет высвобождение энергии через активацию магний- 
зависимых аденозинтрифосфераз [2]. Магний име-
ет ключевое значение в регуляции внутриклеточно-
го электролитного баланса за счёт участия элемента 
в энергообеспечении ионных каналов мембран ми-
тохондрий и саркоплазматических ретикулумов, 
а также наличия антагонистических взаимоотноше-
ний с кальцием [3]. С позиций электрофизиологии 
магний способствует уменьшению автоматизма серд-
ца, удлинению предсердной, желудочковой и атрио-
вентрикулярной проводимости, угнетению ранних 
и задержанных постдеполяризаций. Под контролем 
магния находятся 2, 3 и 4 фазы потенциала действия 
сократительных кардиомиоцитов и 0, 3 фазы потен-
циала действия пейсмекерных клеток [4]. Учитывая 
значимый вклад магния в обеспечение стабильно-
сти клеточных мембран и электрофизиологических 
процессов, происходящих в сердце, гипомагниемия 
провоцирует развитие нарушений сердечного рит-
ма, в частности, фибрилляции предсердий (ФП) [5, 
6]. Несмотря на то что в ряде случаев у пациентов 
с ФП содержание магния в плазме крови может быть 
нормальным или умеренно сниженным, при анали-
зе данного электролита в форменных элементах (вну-
триклеточно) обнаруживается его существенный де-
фицит, коррелирующий с частотой возникновения 
пароксизмов аритмии [7, 8]. При этом восполнение 
внутриклеточного дефицита магния является важной 
и окончательно нерешённой задачей для современ-
ной аритмологии ввиду сложного транспорта данного 
катиона в клетку и наличия физико- химических осо-
бенностей существующих лекарственных препаратов 
(ЛП), направленных в большей степени на восполне-
ние внеклеточного дефицита магния [9]. В качестве 
первоначальной модели in vitro для оценки свой ств 
ЛП магния, позволяющих спрогнозировать их биодо-
ступность, авторами статьи предложено использовать 
диффузию через лецитиновый фильтр и перераспре-

деление в неполярные растворители — хлороформ 
или бутанол, что в большей степени характеризует ли-
пофильность исследуемых комплексных соединений. 
Такой подход показал состоятельность и взаимосвязь 
с результатами других исследований [10], оцениваю-
щих биодоступность магния в физиологических опы-
тах с лабораторными животными. В ходе дальнейших 
экспериментов установлено, что биодоступность маг-
ния повышалась при разбавлении существующего ЛП 
на основе аспарагината калия и магния 5% раство-
ром глюкозы и при добавлении витамина В6 в каче-
стве дополнительного лиганда [9]. Поскольку ряд экс-
периментальных наблюдений свидетельствует, что 
увеличению биодоступности магния способствует об-
разование его нейтральных комплексных соедине-
ний, а также повышение скорости диффузии катиона 
в растворе глюкозы, авторами поставлена задача по-
иска способов корректировки состава существующих 
ЛП в целях улучшения восполнения внутриклеточного 
дефицита изучаемого элемента.

Цель исследования — выявить на основе оцен-
ки физико- химических свой ств комплексных соеди-
нений магния и экспериментов с изолированными 
предсердными кардиомиоцитами крысы наиболее 
перспективный состав ЛП, влияющий на восполнение 
внутриклеточного дефицита магния.

Материалы и методы

Исследуемые растворы 
Для исследования использованы фармацевтиче-

ские субстанции, готовые ЛП и модельные водные 
системы, содержащие ионы магния с разными лиган-
дами:

1. "Магния аспарагинат", фармацевтическая 
субстанция (производство "Ирбитский фармацевти-
ческий завод", г. Ирбит, Россия), сухое вещество, из 
которого приготовлен водный раствор с массовой 
концентрацией вещества 0,82%. 

2. ЛП "Калия магния аспарагинат" (КМА), рас-
твор для инфузий (производство АО "Фармасинтез", 
г. Иркутск, Россия).

3. Модельные водные системы с разным моль-
ным соотношением ионов Mg2+ и лигандов (аспа-
рагината и цитрата). Синтез проводили с использо-
ванием химических реагентов оксид магния (чистый 
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для анализа), L-аспарагиновая кислота (химиче-
ски чистый), лимонная кислота (химически чистый). 
Методика синтеза основана на схеме, используемой 
в промышленном синтезе препарата КМА 1: в стакан, 
снабжённый мешалкой, помещали 90 мл дистил-
лированной воды, нагревали до температуры 70 °С. 
Добавляли 0,11 г оксида магния, перемешивали 
в течение 20 мин. При температуре 70 °С добавляли 
L-аспарагиновую (Asp) или лимонную (Citr) кислоты. 
Далее перемешивали реакционную смесь 30 мин, 
охлаждали и добавляли дистиллированную воду до 
100 мл. Измеряли значение рН. Для нейтрализации 
величины рН использовали гидроксид калия. В часть 
водных систем добавляли ЛП пиридоксин (витамин 
B6) — раствор для инъекций с содержанием пири-
доксина гидрохлорида 50 мг/мл (производство ПАО 
"Биосинтез", г. Пенза, Россия).

Состав исследуемых растворов указан в табл. 1.
Дизайн исследования
Оценку физико- химических свой ств растворов со-

единений магния проводили по показателям:
• осмоляльность растворов;
• экстракция в органические растворители разной 

полярности (хлороформ и бутанол);
• диффузия через бумажный фильтр, модифици-

рованный лецитином (имитация клеточной мембра-
ны).

Экстракцию соединений магния в хлороформ 
и бутанол проводили при условии: к 10 мл пробы 
добавляли 5 мл хлороформа или бутанола, переме-
шивали 45 мин при температуре 25 °С. Содержание 
ионов магния определяли в водной фазе до и после 
экстракции методом трилонометрии.

Коэффициент распределения считали по форму-
ле (1):

Сводн

Сорг
D, % = � 100% (1),

где D, % — коэффициент распределения соединений 
магния в органический растворитель, выраженный 
в процентах, Сорг — молярная концентрация соедине-

1 Фармакопейная статья Tabulettae "Asparcam" 42-1701-97.

ний магния в органическом растворителе, Сводн — мо-
лярная концентрация соединений магния в водной 
фазе.

Перераспределение ионов магния в составе ком-
плексов определяли по изменению концентрации 
ионов магния в водной фазе. 

Для изучения диффузии ионов магния в составе 
комплексов использована установка, схема которой 
приведена в работе Н. А. Белоконовой и соавт. [11]. 
Установка состоит из камеры для образца и каме-
ры выявления, которые разделены мембраной. В ка-
меру для образца помещали исследуемые растворы 
ЛП магния, а в камере выявления находился 0,9% 
раствор хлорида натрия. Содержание ионов магния 
определяли в камере для образца до и после диффу-
зии методом трилонометрии. Относительное пони-
жение концентрации ионов магния рассчитывали по 
формуле (2):

Сдо

Сдо – Спосле
∆C, % = � 100% (2),

где ΔС, % — относительное понижение концентрации 
ионов магния, выраженное в процентах, Сдо — мо-
лярная концентрация соединений магния до диффу-
зии через лецитиновую мембрану, Спосле — молярная 
концентрация соединений магния после диффузии 
через лецитиновую мембрану. Методика приготов-
ления бумажного фильтра, модифицированного ле-
цитином [11], была скорректирована: 2 г лецитина 
взвешивали и растворяли в 10 мл диметилового эфи-
ра. В чашку Петри помещали последовательно два 
бумажных фильтра ("синяя лента", диаметр 10 см) 
и заливали полученным раствором, далее филь-
тры вынимали, высушивали, взвешивали. Масса ле-
цитина на бумажном фильтре составляла 1±0,1 г. 
Модифицированный лецитином фильтр закрепляли 
в установку для изучения диффузии.

Ионную силу растворов (I) рассчитывали по фор-
муле (3):

1I = 2
2 ∑Сi ∙ Zi (3),

где I — ионная сила раствора, Сi — молярная концен-
трация каждого иона, Zi — заряд каждого иона.

Таблица 1. Состав исследуемых растворов

Номер пробы Состав
1 Модельная водная система с соотношением Mg2+:Asp=1:4
2 Модельная водная система с соотношением Mg2+:Asp=1:4 с добавлением пиридоксина гидрохлорида (витамина B6)
3 Модельная водная система с соотношением Mg2:Asp:Citr=1:2:1
4 Раствор фармацевтической субстанции "Магния аспарагинат", 0,82%
5 Раствор фармацевтической субстанции "Магния аспарагинат", 0,82% c добавлением пиридоксина гидрохлорида 

(витамина B6)
6 Лекарственный препарат "КМА"
7 Модельная водная система с соотношением Mg2+:Asp=1:2,5
8 Модельная водная система с соотношением Mg2+:Asp=1:2,5 с добавлением пиридоксина гидрохлорида (витамина B6) 
9 Модельная водная система с соотношением Mg2+:Citr=1:1,5

10 Модельная водная система с соотношением Mg2+:Asp:Citr=1:1:1
КМА — калия магния аспарагинат, Asp — аспарагинат, Mg2 — катион магния, Citr — цитрат
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Активную концентрацию ионов магния рассчиты-
вали по формуле (4) теории Дебая—Хюккеля [13]:
a = f•С (4),
где a — активная концентрация ионов магния 
(моль/л), С — молярная концентрация ионов магния, 
f — коэффициент активности, рассчитанный по фор-
муле второго приближения (5):

(5),lg f = 1+ √I
0.5Z2 ∙ √I

где lg f — десятичный логарифм коэффициента ак-
тивности ионов магния, Z — заряд ионов магния, I — 
ионная сила раствора.

Осмоляльность измеряли на криометрическом 
медицинском осмометре ОСКР-1М.

Для верификации восполнения внутриклеточно-
го (цитозольного) дефицита магния исследуемыми 
растворами был проведен трансляционный экспери-
мент с изолированными кардиомиоцитами предсер-
дий крыс.

Одиночные кардиомиоциты предсердий полу-
чали из сердец здоровых самцов крыс линии Wistar 
возрастом 10 нед. и массой тела 250-310 г (n=2). 
Животные содержались в условиях вивария с 12-ча-
совым световым днём с неограниченным доступом 
к воде и к стандартному корму (комбикорм для лабо-
раторных мышей и крыс Дельта Фидс, ЛбК 120 С-19; 
БиоПро). При проведении исследований с использо-
ванием лабораторных животных авторы действовали 
в соответствии с директивой 2010/63/EU "О защите 
животных, используемых в научных целях".

За 30 мин до эвтаназии животным проводилась 
инъекция гепарина натрия (5000 МЕ/кг) для предот-
вращения развития тромбоза коронарных артерий. 
Далее крысам проводился инъекционный наркоз по-
средством внутримышечного введения золетила-100 
(Virbac, Франция) в дозировке 0,3 мл/кг с пред-
варительной седацией 2% ксилазином (Alfasan, 
Нидерланды) за 15 мин до эвтаназии. Хирургические 
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инструменты и операционное поле подвергались 
стандартными мерам асептики; необходимое для 
процедуры изоляции оборудование подвергалось 
дополнительной стерилизации в УФ-боксе.

После эвтаназии грудная клетка животных немед-
ленно вскрывалась, сердце промывалось охлаждён-
ным (15-16 °C) 4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазин-
этансульфоновой кислотой (HEPES)-буфером (табл. 2) 
и помещалось на аппарат Лангендорфа, где подвер-
галось ретроградной перфузии через аорту со ско-
ростью 3,0-3,5 мл/мин при температуре 35 °C и не-
прерывной подаче 100% О2.

Изоляция кардиомиоцитов выполнялась по-
средством метода, подробно описанном в рабо-
те Х. Butova и соавт. [12]. На первом этапе перфу-
зии сердце промывалось в течение 5 мин HEPES-
буфером с добавлением гепарина натрия (10 МЕ/мл 
раствора) для очищения коронарных сосудов от кро-
ви и стабилизации сердечного ритма изолированно-
го сердца (~80-110 уд./мин). 

На следующем этапе проводили снижение возбу-
димости и ингибирование сократительной активно-
сти сердца посредством перфузии гиперкалиевым 
HEPES-буфером с номинальным содержанием Са2+ 

(табл. 2). Перфузия данным раствором продолжа-
лась в течение 10 мин с момента полной остановки 
сокращений изолированного сердца при увеличен-
ной скорости потока перфузионного раствора (до 
3,5-4,0 мл/мин). 

Далее следовала процедура расщепления меж-
клеточного каркаса посредством перфузии рас-
твором, содержащим комбинацию коллаген- 
литических ферментов: коллагеназы II активностью 
~305 МЕ/мг (Worthington, США) и протеазы XIV 
актив ностью ~3,5 МЕ/мг (Sigma Aldrich, США) (см. 
табл. 2). Ферментативное переваривание сердца 
можно условно подразделить на 4 этапа. На первом 
этапе посредством ретроградной перфузии на аппа-

Таблица 2. Компоненты растворов, используемых в протоколе получения одиночных кардиомиоцитов

Компонент HEPES-буфер Гиперкалиевый 
HEPES-буфер 

с номинальным 
содержанием Ca2+

Ферментный 
раствор

Ингибирующий 
буфер

Натрия хлорид, мМ 140,00 115,00 115,00 115,00
Калия хлорид, мМ 5,40 14,00 14,00 14,00
Mагния сульфат, мМ 1,20 1,20 1,20 1,20
HEPES, мМ 10,00 10,00 10,00 10,00
Таурин, мМ 20,00 20,00 20,00 20,00
Аденозин, мМ 5,00 5,00 5,00 5,00
D-глюкоза, мМ 11,10 11,10 11,10 11,10
ЭДТА, мМ – 0,30 – –
Кальция хлорид, мМ 1,00 0,05 0,025 0,025
Коллагеназа II, мг/мл – – 0,80 –
Протеаза XIV, мг/мл – – 0,06 –
Бычий сывороточный альбумин, мг/мл – – – 5,00
pH с добавлением гидроксида натрия при 35 °C 7,35 7,15 7,35 7,35

ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота, HEPES — 4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфоновая кислота
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рате Лангендорфа в желудочковые и предсердные ка-
меры подаётся композиция: коллагеназа II 0,8 мг/мл 
и протеаза XIV 0,06 мг/мл. Спустя 2 мин после нача-
ла ретроградной перфузии изолированного сердца 
ферментативным раствором в предсердные камеры 
начинает дополнительно подаваться раствор, содер-
жащий 1,0 мг/мл коллагеназы II и 0,06 мг/мл про-
теазы XIV, при помощи инсулинового шприца. Такая 
комбинированная перфузия продолжается вплоть до 
появления начальных признаков разрушения меж-
клеточного каркаса: изменение цвета эпикардиаль-
ной поверхности и появление вязких капель. 

После этого сердце перемещалось в специаль-
ную чашку Петри, содержащую ферментативный рас-
твор с 0,9 мг/мл коллагеназы II и 0,06 мг/мл проте-
азы XIV, где выполнялась процедура ферментативно-
го переваривания посредством внутрижелудочковых 
инъекций (со скорость 4,0-4,5 мл/мин) при темпе-
ратуре 35 °C и непрерывной подаче 100% О2. Для 
поддержания перфузионного давления все инъек-
ции выполнялись в одну и ту же перфорацию, а аорта 
и сосуды предсердий плотно фиксировались лигату-
рами. Перфузия продолжалась до появления призна-
ков полного разрушения межклеточного каркаса. 

На следующем этапе предсердия отрезались 
и подвергались дополнительному перевариванию 
с 1,0 мг/мл коллагеназы II и 0,06 мг/мл протеазы 
XIV (со скоростью 4,5-5,0 мл/мин) при температу-
ре 35 °C и непрерывной подаче 100% О2 в течение 
15-20 мин. После этого ткань предсердий подвер-
галась механическому измельчению, фильтрации, 
осаждению посредством центрифугирования в тече-
ние 2 мин при 7×g (200 оборотов в мин) в ингиби-
рующем буфере, содержащим бычий сывороточный 
альбумин (0,5%) (см. табл. 2) и постепенному подъ-
ёму внеклеточной концентрации Ca2+ до физиологи-
ческих значений (1,8 мМ).

Готовая суспензия изолированных кардиомиоци-
тов хранилась в HEPES-содержащем буфере Тироде 
(табл. 3) при комнатной температуре. Для предот-
вращения межклеточной адгезии пробирки с суспен-
зиями располагались под углом 45°. Качество суспен-
зии изолированных кардиомиоцитов оценивалась 
визуально с использованием светового микроскопа 
PrimoStar (Carl Zeiss, Германия) на увеличении 10× 
по следующим признакам: превалирующее количе-
ство кардиомиоцитов чёткой палочковидной фор-
мы, с выраженной поперечно- полосатой исчерчен-
ностью и отсутствием спонтанных сокращений. Далее 
суспензия разделялась на равные части по количе-
ству групп исследуемых препаратов. До начала изме-
рения магния в каждой суспензии выполнялась про-
верка жизнеспособности кардиомиоцитов. Для этого 
оценивали динамику укорочения- расслабления сар-
комеров при механически ненагруженных сокраще-
ниях кардиомиоцитов при задании внешней элек-
трической стимуляции 1 Гц на специализирован-
ном аппаратно- программном комплексе IonOptix 

(IonOptix Corporation, United States). Суспензии, 
включённые в исследование, обладали соответству-
ющей внешней стимуляции ритмической активно-
стью с медианными значениями амплитуды укоро-
чения саркомеров в пределах 7-10% от конечно- 
диастолической длины без пролонгации скоростей 
укорочения и расслабления. Репрезентативные фото-
графии кардиомиоцитов и графики с функциональ-
ным контролем кардиомио цитов в каждой группе 
представлены на рис. 1.

Визуализация ионизированного внутриклеточно-
го магния — [Mg2+]i в цитозоле кардиомиоцитов вы-
полнялась при помощи красителя Mag-Fluo-4 AM 
(Invitrogen, США). Краситель в концентрации 5,0 
мкМ и 0,1% Pluronic® F-127 (AAT Bioquest, Inc., США) 
добавлялся к суспензии клеток в HEPES-содержащем 
буфере Тироде с концентрацией CaCl2 1,8 мМ на 20 
мин при 37 °С. Так как краситель Mag- Fluo-4 чувстви-
телен к ионам Ca2+, далее проводилось удаление на-
досадочной жидкости, содержащей остатки неутили-
зированного красителя, и замена раствора на HEPES-
содержащий буфер Тироде с 0 мМ CaCl2, в котором 
суспензия инкубировалась при комнатной температу-
ре ещё 20 мин для достижения полной деэстерифи-
кации эфиров АМ перед измерением флюоресцен-
ции. 

Регистрация изменения [Mg2+]i выполнялось во 
время электрической стимуляции кардиомиоцита 
при помощи системы лазерной сканирующей кон-
фокальной микроскопии LSM 710 и программного 
обеспечения Zen 2009 (Carl Zeiss, Германия). В опти-
ческом канале на изображении кардиомиоцита вы-
бирался узкий регион интереса (3 пикселя высотой, 
200-500 пикселей длиной), ориентированный вдоль 
продольной оси клетки. Указанные размеры региона 
интереса обусловлены необходимостью достижения 
временной дискретизации в пределах 1-3 мс в ходе 
линейного сканирования выбранного участка, что по-
зволило осуществлять измерения флюоресценции 
в режиме реального времени. 

Для возбуждения флюорофора применяли арго-
новый лазер с длиной волны 488 нм. Регистрацию 
сигнала [Mg2+]i проводили в оптическом канале 493-
517 нм в HEPES-содержащем буфере Тироде с 0 мМ 
CaCl2. 

Таблица 3. HEPES-содержащий раствор Тироде

Компонент Концентрация, мМ
Натрия хлорид 140,0
Калия хлорид 5,4
Магния сульфат 1,0
HEPES 10,0
D-глюкоза 11,1
Кальция хлорид 1,8

pH 7,35 с добавлением гидроксида натрия при температуре 
30 °С, 100% O2 в течение 30 мин перед калибровкой pH, 
HEPES — 4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфоновая 
кислота
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Испытания растворов на эффект концентрации 
ионов магния в цитозоле кардиомиоцитов выполня-
лись по слепому методу. Тестируемые растворы ис-
следовали в одинаковых пробирках, при этом ком-
позиция действующих веществ в каждом из тести-
руемых растворов была засекречена до получения 
результатов в целях корректности проведения ис-
следования. Поскольку пробы 2, 3, 5 изменяли рН 
HEPES-содержащего буфера Тироде, они были ис-
ключены из дальнейшего эксперимента. В рамках ис-
пытаний кардиомиоциты инкубировались с исследу-
емыми растворами в течение 30 мин.

Ввиду того, что действующее вещество проб пре-
паратов было растворено в HEPES-содержащем бу-
фере Тироде с 1,8 мМ CaCl2, инкубация суспензии 
кардиомиоцитов начиналась за 10 мин до начала 
протокола окрашивания. Загрузка красителя выпол-
нялась по стандартному протоколу, после чего выпол-
нялась регистрация [Mg2+]i в условиях, имитирую-
щих нормомагниемию (при 1 мМ [Mg2+]ex) в течение 
10 мин. Таким образом, суммарное время инкубации 
кардиомиоцитов при полной концентрации препа-
рата составляло 30 мин, тогда как время нахождения 
предварительно обработанных в HEPES-содержащем 
буфере Тироде с 0 мМ CaCl2 не превышало 30 мин. 
В качестве контрольной группы выступала интактная 
суспензия предсердий, концентрация [Mg2+]i в кото-
рых регистрировалась при 1 мМ [Mg2+]ex. Измерения 
проводили при частоте электрической стимуляции 
1 Гц (генератор MyoPacer, Ionoptix, США) при тем-

пературе раствора 30 °С. Анализ содержания ионов 
Mg2+ в цитозоле кардиомиоцитов предсердий оце-
нивалось с использованием программного пакета Fiji 
ImageJ (US National Institutes of Health, США).

Статистическая обработка результатов проводи-
лась в программном пакете SPSS 16.0. Данные, ха-
рактеризующие физико- химические свой ства пре-
паратов, представлены в виде среднего значения 
и стандартного отклонения. Результаты эксперимен-
тов на кардиомиоцитах представлены как медиана 
и межквартильный интервал; контроль vs. № раство-
ра, тест Крускалла—Уоллиса, p <0,05.

Результаты

В табл. 4 представлены рН, осмоляльность иссле-
дуемых растворов магния, коэффициент перерас-
пределения (D, %) в хлороформ и бутанол, показа-
тель диффузии (ΔС, %).

Показано, что в ЛП "КМА" — препарате промыш-
ленного производства — осмоляльность была суще-
ственно выше за счёт большего количества изначаль-
но вводимого гидроксида калия. Следовательно, 
сделано предположение, что и активная концентра-
ция ионов магния должна быть более низкой.

Согласно расчётам, на основе данных, получен-
ных из инструкции по применению, препарат "KMA" 
содержит 0,058M аспарагината калия и 0,027 ас-
парагината магния. Ионная сила раствора и актив-

Дефицит магния при нарушениях сердечного ритма 
Magnesium deficiency in heart rhythm disorders

Рисунок 1.  Функциональный контроль изолированных кардиомиоцитов предсердий крыс для тестирования [Mg2+]i 
в цитозоле. A — репрезентативные фотографии изолированных кардиомиоцитов, ×40. Рамкой обозна-
чена зона измерения динамики саркомеров. Б — репрезентативная запись укорочения- расслабления 
 саркомеров кардиомиоцита предсердий. В — Оцениваемые параметры укорочения- расслабления 
саркомеров в частях суспензии, разделённой для испытания препаратов.

КДСС — конечно- диастолическая длина саркомера, v — скорость
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ная концентрация ионов магния составили 0,139М 
и 0,006М, соответственно. 

Перераспределение в хлороформ составляет от 
3,4 до 10,1% (табл. 4). Минимальную долю пере-
распределения (3-4%) имели пробы 4, 6, 9. Пробы 4 
и 10 не перераспределились в бутанол; минимальное 
перераспределение в бутанол имели пробы 1 и 9. 
По трём критериям: распределению в бутанол, хло-
роформ и прохождению через лецитиновый фильтр 
наилучшие результаты имели пробы 1 и 7.

Для изучения действия препаратов на восполне-
ние внутриклеточного дефицита магния было прове-
дено их тестирование на изолированных кардиомио-
цитах предсердий интактных животных в условиях, 
имитирующих нормомагниемию, в остром экспери-
менте после 30-минутной инкубации суспензии кле-
ток с действующим веществом. Результаты представ-
лены на рис. 2. 

Обнаружено, что пробы 1 и 4 не оказывали вли-
яния на уровень цитозольного [Mg2+]i. Действующее 
вещество пробы 10 оказывало наименьший эффект 
среди тестируемых образцов, повышая [Mg2+]i на 
~45% относительно значений контрольного уровня, 
однако инкубация с ним приводила к увеличению 
дисперсии значений в выборке по сравнению с груп-
пой контроля в 1,6 раз. В свою очередь, это может 
косвенно указывать на разную чувствительность кар-
диомиоцитов в выборке к компонентам препарата.

30-минутная инкубация с препаратом 6 приво-
дила к увеличению уровня цитозольного [Mg2+]i на 
~71% относительно значений контрольной группы. 
Наибольший эффект был отмечен для препаратов 7, 
8 и 9. 30-минутная инкубация с препаратом 7 приво-
дила к повышению цитозольного [Mg2+]i на ~115%, 
8 — на ~128% и 9 — на ~90% относительно значений 
контрольного уровня.

Таблица 4. Физико- химические свой ства исследуемых растворов

Проба Состав рН Осмоляльность Коэффициент 
перераспределения D, %

n=3

Показатель
диффузии

ΔС, %
n=3бутанол хлороформ

1 Mg2+:Asp=1:4 7,5±0,1 174±2 2±0,2 8,9±0,3 11±2
4 Mg2+:Asp=1:2 6,4±0,1 55±2 0 3,4±0,1 8±1
6 Mg2+:Asp=1:4 6,8±0,1 280±2 6,7±0,1 3,9±0,2 5±1
7 Mg2+:Asp=1:2,5 7,3±0,1 100±2 6,7±0,2 10,1±0,3 9±2
8 Mg2+:Asp=1:2,5  

(+ пиридоксин гидрохлорид)
7,6±0,1 102±2 7,8±0,1 7,9±0,2 5±1

9 Mg2+:Citr=1:1,5 6,7±0,1 97±2 1,1±0,1 3,4±0,2 7±1
10 Mg2+:Asp:Citr=1:1:1 6,4±0,1 115±2 0 5,6±0,1 2±1

Данные представлены в виде: M (cреднее)±m (среднеквадратичное отклонение), Asp — аспарагинат, Citr — цитрат

Рисунок 2.  Содержание Mg2+ в цитозоле кардиомиоцитов до и после инкубации с тестируемыми препаратами в усло-
виях, имитирующих нормомагниемию. n/N в каждой группе указано на рисунке.
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Обсуждение

Авторы полагают, что ионная сила раствора спо-
собна оказывать влияние на внутриклеточную биодо-
ступность магния. Согласно проведенным расчётам, 
в препарате "КМА" активная концентрация ионов 
магния в 4,5 раза меньше, чем заданная концентра-
ция. 

Кроме того, на биодоступность магния из ЛП 
"КМА" влияет тип образующегося комплексного со-
единения магния. Комплексные соединения магния 
с разными лигандами классифицируются как катион-
ные, нейтральные и анионные [13]. Согласно работе 
[14], биорелевантными свой ствами обладают ком-
плексы нейтрального и анионного типа. Однако экс-
периментальные методы оценки биодоступности того 
или иного комплексного соединения доказательны, 
если они соотносятся с предварительно проведённы-
ми теоретическими расчётами и обобщениями.

Нейтральное комплексное соединение образуется 
при мольном соотношении Mg2+: Asp = 1:2, при этом 
положительный заряд иона магния (2+) компенсиру-
ется за счёт двух аспарагинат- ионов с зарядом (1-).
Это соотношение реализуется в фармацевтической 
субстанции "магния аспарагинат" (проба 4), в про-
бах 7 и 8. Строение такого комплекса представлено на 
рис. 3, А. Анионные комплексы образуются в том слу-
чае, если суммарный заряд лигандов превышает заряд 
ионов магния (+2), что достигается за счёт превыше-
ния мольного соотношения 1:2. Например, в пробах 
1, 6. В пробах 9 и 10 присутствует цитрат- ион, который 
является анионом трёхосновной карбоновой кислоты. 

Известно, что при соотношении Mg2+: Citr, равное 1 
к 1, образуется нейтральное комплексное соединение 
(рис. 3, Б), а при избытке цитрат-иона может образо-
вываться комплекс анионного типа.

В пробе 7 уменьшение концентрации ионов калия 
закономерно, поскольку меньшее количество аспара-
гиновой кислоты содержится в растворе.

Проба 8 отличается от пробы 7 тем, что в неё был 
дополнительно введён ЛП пиридоксина гидрохлорид 
(витамин B6). В ранее проведённой авторами рабо-
те [9] показано положительное влияние пиридок-
сина гидрохлорида на экстракцию комплексов маг-
ния в органические растворители и диффузию через 
лецитиновый фильтр. Эти результаты коррелируют 
с данными других авторов по восполнению дефици-
та магния из разных ЛП, определяемых в физиологи-
ческих экспериментах с лабораторными животными 
[10]. Важно отметить, что в ранее опубликованных 
работах оценка восполнения дефицита магния про-
водилась в экспериментах по изучению изменения 
содержания магния в крови лабораторных живот-
ных, однако особый интерес в отношении коррекции 
именно внутриклеточного дефицита данного элемен-
та представляют эксперименты с кардиомиоцитами.

Исходя из анализа физико- химических свойств 
синтезированных комплексных соединений магния 
и их тестирования на кардиомиоцитах, наиболее 
перспективным в отношении восполнения внутри-
клеточного магния оказался препарат, в котором со-
отношение магния к аспарагиновой кислоте состави-
ло как 1 к 2,5 (пробы 7 и 8). С одной стороны, проба 
7 близка по композиции к пробе 4, но в эксперимен-

Рисунок 3.  Строение нейтральных комплексных соединений магния с (А) аспарагинат- ионом (Mg2+:Asp=1:2) 
и (Б) цитрат ионом (Mg2+:Citr=1:1).

А Б
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нусового ритма при медикаментозной кардиоверсии 
более чем в 2 раза [19]. Для понимания клинической 
значимости содержания магния в крови представля-
ется важной работа, проведённая N. Markovits и со-
авт. [20]. При анализе когорты, состоящей из 162 162 
пациентов, установлено, что в долгосрочном перио-
де наблюдения (>90 дней) риск ФП был значительно 
выше у пациентов с лёгкой, умеренной или тяжёлой 
(≤1,9 мг/дл) гипомагниемией, причём увеличение 
риска развития аритмии обратно пропорциональ-
но содержанию магния в сыворотке крови. Однако 
в краткосрочном периоде (<90 дней) аналогичной 
зависимости выявить не удалось, что во многом по-
зволяет приблизиться к объяснению не всегда одно-
значных клинических данных относительно примене-
ния магния в лечении ФП. По-видимому, длительный 
период формирования гипомагниемии, сложные ме-
ханизмы транспорта иона во внутриклеточную среду, 
а также многоэтапность в реализации его электрофи-
зиологических эффектов не всегда могут представ-
лять оправданной тактику одномоментного создания 
высоких концентраций магния при ФП. Результаты 
исследования LOMAGHI ещё раз подчеркнули, что 
низкие дозы вводимого магния сопоставимы по эф-
фективности с высокими в раннем лечении ФП с бы-
стрым желудочковым ответом, но в то же время про-
демонстрировали значительно лучший профиль без-
опасности [21]. С учётом того, что введение высоких 
доз магния (сернокислая магнезия) является пато-
физиологически оправданным лишь при желудоч-
ковых нарушениях сердечного ритма [22], экспери-
ментальные аспекты, представленные в настоящей 
работе, ещё раз подчеркивают важность выбора ЛП 
с определённым составом и свой ствами для реше-
ния непростой задачи восполнения внутриклеточно-
го дефицита магния при наджелудочковых аритми-
ях. Данные, полученные в серии авторских экспери-
ментов, подтверждают, что применяемые в практике 
препараты на основе комплексов магния с витами-
ном B6, как правило, имеют избыток лиганда, что 
способствует образованию прочных комплексных со-
единений, затрудняющих восполнение внутриклеточ-
ного дефицита магния. Применение такого соедине-
ния, как оротат магния, в большей степени направ-
лено на восполнение внеклеточного (плазменного) 
дефицита магния, в то время как аспарагинат магния 
в найденном соотношении магния к аспарагиновой 
кислоте 1 к 2,5 экспериментально подтвердил воз-
можность восполнения внутриклеточного дефицита 
данного элемента за счёт формирования липофиль-
ного комплексного соединения. Стоит отметить, что 
образующиеся комплексные соединения магния с ас-
парагиновой кислотой достаточно стабильны, но в то 
же время не затрудняют внутриклеточный транспорт 
иона [9, 14, 16]. В целях поддержания оптимальной 
ионной силы раствора и концентрации магния в пре-
парате от дополнительного введения катионов калия 
в общую систему целесообразно воздержаться.

те с кардиомиоцитами она оказалась неэффективной 
по отношению к восполнению цитозольного магния. 
Это можно объяснить тем, что концентрация биоре-
левантного комплекса магния была ниже (при про-
чих равных условиях) и это связано с диссоциацией 
нейтральной формы комплекса в водной среде:

[MgL2]↔[MgL1]+ + L- (6),
где L — аспарагиновая кислота.
При небольшом избытке аспарагиновой кислоты 

(пробы 7 и 8) равновесие смещается влево и, следо-
вательно, концентрация биорелевантного комплекса 
магния будет выше.

С другой стороны, проба 7 близка по композиции 
к ЛП "КМА", однако за счёт снижения содержания ка-
лия в системе авторами достигнуто улучшение ряда 
физико- химических показателей: рН системы более 
физиологичный, выше активная концентрация ио-
нов магния и выше концентрация комплексного сое-
динения, выше липофильность образующегося ком-
плексного соединения магния и, как следствие, луч-
ше показатели, коррелирующие с биодоступ ностью 
магния, а именно перераспределение в хлороформ 
и диффузия через "лецитиновый" фильтр. Кроме 
того, одновалентный катион калия, в отличие от двух-
валентного катиона магния, имеет более простой ме-
ханизм активного транспорта внутрь клетки, наравне 
с более устойчивыми механизмами поддержания его 
гомеостаза [15, 16], поэтому в целях дотации магния 
в ЛП совершенно необязательно дополнительно вво-
дить катион калия, существенно изменяющий свой-
ства образующегося комплексного соединения.

Результаты исследования открывают новые воз-
можности для коррекции внутриклеточного дефи-
цита магния в клинической практике при нарушени-
ях сердечного ритма, в частности, при ФП. Субанализ 
результатов исследования ARIC и Фремингемской 
когорты продемонстрировал убедительную взаи-
мосвязь между низким содержанием сывороточно-
го магния и увеличением риска развития ФП [5, 6]. 
В выводах метаанализа, включавшего только двой-
ные слепые, плацебо- контролируемые рандомизи-
рованные клинические исследования, W. J. Gu и со-
авт. сообщили о снижении частоты возникновения 
послеоперационной ФП на 36% в результате целена-
правленной коррекции гипомагниемии [17]. Магний 
оказывает существенное влияние и на успешность 
восстановления синусового ритма. В многоцентро-
вом исследовании [18], в котором изучалось влияние 
профилактического внутривенного введения магния 
на эффективность ибутилида при восстановлении 
синусового ритма у больных с ФП, продемонстри-
ровано увеличение успешности медикаментозной 
кардиоверсии на 19% (р=0,040) в группе допол-
нительного введения магния, а также уменьшение 
времени восстановления синусового ритма на 34% 
(p=0,045). Аналогичные данные получены и для до-
фетилида, когда дополнительное внутривенное вве-
дение магния увеличило шанс на восстановление си-
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Ограничения исследования
При интерпретации экспериментальных данных, 

полученных на изолированных кардиомиоцитах, сле-
дует учитывать фундаментальные межвидовые раз-
личия в особенностях функционирования сердечно- 
сосудистой системы человека и мелких млекопита-
ющих. Кроме того, эксперименты, проведенные на 
изолированных кардиомиоцитах, были выполнены 
на крысах одного пола (самцы), поэтому в данной 
статье не исследованы возможные половые разли-
чия. Также следует упомянуть, что для оценки содер-
жания ионов Mg2+ в цитозоле применялся флюорес-
центный индикатор, который пусть в минимальной 
степени, но может оказывать ряд эффектов на изме-
нение физиологии кардиомиоцита.

Заключение

В работе представлен методологический подход 
к анализу комплексных соединений магния для вос-
полнения внутриклеточного дефицита, включающий 
тип комплексного соединения, его концентрацию, 
липофильность, а также осмоляльность исходной си-
стемы.

Согласно экспериментальным данным, получен-
ным в ходе физико- химического тестирования пре-
паратов магния и экспериментов, проведённых на 

кардиомиоцитах лабораторных животных, наибо-
лее перспективной в отношении восполнения вну-
триклеточного магния оказалась система на ос-
нове аспарагината магния, в которой соотноше-
ние магния к аспарагиновой кислоте составляет 1 
к 2,5. Избыток калия в ряде препаратов, в частности, 
в КМА, повышает ионную силу раствора и умень-
шает активную концентрацию ионов магния, что не-
гативно сказывается на биодоступности последне-
го элемента. Целесообразно оптимизировать со-
став существующих препаратов, направленных на 
восполнение дефицита магния, уменьшая количе-
ство катионов калия в растворе, в случае их наличия 
в общей системе.
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Инфаркт миокарда и тромбоэмболия лёгочной 
артерии — редкий тандем неблагоприятного прогноза 
(клинический случай)
Ляхович О. Л., Филюшин О. В.*, Якушин С. С.
ФГБОУ ВО "Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова" Минздрава 
России, Рязань, Россия

В статье описано клиническое наблюдение пациентки, 44 лет, с практически одновременным возникновением массивной тромбоэмболии лёгочной арте-
рии с двухсторонним поражением на фоне тромбоза задней большеберцовой вены с признаками флотации тромба и эмболическим инфарктом миокарда 
вследствие парадоксальной эмболии и дефекта межпредсердной перегородки на фоне выраженной анемии неустановлен-
ной этиологии. При этом следует отметить выбранную тактику с первоначальным проведением первичного чрескожного ко-
ронарного вмешательства по поводу инфаркта миокарда 2 типа и тромботической окклюзии задней межжелудочковой арте-
рии с установкой стента и последующей тромболитической терапией по поводу тромбоэмболии лёгочной артерии. В статье 
также обсуждаются сложные вопросы назначения и изменений в антитромботической терапии, проведённых на основании 
решений врачебного консилиума, что привело к значительному клиническому улучшению при выписке больной из стацио-
нара. 
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The article describes a clinical case of a 44-year-old woman with almost simultaneous onset of massive pulmonary embolism (bilateral involvement) secondary 
to posterior tibial vein thrombosis with a floating thrombus, and embolic myocardial infarction caused by paradoxical embolism through an atrial septal defect. These 
events occurred against a background of severe anemia of unknown etiology. The management strategy initial primary percutaneous coronary intervention for type 
2 myocardial infarction and thrombotic occlusion of the posterior interventricular artery with stent implantation, and subsequent thrombolytic therapy for pulmonary 
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коронарное вмешательство (ЧКВ), а также определе-
ние дальнейшей тактики назначения антитромботи-
ческой терапии (АТТ). 

В статье описан клинический случай успешного ве-
дения пациентки молодого возраста с сочетанием ТЭЛА 
и эмболического ИМ на фоне венозного тромбоза.

Описание клинического случая

Пациентка А., 1979 г.р. (44 года) с отсутствием 
кардиологического анамнеза за несколько недель до 
госпитализации стала отмечать бледность кожных 
покровов. 20.12.2023 появилась неинтенсивная да-
вящая боль в грудной клетке, возникающая при на-
грузке, и невыраженная одышка. За медицинской 
помощью не обращалась. Ухудшение 23.12.2023 
с 23:00, когда возникла интенсивная загрудинная 
боль, непроходящая в покое, продолжавшаяся более 
часа с нарастающей интенсивностью, в связи с этим 
вызвала бригаду скорой медицинской помощи. На 
электрокардиограмме (ЭКГ): синусовый ритм, подъ-
ём сегмента ST в области нижней стенки левого же-
лудочка (ЛЖ). Назначены ацетилсалициловая кис-
лота 250 мг, клопидогрел 300 мг, гепарин 5000 ЕД, 
введён морфин 10 мг внутривенно. Доставлена в меж- 
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Введение 

Тромбоэмболия лёгочной артерии (ТЭЛА) и ин-
фаркт миокарда (ИМ), несмотря на современные ви-
зуализирующие и высокоэффективные технологии 
диагностики и лечения, продолжают оставаться забо-
леваниями с неблагоприятным прогнозом и нередко 
со смертельным исходом [1, 2]. Особую сложность 
в диагностике и лечении вызывает одновременное 
сочетание ТЭЛА и ИМ. В литературе имеются единич-
ные описания редкой формы ИМ, возникшего в ре-
зультате феномена "парадоксальной эмболии" (ПЭ), 
в сочетании с ТЭЛА [3-5]. 

ПЭ встречается при наличии соустья между пра-
выми и левыми камерами сердца (незаращение 
овального окна, дефект межпредсердной (ДМПП) 
или межжелудочковой перегородки), что позволя-
ет тромбам/эмболам перемещаться из правой поло-
вины сердца (с венозной кровью) в левую половину 
сердца (артериальная кровь) и вызывать тромбоэм-
болию в сосудах большого круга кровообращения, 
в том числе в коронарных артериях (КА) с развитием 
ИМ [6-8]. Также сложным вопросом для клинициста 
при сочетании ТЭЛА и ИМ является выбор первона-
чальной тактики ведения пациента (тромболитиче-
ская терапия (ТЛТ), антикоагулянты или чрескожное 

Рисунок 1. ЭКГ от 24.12.2023: патологический зубец Q в II, III, aVF; подъём сегмента ST в III, aVF. 
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районный медицинский центр, где при обследова-
нии в общем анализе крови (ОАК) выявлено сни-
жение уровня гемоглобина до 68 г/л, заподозре-
но кровотечение, в связи с чем ТЛТ не проводилась. 
Осмотрена хирургом и гинекологом, данных, под-
тверждающих кровотечение, нет. По скорой меди-
цинской помощи госпитализирована в областной 
кардиологический диспансер. Тропонин I при посту-
плении 463 нг/л (N до 29 нг/л), в ОАК сохраняется 
прежний уровень гемоглобина — 68 г/л. Переведена 
в отделение рентгенхирургических методов диагно-
стики и лечения для проведения экстренного ЧКВ.

Из анамнеза жизни пациентки установлена отяго-
щённая наследственность: у брата был неизвестный 
порок сердца (умер в 8 мес.). Аллергологический 
анамнез без особенностей. Вредные привычки отсут-
ствуют. Гинекологический анамнез: беременности — 
6, роды — 6. Менструальный цикл регулярный, кро-
вотечения обильные.

При осмотре в отделении рентгенохирургических 
методов диагностики и лечения (08:50): болевой син-
дром купирован. Общее состояние средней тяжести. 
Индекс массы тела — 25,6 кг/м2. Гемодинамические 
параметры: частота сердечных сокращений (ЧСС) — 
104 уд./мин., ритм правильный, артериальное дав-
ление (АД) — 110/70 мм рт.ст. Частота дыхательных 
движений (ЧДД) — 20 в мин., сатурация кислоро-
дом (SрO2) — 85%. При внешнем осмотре отмечает-
ся различие в диаметре голеней: диаметр правой го-
лени — 34 см, левой — 31 см. На ЭКГ: синусовая тахи-
кардия, острая стадия нижнего Q-образующего ИМ, 

неполная блокада правой ножки пучка Гиса (рис. 1). 
Проводилась дифференциальная диагностика меж-
ду ИМ нижней локализации и ТЭЛА (синдромом 
МакДжина- Уайта SI-QIII-TIII) и с учётом подъёма сег-
мента ST в отведениях III, aVF, что нетипично для ТЭЛА, 
решено считать изменения свой ственными ИМ. Дана 
нагрузочная доза клопидогрела — 600 мг, больная на-
правлена в рентгеноперационную.

При коронароангиографии (КАГ): ствол левой КА, 
передней межжелудочковой артерии, огибающей ар-
терии с чёткими, ровными контурами. Правая КА с чёт-
кими, ровными контурами. Задняя межжелудочковая 
ветвь (ЗМЖВ) окклюзирована практически от устья, 
постокклюзионные отделы не заполняются (рис. 2а). 

После КАГ выполнена проводниковая реканали-
зация, чрескожная транслюминальная коронарная 
ангио пластика баллонами 1,5×20 и 2,0×20 мм ок-
клюзированного сегмента ЗМЖВ. На контрольной КАГ 
в зоне окклюзии определяется дефект контрастиро-
вания (тромб/эмбол?), дистальная эмболия в одну 
из ветвей ЗМЖВ. Затем выполнена установка стента 
2,5×15 мм в зону окклюзии. На контрольной КАГ про-
свет артерии восстановлен полностью, кровоток TIMI III, 
дистальная эмболия в одну из ветвей ЗМЖВ (рис. 2б).

Пациентке назначен гепарин 800 ед./час вну-
тривенно капельно на 0,9% растворе хлорида на-
трия, аторвастатин 40 мг вечером, клопидогрел 
75 мг утром, метопролол 6,25 мг 2 раза в день, 
каптоприл 6,25 мг 3 раза в день, пантопразол 20 мг. 
Ацетилсалициловая кислота не назначалась вслед-
ствие неустановленного генеза выраженной анемии. 

Рисунок 2.  Коронароангиограммы. А — окклюзия задней межжелудочковой ветви; Б — контрольная коронароангио-
грамма после установки стента в зону окклюзии.
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24.12.2023 при эхокардиографическом исследо-
вании сердца (ЭхоКГ) пределяются зоны гипокине-
за миокарда ½ нижней стенки ЛЖ. Снижение сокра-
тимости миокарда ЛЖ. Признаки лёгочной гипер-
тензии 2 ст. Увеличение полости правого желудочка 
(ПЖ), правого предсердия (ПП). Признаки систоли-
ческой дисфункции, перегрузки давлением ЛЖ. 
Трикуспидальная регургитация 3 ст. Систолический 
градиент на трикуспидальном клапане 43 мм рт.ст., 
расчётное систолическое давление в лёгочной арте-
рии 63 мм рт.ст. Парадоксальное движение межже-
лудочковой перегородки. Диастолическая дисфунк-
ция ЛЖ 1 типа. Результаты ЭхоКГ в динамике приве-
дены в табл. 1.

На следующий день у пациентки наблюдалась 
отрицательная динамика: значительно усилилась 
одышка, состояние тяжёлое. ЧСС — 110 уд./мин., 
АД — 95/60 мм рт.ст., ЧДД — 26 в мин., SрO2 — 78% 
(без кислорода). Прогрессирование изменений на 
ЭКГ с динамикой нижнего ИМ, с возможным распро-
странением на ПЖ (рис. 3). 

25.12.2023 при проведении дуплексного ска-
нирования вен нижних конечностей (НК) слева: 
глубокие вены, ствол большой подкожной вены, 
малой подкожной вены проходимы, компрессия 
их полная. Задняя большеберцовая ветвь (ЗББВ) 
в просвете — гипоэхогенные тромботические мас-
сы, доходящие до границы верхней и средней 
трети голени, головка тромба 2,5 см с признака-
ми флотации. Справа: в поверхностной бедренной 
вене в нижней трети, подколенной вене, ЗББВ — 
изоэхогенные тромботические массы, заполняю-
щие просвет окклюзионно, без признаков флота-

ции. Другие сегменты глубоких вен, большая и ма-
лая подкожные вены, проходимы.

По решению консилиума для верификации диа-
гноза ТЭЛА рекомендована ангиопульмонография 
(АПГ), а для исключения желудочно- кишечного кро-
вотечения 25.12.2023 выполнена фиброгастродуо-
деноскопия, подтвердившая его отсутствие. 

По данным АПГ (25.12.2023) ствол (ЛА) с чёт-
кими контурами. Справа в верхнедолевой ветви ЛА 
определяется дефект контрастирования, суживаю-
щий просвет на 95%. Среднедолевая ветвь ЛА не 
контрастируется. В нижнедолевой ветви ЛА имеется 
дефект контрастирования, суживающий просвет на 
80% (рис. 4). Слева: нижнедолевая ветвь ЛА не кон-
трастируется. Заключение: окклюзия нижнедолевой 
ветви левой ЛА и среднедолевой ветви правой ЛА. 
Стенозы верхнедолевой и нижнедолевой ветвей пра-
вой ЛА 80-95%. 

Определён риск смертельного исхода в течение 
30 дней после эпизода ТЭЛА по шкале PESI (класс 
IV): 114 баллов — высокий риск с учётом подтверж-
дённой массивной ТЭЛА, гемодинамической неста-
бильности, высокого риска смертельного исхода по 
шкале PESI выполнена ТЛТ алтеплазой (50 мг) с хо-
рошей клинической и ангиологической эффектив-
ностью без осложнений. На следующие сутки одышка 
значительно уменьшилась. ЧСС — 68 уд./мин., АД — 
130/80 мм рт.ст., ЧДД — 18 в мин., SpO2 — 92%. 

26.12.2023 при контрольной АПГ (рис. 5): спра-
ва в верхнедолевой ветви ЛА определяется де-
фект контрастирования, суживающий ее просвет на 
95%. В остальных ветвях ЛА справа положитель-
ная динамика: среднедолевая и нижнедолевая вет-

Таблица 1. Показатели ЭхоКГ в динамике 

Показатель 24.12.2023
(при поступлении)

25.12.2023
(после КАГ)

Аорта, см 3,3 3,65
ЛП, см 3,6×5,0 3,6×5,0
КДР ЛЖ, см 4,4 4,8
КСР ЛЖ, см 3,1 3,1
ФВ по Тейхольцу, % 
(N >55%)

55 56

Толщина МЖП, см 0,8 1,0
Толщина ЗС ЛЖ, см 0,8 0,9
ПП, см 5,7×5,3 4,7×5,5
ПЖ, см 3,4 3,5
Систолический градиент на ТК, 
мм рт.ст.

43 53

Регургитация на МК, степень 1 2
Регургитация на ТК, степень 3 3
Зоны гипо- и акинезии выраженный гипокинез ½ нижней стенки ЛЖ акинезия в ½ нижней стенки ЛЖ. Выраженная 

гипокинезия ПСПЖ. Нормокинез верхушки ПЖ.

Комментарии Парадоксальное движение МЖП МПП выбухает в полость ЛП. Нельзя исключить 
небольшой сброс в области н/3 МПП из ПП в ЛП.

ЛП — левое предсердие, КДР — конечно- диастолический размер, ЛЖ — левый желудочек, КСР — конечно- систолический размер, ФВ — 
фракция выброса, МЖП — межжелудочковая перегородка, ЗС — задняя стенка, ПП — правое предсердие, ПЖ — правый желудочек, 
ТК — трикуспидальный клапан, МК — митральный клапан, ПСПЖ — передняя стенка правого желудочка, МПП — межпредсердная 
перегородка, н/3 — нижняя треть
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Рисунок 3.  ЭКГ от 25.12.2023: синусовый ритм. Дальнейшая динамика нижнего инфаркта миокарда.

Рисунок 4.  Ангиопульмонограмма (25.12.2023): окклюзия нижнедолевой ветви левой ЛА и среднедолевой ветви 
правой ЛА. Стенозы верхнедолевой и нижнедолевой ветвей правой ЛА 80-95%. 

ЛА — легочная артерия
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ви определяются на всём протяжении без дефектов 
контрастирования. Слева: нижнедолевая ветвь ЛА 
определяется на всём протяжении без дефектов кон-
трастирования.

Пациентке проведена гемотрансфузия эритро-
цитарной массы (2 дозы) для коррекции анемии. 
Данные ОАК за период стационарного лечения в ди-
намике отражены в табл. 2.

По решению консилиума (27.12.2023) у пациент-
ки с ИМ 2 типа со стентированием ЗМЖВ и массив-
ной ТЭЛА при сохранении высокого риска тромбоэм-
болических осложнений в оба круга кровообраще-
ния и геморрагических осложнений (анемия тяжёлой 
степени неясной этиологии), оптимальной АТТ вы-
брано назначение эноксапарина натрия в лечебной 
дозе в сочетании с тикагрелором (с предваритель-
ным назначением нагрузочной дозы), а в даль-
нейшем — сочетание перорального антикоагулян-
та с тикагрелором без ацетилсалициловой кислоты. 
Больной назначено подкожное введение эноксапа-
рина 0,7 мг 2 раза в день, эластическая компрессия 
НК, остальная терапия продолжена. Рекомендован 
ультразвуковой контроль вен НК через 10 дней и пе-
ревод с эноксапарина на ривароксабан (планируемая 
доза — 30 мг/сут. с учётом ТЭЛА, но в связи с необ-
ходимостью приёма тикагрелора и наличием анемии 
в целях безопасности доза уменьшена до 20 мг/сут.). 

03.01.2024 при контрольном дуплексном ска-
нировании вен НК справа: поверхностная бедрен-
ная вена в нижней трети, подколенная вена, ЗББВ — 
реканализация удовлетворительная, без флотации. 
Другие сегменты глубоких и поверхностных вен про-
ходимы, компрессия их полная. Слева: ЗББВ удовле-
творительная, реканализация, флотация не опреде-
ляется. Глубокие и поверхностные вены проходимы, 
полная компрессия.

За время лечения наблюдается положительная ди-
намика клинического состояния: на фоне проводи-
мой терапии ангинозная боль не беспокоит, одыш-
ка отсутствует. Общее состояние удовлетворительное. 
В лёгких везикулярное дыхание, хрипов нет. ЧДД — 
16 в мин., SрO2 — 98%. Тоны сердца ясные, ритм пра-
вильный, ЧСС — 82 уд./мин., АД — 110/70 мм рт.ст. 
Живот мягкий, безболезненный. Отёков нет.

Заключительный диагноз при выписке боль-
ной из стационара: 

Основное заболевание: ишемическая болезнь 
сердца: Q-образующий нижний ИМ с подъёмом 
сегмента ST, 2 типа от 24.12.2023 на фоне тром-

боэмболии в ЗМЖВ. ЧКВ, стентирование ЗМЖВ 
24.12.2023. 

Конкурирующее заболевание: ТЭЛА на фоне 
тромбоза глубоких вен в голени 23.12.2023. PESI 
114б. АПГ и системная ТЛТ алтеплазой 25.12.2023.

Фоновое: 1. Тромбоз глубоких вен нижних конеч-
ностей. Дефект МПП с острым сбросом справа нале-
во на фоне ТЭЛА. 2. Хроническая железодефицитная 
анемия тяжёлой степени. 

Осложнения: Killip I. Неполная блокада пра-
вой ножки пучка Гиса. Лёгочная гипертензия. Не-
достаточность трикуспидального клапана 3 ст. Дыха-
тельная недостаточность 2 ст.

По решению консилиума от 12.01.2024 при вы-
писке больной из стационара с учётом высокого рис ка 
тромбоэмболических осложнений и тромбоза стента 
(стент голометаллический), рекомендовано продол-
жить АТТ (тикагрелор 90 мг 2 раза в день + риварок-
сабан 20 мг/сут.) до 3 мес. Через 3 мес. от начала за-
болевания, контрольное дуплексное сканирование 
вен НК. Целевой период назначения тикагрелора до 
12 мес., ривароксабана — неопределенно долго. 

Обсуждение

Динамика развития патофизиологического кон-
тинуума в данном клиническом случае может быть 
представлена следующим образом. Стартовой при-

Рисунок 5.  Контрольная ангиопульмонограмма 
от 26.12.2023 с положительной динамикой после 
проведённой тромболитической терапии.

Таблица 2. Показатели общего анализа крови в период госпитализации

Дата Эр, ×1012/л Hb, г/л Тр, ×109/л Лей, ×109/л Эоз, % Ней, % Л, % М, % СОЭ, мм/ч Ht, %
24.12.2023 3,29 68 287 5,71 1,0 73,7 20,1 4,1 9 24,8

26.12.2023 3,50 79 279 5,27 2,4 59,8 26,0 11,5 6 26,7

09.01.2024 5,07 122 304 7,35 2,8 57,1 28,8 10,6 12 42,5
Эр — эритроциты, Hb — гемоглобин, Тр — тромбоциты, Лей — лейкоциты, Эоз — эозинофилы, Ней — нейтрофилы, Л — лимфоциты,  
М — моноциты, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, Ht — гематокрит
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же неясным генезом анемии [11]. Выполнение АПГ 
для подтверждения ТЭЛА 24.12.2023 (в день выпол-
нения ЧКВ) могло предотвратить прогрессирование 
ТЭЛА, которое проявилось 25.12.2023 в 7:45 угро-
жающим жизни клиническим ухудшением со сниже-
нием АД и SрO2, что потребовало экстренной помощи 
и выполнения ТЛТ. В конечном итоге, лечение паци-
ентки привело к значительному клиническому улуч-
шению при минимальных структурных изменениях 
в сердце после ТЭЛА и ИМ. Важно отметить, что те-
лефонный контакт с пациенткой через 6 мес. после 
выписки из стационара при выполнении рекомендо-
ванной лекарственной терапии, включая тикагрелор 
и ривароксабан, подтвердил удовлетворительное со-
стояние больной. Принято решение о продлённой ан-
тикоагулянтной терапии ривароксабаном в дозировке 
10 мг/сут. Рекомендованная консультация кардиохи-
рурга для решения вопроса о необходимости опера-
ции чрес кожного закрытия ДМПП не проводилась 
в связи с семейными обстоятельствами пациентки.

Необходимо отметить, что диагностика ИМ на 
фоне ТЭЛА является сложной задачей ввиду схожести 
некоторых симптомов заболеваний, поскольку необ-
ходим своевременно подтверждённый факт сброса 
крови справа налево, при исключении других фак-
торов, которые определяют эмбологенные события 
(коагулопатии, фибрилляция предсердий, клапан-
ные пороки сердца). Также остаётся открытым вопрос 
о первоочередности оказания медицинской помощи 
по поводу ТЭЛА или ИМ, использования комбиниро-
ванной АТТ, включая выбор лекарственных препара-
тов и дозировок применения. Так, в ряде опублико-
ванных клинических наблюдений стратегия ведения 
пациента зависела от превалирующей клинической 
картины нозологической единицы: ТЛТ имеет пре-
имущество при ТЭЛА и гемодинамической нестабиль-
ности пациента [12], а ЧКВ — при ИМ с последующей 
диагностикой и лечением ТЭЛА [13, 14], что проде-
монстрировано в данном клинической случае.

Заключение 

Случай представляет интерес ввиду развития ИМ 
2 типа в результате парадоксальной ПЭ через ДМПП, 
который развился вследствие тромбофлебита НК 
и массивной двухсторонней ТЭЛА на фоне выражен-
ной анемии неустановленной этиологии. При этом 
следует отметить сложности проведения АТТ, которые 
преодолены посредством решения врачебного кон-
силиума, что привело к значительному клиническому 
улучшению к выписке больной из стационара. 
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чиной двух тяжёлых заболеваний, по-видимому, 
была анемия тяжёлой степени, которая может рас-
сматриваться как фактор риска гиперкоагуляцион-
ного состояния [9]. В последующем развившийся 
тромбоз в венах НК явился причиной ТЭЛА, первые 
клинические проявления которой в виде незначи-
тельной одышки возникли за 3 дня до госпитализа-
ции и, очевидно, были связаны с немассивной ТЭЛА. 
Причина тромбоза глубоких вен НК у пациентки до 
конца не ясна. Значимыми для венозного тромбоза/
ТЭЛА тромбофилиями считаются антифосфолипид-
ный синдром; дефицит антитромбина, протеина C 
и S; гомозиготные мутации генов фактора V (Лейден) 
и протромбина G2021OA [10]. Однако провести ис-
следования для выявления тромбофилий данной 
пациентке не удалось по организационным причи-
нам. 23.12.2023 вследствие ТЭЛА значительно уве-
личилось давление в ЛА (систолическое давление 
в ЛА 68 мм рт.ст.), что привело к открытию/расши-
рению ДМПП и острому сбросу крови справа налево, 
вследствие которого произошла ПЭ в КА с развити-
ем ИМ 2 типа, что сопровождалось появлением ти-
пичной ангинозной загрудинной боли и развитием 
ИМ, подтверждённого биомаркерами некроза мио-
карда, ЭКГ и ЭхоКГ признаками. С учётом обнару-
женных глубоких зубцов S в I стандартном отведе-
нии и глубоких зубцов Q в III стандартном отведении 
проведена дифференциальная диагностика между 
ИМ нижней локализации и признаками перегрузки 
ПЖ при ТЭЛА (синдром МакДжина—Уайта). Однако 
данные изменения в сочетании с подъёмом сегмента 
ST в III, aVF решено считать более характерными для 
ИМ, что в последующем подтверждено результатами 
ЭхоКГ и КАГ. При нахождении больной уже в рентген-
диагностической лаборатории лечащим врачом об-
ращено внимание на симптомы возможного тромбо-
флебита НК (асимметрия голеней) с развитием ТЭЛА. 
Учитывая, что состояние больной было относительно 
стабильным (купирование боли, отсутствие одышки 
в покое, нормальные цифры АД, сатурации кислоро-
да), принято решение оказывать первоначальную по-
мощь по поводу подтвержденного ИМ, в связи с чем 
выполнена реперфузия с установкой стента и при КАГ 
заподозрено наличие тромбоэмбола при отсутствии 
атеросклеротического поражения КА. На следую-
щие сутки с учётом прогрессирующего ухудшения со-
стояния больной, верификации ТЭЛА и исключения 
желудочно- кишечного кровотечения выполнена ТЛТ 
с явным клиническим улучшением и улучшением пер-
фузии лёгких согласно данным АПГ. Назначение двой-
ной (тикагрелор и гепарин), а не тройной АТТ опреде-
лялось наличием выраженной анемии тяжёлой сте-
пени и невозможностью исключить кровотечение как 
причину анемии. Через 2 сут. больная была переведе-
на с гепарина на эноксипарин в лечебной дозе и че-
рез 10 сут. на ривароксабан, что в целом соответствует 
клиническим рекомендациям по лечению ТЭЛА, кро-
ме дозировки (20 вместо 30 мг), что объясняется так-
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Рабдомиолиз как редкое тяжёлое осложнение терапии 
статинами: дифференциальный диагноз в условиях 
реальной клинической практики (клинический случай)
Мелехов А. В.1, Борисовская С. В.1,2, Гаврилина Н. С.1,2, Гапонова И. И.3, Никитин И. Г.1, 
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Механизмы лекарственно- индуцированных миопатий — прямая миотоксичность, иммуноопосредованное и непрямое повреждение мышц. Клинические 
проявления варьируют от бессимптомных или небольших миалгий и мышечной слабости до хронической миопатии с выраженной слабостью и в редких 
случаях рабдомиолиза с высвобождением продуктов клеточного распада в кровоток и межклеточное пространство. Мышеч-
ные симптомы, хотя и считаются наиболее частыми нежелательными явлениями при использовании статинов, в большинстве 
случаев не представляют реальной угрозы. Крайне редким осложнением терапии статинами становится рабдомиолиз. Пред-
ставленный случай иллюстрирует сложности, которые возникли при дифференциальном диагнозе причин рабдомиолиза 
у пациентки, получавшей высокую дозу статина. Необходимость широкого применения высокоинтенсивной статинотерапии, 
нередко сопровождающейся одновременным использованием тикагрелора и ингибиторов протонной помпы, требует осто-
рожности в отношении безопасности лечения, особенно у пожилых пациентов.

Ключевые слова: липиды, статины, высокоинтенсивная статинотерапия, непереносимость ста-
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работы ферментных систем: ингибиторами протеаз, 
макролидами, азолами, недигидропиридиновыми 
блокаторами кальциевых каналов, гемфиброзилом, 
циклоспорином, антидепрессантами, амиодароном, 
фенофибратом, а также эзетимибом [5, 7, 9, 11]. 
Также исследователи указывают на рост вероятности 
РМ с увеличением дозы статина [12]. 

Приводим описание случая РМ, развившегося на 
фоне интенсивной статинотерапии, который потре-
бовал проведения сложного поиска причины его раз-
вития и оптимизации дальнейшего лечения. 

Описание клинического случая

Пациентка Л., 83 года, 24.04.2024 госпитализи ро-
вана в терапевтическое отделение "ГКБ им. В. М. Буя-
нова" с жалобами на выраженную слабость в нижних 
конечностях вплоть до невозможности вставать и пе-
редвигаться, слабость в руках, боль в мышцах верх-
них и нижних конечностей, боль в спине, отсутствие 
аппетита, появление "синяков" на коже.

Длительно страдает артериальной гипертензией, 
получает антигипертензивную терапию, при домаш-
нем самоконтроле последнее время артериальное 
давление (АД) в целевом диапазоне. С 2020 г. беспо-
коят ангинозные приступы, соответствующие стено-
кардии II функционального класса. 

В декабре 2021 г. на фоне повышения АД до 170 
и 100 мм рт.ст. перенесла транзиторную ишемиче-
скую атаку в вертебрально- базилярном бассейне. Во 
время стационарного лечения выявлены смешанная 
гиперлипидемия, атеросклероз брахиоцефальных 
артерий (БЦА) с гемодинамически значимым стено-
зом правой внутренней сонной артерии (ВСА) 65-
70%. Выписана с рекомендациями приёма перин-
доприла, индапамида, ацетилсалициловой кислоты, 
аторвастатина 20 мг/сут. В дальнейшем самостоя-
тельно чередовала приём аторвастатина и розуваста-
тина в умеренных дозах.

В январе 2022 г. амбулаторно проведена ком-
пьютерная томографическая ангиография арте-
рий шеи с контрастированием (Ультравист, 80 мл) 
(рис. 1). Выявлены: стенозирующий атерокальци-
ноз БЦА. Стеноз правой ВСА 70% в шейном сегмен-
те. Патологические извитости обеих ВСА. Гипоплазия 
правой позвоночной артерии в сегменте V4. Уве-
личение и неоднородность правой доли щитовидной 
железы (гиподенсный узел до 24 мм). В дальнейшем 
проведена тонкоигольная биопсия узла, хирургиче-
ское лечение не предлагалось.

13.03.2024 больная перенесла острый инфаркт 
миокарда передней стенки левого желудочка (ЛЖ) 
с подъёмом сегмента ST, осложнённый острой лево-
желудочковой недостаточностью. При коронароан-
гиографии (контраст — Омнипак, 100 мл) выявлено 
многососудистое поражение коронарных артерий, 
выполнено чрескожное вмешательство на инфаркт- 

Введение

Лекарственно- индуцированные миопатии мо-
гут развиваться вследствие прямого повреждающего 
действия препаратов, которыми обладают глюкокор-
тикоиды, статины, колхицин, противомалярийные 
препараты, алкоголь, кокаин, за счёт индуцирован-
ного иммунного воспаления (при приёме статинов, 
пеницилламина, α- и β-интерферонов, блокаторов 
фактора некроза альфа, ингибиторов контрольных 
точек, моноклональных антител). Ещё одной причи-
ной может быть непрямое повреждение, например, 
на фоне ишемии при синдроме длительного сдавле-
ния у пациентов с лекарственно- индуцированной ко-
мой или лекарственно- индуцированной гипокали-
емией) [1]. Клинические проявления лекарственно- 
индуцированных миопатий варьируют от миалгий 
(для которых характерны боль, ощущение напряже-
ния и судороги в мышцах, боль в сухожилиях, с воз-
можной мышечной слабостью, без повышения уров-
ня креатинфосфокиназы (КФК)) до тяжёлой мио-
патии с прогрессирующей мышечной слабостью 
и атрофией мышц. Симптомы обычно более выраже-
ны в проксимальных мышечных группах, усиливают-
ся в ночные часы и могут провоцироваться физиче-
ской нагрузкой [1-3]. 

Мышечные симптомы — наиболее частые неже-
лательные явления при использовании статинов, для 
обозначения которых используют термины "статин- 
индуцированная миопатия" (СИМ) и "статин- ассо-
циированные мышечные симптомы". Классифи кация 
Европейского общества атеросклероза (EAS, 2015) 
выделяет в качестве фенотипов СИМ, помимо изо-
лированного повышения КФК или только мышечных 
симптомов, миалгию (при повышении КФК в 4 раза 
от верхней границы нормы (ВГН)), мио зит или мио-
патию (при повышении КФК более чем в 10 раз от 
ВГН), и рабдомиолиз (РМ) (повышение КФК более 
чем в 40 раз от ВГН при наличии почечного повреж-
дения или миоглобинурии) [4]. СИМ обычно разви-
вается в течение первых 4-6 нед. приёма статинов [4, 
5], однако есть описания и более позднего развития 
данного осложнения. Например, в небольшом ретро-
спективном наблюдательном исследовании время до 
появления симптомов составляло в среднем 6,3 мес., 
максимум — 9,8 мес. [6]. 

Частота СИМ, по данным рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), колеблется 
в диапазоне 1,5 до 5% [7]. В крупном метаанализе 
РКИ, изучавшем применение разных статинов, в том 
числе в высоких дозах, частота РМ была крайне низ-
кой — от 0 до 0,22%, и при этом сопоставима с пла-
цебо [8]. В связи с редкостью РМ в литературе пред-
ставлен главным образом в виде отдельных наблю-
дений [9, 10].

Несомненно, основным фактором риска как СИМ, 
так и РМ, является сочетание статинов с препаратами, 
влияющими на их метаболизм за счёт подавления 
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связанной артерии (ангиопластика устья передней 
нисходящей артерии, имплантация стента с лекар-
ственным покрытием Resolute Integrity от устья ство-
ла в проксимальную треть передней нисходящей ар-
терии) (рис. 2). Пациентка выписана с рекоменда-
циями продолжения двой ной антитромбоцитарной 
терапии (ацетилсалициловая кислота и тикагрелор), 
приёма периндоприла, бисопролола, спиронолакто-
на. Повышение интенсивности гиполипидемической 
терапии (розувастатин 40 мг/сут.) также было обо-

снованным и представлялось безопасным — уровень 
аминотрансфераз в норме. При выписке уровень 
креатинина составлял 103 мкмоль/л.

Через некоторое время после выписки больная 
стала отмечать прогрессирующую слабость, боль 
в руках и (в большей степени) ногах, появление "си-
няков" на теле. Ночью 22.04.2024 при попытке встать 
не удержалась, осела на ноги на пол из-за слабости 
в ногах, после чего передвигаться самостоятельно не 
смогла. 23.04.2024 госпитализирована в неврологи-

Рисунок 1. КТ-ангиограмма артерий шеи.

ЩЖ — щитовидная железа

Рисунок 2.  Коронарограмма: транслюминальная баллонная ангиопластика и стентирование передней нисходящей 
артерии.
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ческое отделение стационара с диагнозом двусторон-
ней люмбоишиалгии. 24.04.2024 выписана по соб-
ственному желанию, обратилась в приёмное отделе-
ние "ГКБ им. В. М. Буянова". 

При осмотре состояние средней тяжести. Сознание 
ясное. Питание удовлетворительное. Кожный покров 
обычной окраски, отёков нет. Множественные мелкие 
"отцветающие" экхимозы на коже в области левых лу-
чезапястного и коленного суставов. Дыхание везику-
лярное, проводится во все отделы лёгких, хрипы не 
выслушиваются. Частота дыхательных движений — 17 
в мин, SрO2 — 98%. Тоны сердца приглушены, ритм 
правильный. АД — 120/80 мм рт.ст., частота сердеч-
ных сокращений — 60 в мин. Слизистая полости рта, 
язык без особенностей. Живот при пальпации мяг-
кий, безболезненный. Печень, селезёнка не пальпиру-
ются. Симптомы раздражения брюшины отрицатель-
ные. Стул без особенностей. Мочеиспускание учаще-
но, безболезненное, хроническое недержание мочи. 

В сыворотке крови значительно повышены фер-
менты цитолиза и КФК (>130-кратного превышения 
ВГН) (табл.). Повышение общей КФК >50 ВГН, со-
провождавшееся высоким уровнем миоглобина — 
910 мкг/л (референсные значения 10-46 мкг/л), 
вышеописанной клинической симптоматикой, сни-
жением в дальнейшем темпов диуреза и скорости 
клубочковой фильтрации, лабораторными призна-
ками поражения печени, позволило заподозрить РМ, 
вызванный приёмом статина и осложнённый разви-

тием острого почечного повреждения (ОПП), а также 
лекарственный гепатит. Приём статина прекращен, 
пациентка переведена в отделение интенсивной те-
рапии. Несмотря на начатую инфузионную терапию, 
потребовалось введение небольших доз вазопрес-
соров. Полиорганная недостаточность ограничива-
ла возможности применения плазмафереза. В свя-
зи с нарастанием признаков РМ и ОПП был проведён 
сеанс продлённой вено-венозной гемодиафильтра-
ции, позволивший добиться положительной динами-
ки. В дальнейшем ОПП разрешилось, явления РМ ку-
пированы (см. табл.). Переведена в терапевтическое 
отделение, где постепенно восстанавливались спо-
собность к самообслуживанию и самостоятельному 
передвижению. 

На серии электрокардиограмм синусовый ритм, 
отклонение электрической оси сердца влево (рис. 3).

При ультразвуковом исследовании брюшной по-
лости и почек дилатации чашечно- лоханочной систе-
мы не выявлено, размеры почек нормальные, диф-
фузные изменения печени.

По данным эхокардиографии выявлены: дилата-
ция левого предсердия (индексированный объём — 
34 мл/м2), локальная и глобальная систолическая 
функция сохранена, фракция выброса ЛЖ — 58%, 
концентрическая гипертрофия ЛЖ (толщина меж-
желудочковой перегородки — 1,6 см, задней стен-
ки ЛЖ — 1,2 см, конечный диастолический размер 
ЛЖ — 4,7 см), 1 степень нарушения диастолической 

Рисунок 3. Электрокардиограммы (слева — 24.04.2024, справа — 03.05.2024).
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функции ЛЖ. Выраженное повышение концентра-
ции N-концевого промозгового натрийуретическо-
го пептида (5221,0 пг/мл), а также тропонина I — 
0,185-0,175 мкг/л (норма (N) 0,008-0,029) скорее 
отражало почечную дисфункцию, чем объёмную или 
прессорную перегрузку ЛЖ. 

Помимо известного атеросклеротического пора-
жения БЦА, при ультразвуковом исследовании у па-
циентки выявлены: стеноз поверхностной бедренной 
артерии справа (60-65%), окклюзии поверхностной 
бедренной артерии слева и обеих большеберцовых 
артерий без клинических признаков ишемии.

Последовательно исключены альтернативные при-
чины развившегося РМ. Пациентка отрицала чрез-
мерную физическую нагрузку, травмы, перегрев или 
переохлаждение, приём грейпфрутового или грана-
тового соков, препаратов солодки, наркотических ве-
ществ, алкоголя, наркотиков, а также значимо влия-
ющих на метаболизм статинов препаратов. При по-
ступлении признаков вирусной или бактериальной 
инфекции, локальных очагов воспаления не было. 
У пациентки показатели калия, магния, гликемии 
были в пределах референсных значений, отсутство-
вали глюкозурия и кетонурия, она имела эутирео-
идный статус.

Исследование антинуклеарных антител (антину-
клеарный фактор), антител к топоизомеразе 1 (Scl-
70), двуспиральной ДНК (иммуноглобулин G), Jo-
1, нуклеосомам, гистонам (H1, H2A, H2B, H3, H4), 
митохондриям, RNP/SM, рибосомальному белку 
P-RiboP, PM-Scl, Sm-антигену, SS-A60, SS-A52, SS-B 
(La) позволило исключить системные заболевания 
соединительной ткани, в т.ч. полимиозит.

Уровень 25-OH-кальциферола у пациентки соот-
ветствовал выраженному дефициту (6,70 нг/мл, N 
30-100), концентрация ионизированного кальция — 
1,19 мМоль/л (N 1,13-1,3), общего фосфора — 
2,50 мМоль/л (N 0,78-1,65), паратгормона — 58,30 
пг/мл (N 15,00-68,30). Заместительная терапия хо-
лекальциферолом была рекомендована в дальней-
шем под контролем содержания витамина D в сыво-
ротке крови. 

Также известно, что в 2021 г. у пациентки иден-
тифицированы атрофический пангастрит и язвенный 
колит, по поводу которых она длительно получала 
ингибиторы протонной помпы (ИПП) и месалазин. 
По-видимому, эти заболевания стали основой для 
развития гипохромной нормоцитарной анемии лёг-
кой степени со сниженными уровнями сывороточно-
го железа и цианкобаламина, в связи с чем периоди-
чески назначались пероральные препараты железа 
и цианкобаламина. В сентябре 2023 г. при контроль-
ных исследованиях изменения сохранялись, так-
же были выявлены хронические эрозии желуд-
ка. За время пребывания в "ГКБ им. В. М. Буянова" 
диспептических жалоб, нарушений стула не было, 
отсутствовали токсины Clostridium difficile в кале. 
В связи с необходимостью дальнейшего примене-
ния ацетилсалициловой кислоты приём ИПП про-
должен.

Для оценки связи мышечных симптомов с приё-
мом статинов использованы критерии Национальной 
ассоциации липидологов (National Lipid Association, 
США) [13], в данном случае связь мышечных сим-
птомов с приёмом статинов может рассматриваться 
как "возможная" (имеется типичное симметричное 

Таблица. Динамика лабораторных показателей

Показатель Референсные 
значения

2021 г. 2024 г.
02.12 13.03 24.04 26.04 01.05 08.05 01.07

Общий холестерин, мМоль/л 0-5,2 6,6 4,14 2,9 6,5
ЛНП, мМоль/л 0-2,6 3,4 2,5 1,4 4,1
ЛВП, мМоль/л 1,03-1,55 1 1,38 0,67 1,5
Триглицериды, мМоль/л 0-1,7 1,35 0,99 1,75 1,73
АЛТ, ЕД/л 0-31 74 10 651 679 259 70
АСТ, ЕД/л 0-35 79 23 1150 788 142 69
ГГТ, ЕД/л 0-73 428 557 829 200
ЩФ, ЕД/л 64-306 1391 1493 1827 567
КФК, ЕД/л 32-294 57 39 597 56 342 2378 114 41
КФК-МВ, ЕД/л 0-25 2267 2231 12
ЛДГ, ЕД/л 225-450 2318 1632 842 484
Креатинин, мкмоль/л 53-106 56 108 409 474 273 94 118
Калий, мМоль/л 3,44-5,3 3,95 4,29 3,6 3,0 3,99 4,1
Общий белок, г/л 65-85 59 40 58 60
Альбумин, г/л 35-55 29,1 30,6 34
D-димер, нг/мл 0-500 1738 3021
Гемоглобин, г/л 120-140 95 103 113 101 100 78
Эритроциты, ×1012/л 3,9-5,0 3,8 4,25 3,89 3,50 3,37 2,84

АЛТ — аланиновая аминотрансфераза, АСТ — аспарагиновая аминотрансфераза, ГГТ — гамма- глютамилтранспептидаза, 
КФК — креатинфосфокиназа, КФК-МВ — креатинфосфокиназа, MB фракция, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛДГ — 
лактатдегидрогеназа, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЩФ — щелочная фосфатаза
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поражение мышц бёдер, дебют симптомов <4 нед. 
от интенсификации терапии статинами, уменьше-
ние боли через <2 нед. после отмены препара-
та), поскольку по этическим соображениям авто-
ры  статьи не могли оценить возврат симптомов по-
сле возобновления использования статинов (чтобы 
связь стала "вероятной"). Несмотря на очень высокий 
сердечно- сосудистый риск и абсолютные показания 
к высокоинтенсивной терапии статинами, учитывая 
развитие РМ и существование альтернативных воз-
можностей гиполипидемической терапии, в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями решено на-
чать терапию эзетимибом [13, 14].

Пациентка выписана в удовлетворительном состо-
янии с диагнозом:

Основное заболевание: ишемическая болезнь серд-
ца: постинфарктный кардиосклероз (острый инфаркт 
миокарда с подъёмом сегмента от 13.03.2024). Ко  ро-
нароангиография, чрескожное вмешательство: транс-
лю ми нальная баллонная ангио пластика и стенти ро ва-
ние устья передней нисходящей артерии (1 стент DES 
Resoue 3,5×12 мм) от 13.03.2024. Фоновое заболева-
ние: гипертоническая болезнь III стадии. Целевой уро-
вень АД достигнут. Риск 4 (очень высокий). 

Осложнения: рабдомиолиз, ассоциированный с при-
ёмом статинов. Лекарственный гепатит высокой сте-
пени активности по уровню трансаминаз. ОПП 3 сте-
пени по критериям стадирования ОПП (KDIGO). Гемо-
диафильтрация 27.04.2024. Хроническая сердечная 
недостаточность с фракцией выброса ЛЖ 1 степени. 
Гипопротеинемия, гипоальбуминемия. Ане мия хро-
нического заболевания лёгкой степени. 

Сопутствующие заболевания: цереброваскулярная 
болезнь. Атеросклероз БЦА. Атеросклероз артерий 
нижних конечностей. Язвенный колит, ремиссия. 

Уровень креатинина при выписке составил 94 
 мкмоль/л. Через 3 нед. после выписки (14.05.2024) 
при телефонном контакте пациентка сообщила о хо-
рошем самочувствии, полном восстановлении фи-
зической активности. Уровень креатинина составлял 
118 мкмоль/л, остальные лабораторные параметры 
в пределах нормы, однако целевых показателей ли-
пидного спектра на фоне терапии эзетимибом до-
стичь не удалось, в связи с чем решено добавить ин-
гибитор пропротеиновой конвертазы субтилизин- 
кексин типа 9.

В связи с тяжестью развившейся миопатии иссле-
дованы однонуклеотидные полиморфизмы генов, 
связанных с метаболизмом статинов и риском разви-
тия СИМ [15]: rs4149056, rs11045819, rs2306283 
(ген SLCO1B1), rs2231142 (ген ABCG2), rs1799853, 
rs1057910 (ген CYP2C9) у пациентки, а также у её 
родной сестры, поскольку последнюю на фоне при-
ёма аторвастатина (10 мг/сут) беспокоила слабость. 
У пациентки Л. выявлен генотип rs1128503-AG 
(ABCB1), у её сестры — rs1128503-AA, и rs1045642-
AA (ABCB3) у обеих. Уровни активности белков- 
переносчиков SLCO1B1, ABCG2 и фермента CYP2C9, 

обеспечивающих нормальный метаболизм статинов, 
у сестёр были нормальными.

Обсуждение

При достаточно высокой частоте "мышечных" жа-
лоб у пациентов, принимающих статины, частота ис-
тинного миозита и тем более РМ, достаточно мала. 
Тем неожиданней может стать тяжесть и скорость 
его развития, как и произошло с пациенткой, клини-
ческое наблюдение которой представлено в статье. 
Необходимо отметить, что розувастатин не являет-
ся самым частым "виновником" развития данного ос-
ложнения. Так, в сравнительном фармакоэпидемио-
логическом исследовании с использованием базы 
данных по фармаконадзору VigiBase® (с 1995 по 
2022 гг.) в отношении риска РМ (всего 10 657 со-
общений) розувастатин был на третьем месте (1777 
случаев) после симвастатина и аторвастатина [16]. 

Выбор высокоинтенсивной монотерапии стати-
нами сделан в соответствие с действующими клини-
ческими рекомендациями, одобренными Научно- 
практическим советом Минздрава России "Острый 
ин фаркт миокарда с подъемом сегмента ST элек-
трокардиограммы" (срок действия 2024-2026, 
https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/157_5), где дан-
ная рекомендация имеет уровень доказательности 
Европейского общества кардиологов (ЕОК) Iа [17]. 
На тот момент комбинированную терапию не рассма-
тривали, поскольку пациентка получала более низкие 
дозы статинов, и, кроме того, рекомендация дополни-
тельного назначения эзетимиба имеет уровень доказа-
тельности ЕОК IIbB (польза лечения установлена менее 
убедительно; данные получены по результатам одно-
го рандомизированного исследования, в данном слу-
чае — IMPROVE-IT) [18].

Ввиду характерного поражения проксимальных 
мышечных групп в первую очередь проводили диф-
ференциальный диагноз с идиопатическими воспа-
лительными миопатиями и нервно- мышечными за-
болеваниями. Существуют иммуноопосредованные 
формы статин- ассоциированной миопатии, в частно-
сти, статин- индуцированная некротизирующая ауто-
иммунная миопатия (СИНАМ), которая, надо отме-
тить, встречается редко. При СИНАМ отмена стати-
на не приводит к улучшению, так как у большинства 
пациентов выявляются антитела против 3-гидрокси-
3-метилглютарил- кофермент А редуктаза (ГМГ-КоА-
редуктазы) и анти- SRP (signal recognition particle, 
сигнал- узнающая частица) антитела [19]. В представ-
ленном случае отмена препарата привела к быстрому 
регрессу мышечной симптоматики. 

В консенсусе National Lipid Association для диагно-
стики СИМ рекомендованы, помимо оценки мышеч-
ных симптомов, уровня КФК, миоглобинурии при 
значительном повышении КФК (>50 ВГН), опросни-
ков для оценки боли, также силовые, аэробные тесты, 
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оценка метаболизма, фармакогенетические исследо-
вания, биопсия мышцы [20]. Вместе с тем существу-
ет мнение, что результаты электрофизиологических 
исследований и данных биопсии мышц при СИМ 
неспеци фичны, хотя имеют значение при её аутоим-
мунной природе [3, 8]. Поскольку симптомы разре-
шились на фоне отмены статина, это позволило рас-
сматривать их как проявление СИМ без проведения 
дополнительных исследований. 

Из факторов риска СИМ [5, 7, 9, 11] в данном слу-
чае имели место женский пол, пожилой возраст и де-
фицит витамина D. В нескольких нерандомизирован-
ных клинических исследованиях частота СИМ среди 
пациентов, получавших витамин D, была ниже [21]. 
Данные же о влиянии дефицита витамина D на дей-
ствие статинов противоречивы [20]. Замещение де-
фицита витамина D у пожилой пациентки представ-
ляется, несомненно, обоснованным и необходимым. 

Из принимаемых пациенткой лекарственных пре-
паратов в фокусе внимания авторов, прежде все-
го, оказался тикагрелор. Среди возможных меха-
низмов взаимодействия его со статинами рассма-
тривают: неблагоприятное влияние тикагрелора на 
почечную функцию, что может снижать элимина-
цию статинов; конкуренцию препаратов на уров-
не транспортеров (полипептидный транспортер ор-
ганических анионов 1B1, P-гликопротеин, ABCG2, 
MRP2); полиморфизм генов, кодирующих метабо-
лические ферменты (система цитохрома P450, UDP-
глюкуронозилтрансфераза и транспортеры лекарств) 
[22]. CYP3A4 является основным изоферментом, от-
вечающим за метаболизм тикагрелора и формиро-
вание его активного метаболита, при этом тикагре-
лор является слабым ингибитором как CYP3A4, так 
и Р-гликопротеина. Розувастатин в основном мета-
болизируется ферментом CYP2C9 с незначитель-
ным участием CYP2C19, CYP3A4 и CYP2D6, то есть 
он имеет низкий риск лекарственного взаимодей-
ствия с азолами, макролидами, ингибиторами проте-
аз, трициклическими антидепрессантами, амиодаро-
ном и варфарином [23]. Тем не менее, авторы данно-
го наблюдения посчитали более безопасным замену 
тикагрелора на клопидогрел.

Известного межлекарственного взаимодействия 
месалазина и статинов не описано. Среди редких по-
бочных действий ИПП (включающих почечное по-
вреждение, переломы костей и клостридиальный ко-
лит) рассматривается и РМ, хотя некоторые работы 
не подтверждают связь его развития с использовани-
ем ИПП [24]. В связи с риском осложнений на фоне 
приёма ацетилсалициловой кислоты решено продол-
жить лечение ИПП.

Согласно данным литературы, выявленный у паци-
ентки Л. генотип rs1128503-AG ассоциирован с по-
вышением риска СИМ и лекарственного поражения 
печени, а rs1045642-АА (у пациентки и её сестры) — 
с повышением риска миалгии и СИМ, но эта связь уста-
новлена только в отношении аторвастатина [25, 26]. 

Таким образом, развитие РМ у пожилой паци-
ентки c определённой генетической предрасполо-
женностью к СИМ обусловлено сочетанием абсолют-
но показанной высокоинтенсивной статинотерапии 
и двой ной антитромбоцитарной терапии, включав-
шей тикагрелор. Определённый вклад могли иметь 
изменения фармакокинетики лекарств в результате 
воспалительного поражения кишечника, длительное 
использование ИПП, а также дефицит витамина D. 

Заключение

Представленный случай иллюстрирует сложно-
сти, возникающие при дифференциальном диагнозе 
причин РМ — редкого осложнения терапии статина-
ми. Необходимость широкого применения высоко-
интенсивной статинотерапии, часто сопровождаю-
щейся одновременным использованием тикагрелора 
и ИПП, требует осторожности в отношении безопас-
ности лечения, особенно у пожилых пациентов. 
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Синдром Коуниса I типа, развившийся при введении 
плазмозамещающего раствора (клинический случай)
Кожевникова Е. В., Переверзева К. Г.*, Гурбанова А. А., Якушин С. С.
ФГБОУ ВО "Рязанский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова" 
Минздрава России, Рязань, Россия

Из-за высокой частоты встречаемости аллергических и сердечно-сосудистых заболеваний необходимо помнить о возможности возникновения синдро-
ма Коуниса (СК), который заключается в сочетании аллергической реакции и острого инфаркта миокарда (ОИМ). В статье описывается случай развития 
СК у пациента 62 лет, не имеющего атеросклеротического поражения коронарных артерий, во время инфузии плазмозамещающего раствора — декстра-
на — применяемого пациентом в ходе самолечения и приведшего к развитию анафилактического шока. Диагноз ОИМ под-
твержден биомаркерами некроза миокарда, а также изменениями на электро- и эхокардиограммах. Лечение пациента 
осуществлялось в соответствии с действующими нормативными документами по лечению ОИМ и аллергической реакции. 
Особенностью представленного клинического случая является развитие СК I типа на плазмозамещающий раствор — декстран, 
а также многокомпонентность ОИМ, обусловленного не только спазмом коронарной артерии, но и гипотензией, возникшей 
вследствие анафилактического шока. Этот случай демонстрирует важность знаний о СК, подтверждая необходимость ограни-
чения самолечения и проведения профилактических консультаций о его последствиях. 

Ключевые слова: аллергический инфаркт миокарда, синдром Коуниса, острый инфаркт миокар-
да, анафилактический шок, вазоспазм, лекарственная аллергия, декстран, самолечение.

Для цитирования: Кожевникова Е. В., Переверзева К. Г., Гурбанова А. А., Якушин С. С. Синдром Коуниса I типа, развившийся при введении плазмозаме-
щающего раствора (клинический случай). Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии. 2025;21(2):182-187. DOI: 10.20996/1819-6446-2025-3164. 
EDN RLRVKG

Type I Kounis syndrome developing following administration of a plasma substitute (a clinical case)
Kozhevnikova E. V., Pereverzeva K. G.*, Gurbanova A. A., Yakushin S. S.
I. P. Pavlov Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia

Given the high prevalence of allergic and cardiovascular diseases, clinicians must remain vigilant to the possibility of Kounis syndrome (KS), which involves the co-
occurrence of an allergic reaction and acute myocardial infarction (AMI). The article describes a case of KS in a 62-year-old patient, without atherosclerotic coronary 
artery disease, during the infusion of a plasma- substitute, dextran, used by the patient for self-medication and resulting anaphylactic shock. The diagnosis of AMI 
was confirmed by elevated myocardial necrosis biomarkers, as well as electrocardiographic and echocardiographic changes. Patient management adhered to current 
clinical guidelines for AMI and allergic reactions. The distinctive feature of this clinical case is the development of type I KS triggered by dextran, and the multifactorial 
etiology of AMI. This case demonstrates the importance of recognising KS, advocates for restricting self-treatment practices, and highlights the need for preventive 
counselling regarding its potential consequences.

Keywords: allergic myocardial infarction, Kounis syndrome, acute myocardial infarction, anaphylactic shock, vasospasm, drug allergy, dextran, self-medication.
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Введение

Синдром Коуниса (СК) — это сочетание острого ко-
ронарного синдрома (ОКС) (включая коронарный 
спазм, острый инфаркт миокарда (ОИМ) и тромбоз 
стента) с состояниями, связанными с активацией туч-
ных клеток и тромбоцитов, на фоне аллергических, 
гиперчувствительных, анафилактических или анафи-
лактоидных реакций [1, 2].

Существует три типа СК: 
•  I тип представляет собой проявление эндотели-

альной дисфункции или микрососудистой сте-
нокардии у пациентов с неизменёнными коро-
нарными артериями (КА) в виде их спазма, ко-
торый может прогрессировать до ОИМ; 

•  II тип развивается у пациентов с ранее существо-
вавшим атеросклеротическим заболеванием 
сердца без клинических проявлений, у которых 
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тазона дипропионат и бетаметазона натрия фосфат; 
с 36 лет — наджелудочковая экстрасистолия. В 1998 г. 
на введение противостолбнячной сыворотки разви-
валась сывороточная болезнь. 

При поступлении общее состояние тяжёлое, рост 
178 см, вес 85 кг, индекс массы тела — 26,8 кг/м2. 
В лёгких дыхание везикулярное, единичные влаж-
ные мелкопузырчатые хрипы в нижних отделах с обе-
их сторон, частота дыхательных движений — 16 в ми-
нуту, ритм неправильный, частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) — 140 уд./мин, артериальное давление 
(АД) — 70/40 мм рт.ст., на ЭКГ — сегмент ST в II, III, 
aVF отведениях на изолинии, фибрилляция предсер-
дий (ФП) (рис. 2). В приёмном отделении даны: кло-
пидогрел 600 мл внутрь, ацетилсалициловая кислота 
250 мг внутрь. Транспортирован в рентгенопераци-
онную, во время транспортировки произошло спон-
танное восстановление синусового ритма. 

07.08.2024 в 13:30 проведена коронароангио-
графия, на которой все КА без атеросклеротического 
поражения.

По результатам эхокардиографии 08.08.2024 
выявлена гипокинезия верхней трети нижней стен-
ки мио карда левого желудочка (ЛЖ), дилатация 
полостей левого (4,6 см) и правого предсердий 
(4,3×5,9 см), правого желудочка (передне-задний 
размер — 3,1 см). Толщина задней стенки ЛЖ — 0,9 см, 
толщина межжелудочковой перегородки — 1,0 см. 
Недостаточность митрального и трикуспидального 
клапанов с регургитацией 2 степени. Нарушение диа-
столической функции ЛЖ I типа. Атеросклероз аорты. 
Фракция выброса ЛЖ — 63%. 

В общем анализе крови 07.08.2024 и 14.08.2024 
уровни лейкоцитов 29,53×109/л и 13,54×109/л, 
скорость оседания эритроцитов — 5 и 21 мм/час, 
уровни эозинофилов — 1,0 и 1,7% соответственно. 
В биохимическом анализе крови 08.08.2024 об-
щий холестерин — 4,03 ммоль/л, липопротеиды низ-
кой плотности — 2,28 ммоль/л, липопротеиды вы-
сокой плотности — 1,47 ммоль/л, триглицериды — 
0,6 ммоль/л.

Динамика высокочувствительного тропонина I 
(07.08.2024 — 39,5 нг/л, 08.08.2024 — 200 нг/л) 
подтверждает диагноз ОИМ. Определение уровней 
гистамина и триптазы не проводилось.

По результатам холтеровского мониторирования 
ЭКГ 15.08.2024: синусовый ритм, эпизоды мигра-
ции суправентрикулярного водителя ритма, эктопи-
ческого предсердного ритма, в т.ч. ускоренного с ЧСС 
от 57 до 98 уд./мин. Одиночная желудочковая экс-
трасистола в паре с наджелудочковой экстрасистолой, 
5681 одиночных политопных наджелудочковых экс-
трасистол, в т.ч. с аберрантным проведением по типу 
блокады левой ножки пучка Гиса, эпизоды би- и три-
геминии, 536 парных наджелудочковых экстрасистол, 
в т.ч. с аберрантным проведением по типу блокады ле-
вой ножки пучка Гиса, 23 пробежки предсердной та-
хикардии (максимальное количество комплексов — 9). 

возникает либо изолированный спазм КА, либо 
сочетание спазма КА с эрозией или разрывом 
бляшки, приводящими к ОИМ;  

•  III тип СК диагностируется у пациентов с тромбо-
зом (подтип IIIa) или рестенозом стента КА (под-
тип IIIb) в случае наличия эозинофилов и тучных 
клеток в ткани тромба [3]. К данному типу СК 
также относятся случаи внезапной смерти паци-
ентов после стентирования КА, при которых вы-
является инфильтрация эозинофилами и тучны-
ми клетками тканей, прилегающих к стенту [3]. 

Аутопсийные исследования показали, что дегра-
нуляция тучных клеток становится причиной до 13% 
случаев внезапной смерти [4].

Наиболее часто СК встречается на фоне примене-
ния антибактериальных и нестероидных противовос-
палительных препаратов, а также контрастных веществ 
[5]. В зарубежной литературе зафиксированы еди-
ничные случаи возникновения данного синдрома при 
введении плазмозамещающих препаратов [2]. В де-
монстрируемом клиническом случае СК развился на 
введение плазмозамещающего раствора — декстрана.

Описание клинического случая

Больной К., 62 года, поступил в кардиологиче-
ский стационар 07.08.2024 в 13:20 с предваритель-
ным диагнозом: ишемическая болезнь сердца: ОКС 
с подъёмом сегмента ST от 07.08.2024.

Из анамнеза известно, что пациент длительное 
время являлся донором крови и её компонентов. 
В связи с диагностированной эритремией в донор-
стве крови и её компонентов в 2024 г. пациенту от-
казано и 06.08.2024 с лечебной целью пациент са-
мостоятельно произвел кровопускание и удалил 
~500 мл крови (пациент — медицинский работник). 
Процедуру перенёс удовлетворительно. Однако 
утром 07.08.2024 почувствовал слабость и недомо-
гание, в связи с чем начал инфузию декстрана. Сразу 
же после начала инфузии препарата почувствовал го-
ловокружение, учащённое сердцебиение, слабость, 
потемнение в глазах, появилась пена изо рта. Во вре-
мя приступа снятие электрокардиограммы (ЭКГ) не 
проводилось. Коллегами пациенту внутривенно вве-
дено 8 мг дексаметазона, вызвана бригада скорой 
медицинской помощи, на зарегистрированной ЭКГ 
отмечен подъём сегмента ST в II, III, aVF отведениях 
(рис. 1). Введены 1,0 мл 1% морфина гидрохлорида 
внутривенно струйно, 5000 ЕД гепарина натрия вну-
тривенно струйно, 400,0 мл 0,9% раствора натрия 
хлорида внутривенно капельно, а также 1 мл 0,1% 
адреналина гидрохлорида внутривенно струйно. 
Пациент доставлен в кардиологический стационар.

Из анамнеза известно, что в течение длительно-
го времени страдает гипертонической болезнью (ГБ), 
а также поллинозом, для лечения которого исполь-
зует суспензию для инъекций, содержащую бетаме-

Синдром Коуниса I типа 
Type I Kounis syndrome
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На фоне лечения в стационаре (хлоропира-
мин (блокатор гистаминовых Н1-рецепторов) 
с 07.08.2024 по 12.08.2024 40 мг 2 раза в сут. вну-
тривенно струйно, дексаметазон 4 мг внутривен-
но струйно 07.08.2024 и по 8 мг в 250 мл 0,9% на-
трия хлорида с 08.08.2024 по 12.08.2024, а также 
терапия ОИМ в сочетании с ФП и другими надже-
лудочковыми нарушениями ритма — клопидогрел, 
аторвастатин, лизиноприл, амиодарон, риварокса-
бан, пантопразол) наблюдалось улучшение состо-
яния, ангинозная боль не рецидивировала. АД ста-
билизировалось на уровне 130/80 мм рт.ст., ЧСС 
60-65 уд./мин, однако появились папулы на ме-
диальных поверхностях плеч и голеней. Пациент 
был направлен на консультацию дерматовенероло-

га. 14.08.2024 дерматовенерологом поставлен диа-
гноз: лекарственная токсикодермия на декстран, 
стадия регресса. Рекомендовано: гипоаллергенная 
диета, фексофенадин (антигистаминное средство 
системного действия) 180 мг № 10, мазь клобетазол 
2 раза в сут. В дальнейшем токсикодермия регресси-
ровала.

Пациент выписан на 9 сутки ОИМ.
Основное заболевание: ишемическая болезнь 

сердца: не-Q-образующий нижне- боковой ИМ II 
типа 07.08.2024 (СК I типа).

Конкурирующее заболевание: аллергическая ре-
акция по типу анафилактического шока 07.08.2024 
на внутривенное введение декстрана. Лекарственная 
токсикодермия на декстран, стадия регресса.

Синдром Коуниса I типа 
Type I Kounis syndrome

Рисунок 1.  ЭКГ, зарегистрированная бригадой скорой медицинской помощи — подъём сегмента ST во II, III, aVF 
отведениях.
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Фоновое: ГБ 3 стадии. Целевой уровень АД до-
стигнут. Риск 4. Избыточная масса тела. 

Осложнения: Killip II. Пароксизм ФП со спон-
танным восстановлением синусового ритма 
07.08.2024 г. EHRA IIb. Эпизоды миграции суправен-
трикулярного ритма. Редкая одиночная желудочко-
вая экстрасистолия. Редкая одиночная и парная по-
литопная наджелудочковая с абберантным проведе-
нием, с эпизодами би- и тригеминии экстрасистолия. 
Пробежки предсердной тахикардии. 

Сопутствующий диагноз: эритремия. Церебро-
васкулярная болезнь: хроническая ишемия головного 
мозга 1 стадии.

Обсуждение

Особенность данного клинического случая — раз-
витие СК I типа на плазмозамещающий раствор — 
декстран, а также многокомпонентность развития 

ОИМ, обусловленного не только эндотелиальной 
дисфункцией с возможным спазмом КА, что под-
тверждается динамическими изменениями на ЭКГ, но 
и гипотензией, возникшей вследствие анафилактиче-
ского шока.

Отсутствие чётких рекомендаций по диагностике 
и лечению СК определяет сложность ведения таких 
пациентов, что требует сочетания лечения острой ал-
лергической реакции и ОИМ.

Так как адреналин способен вызвать/усилить 
спазм КА и вторично способствовать активации тром-
боцитов посредством симпатической стимуляции, 
применять его стоит с осторожностью, преимуще-
ственно при отёке гортани и анафилактическом шоке 
[5]. Адреналин усугубляет ишемию, удлиняет интер-
вал QT и может спровоцировать аритмию. β-блока-
торы могут вызвать/усилить спазм КА из-за отсут-
ствия антагонизма α-адренергических рецепторов. 
В связи с этим их также применять следует с осто-
рожностью, отдавая предпочтение антагонистам 
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Рисунок 2.  ЭКГ, зарегистрированная в приёмном отделении кардиологического стационара — фибрилляция предсер-
дий, сегмент ST во II, III, aVF отведениях на изолинии.
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шкале CHA2DS2-VASc (ГБ и ИМ), есть все показания 
для назначения длительной терапии пероральными 
антикоагулянтами. Более того, наличие частой надже-
лудочковой экстрасистолии позволяет предположить, 
что у пациента уже имеется субклиническая ФП.

Наличие ГБ и ИМ также определило очень высо-
кий риск сердечно- сосудистых осложнений в даль-
нейшем и назначение статина с целью снижения уров-
ня холестерина липопротеидов низкой плотности 
<1,4 ммоль/л или >50% от исходного уровня [11].

Дискусcионным является применение амиода-
рона. Данный препарат был назначен исходя из 
того, что у пациента имелись пароксизм ФП и сим-
птомная экстрасистолия. Назначение других анти-
аритмических препаратов ограничено тем, что анти-
аритмики IC класса пациенту противопоказаны в свя-
зи с наличием структурной патологии сердца — ИМ. 
Применение антиаритмиков II класса (β-блокаторов) 
не рекомендовано из-за предполагаемого вазоспаз-
ма и невысокого АД, от назначения антиаритмиков 
IV класса также отказались по причине ОИМ (рутин-
но не рекомендуются + невысокое АД). Антиаритмик 
III класса соталол также не мог быть назначен пациен-
ту с ОИМ. 

Необходимо отметить, что так как СК в основном 
описывается в виде отчётов о клинических случаях, 
показатели смертности существенно различаются — 
от 0 до 50% [12]. В одном ретроспективном исследо-
вании, включавшем данные 235 420 пациентов, го-
спитализированных по поводу аллергии, гиперчув-
ствительности, анафилаксии или анафилактических 
реакций в период с 2007 г. по 2014 г. уровень смерт-
ности составил 7% [12, 13]. В работе С. С. Якушина 
и cоавт. показано, что летальность при СК составляет 
~5,5% [5]. 

На прогноз СК влияют разные факторы, в т.ч. со-
путствующие заболевания, чувствительность, место 
реакции антител с антигенами, способ попадания ал-
лергена в организм, концентрация аллергена, коли-
чество аллергенов, воздействию которых подвергает-
ся пациент и сила первоначальной аллергической ре-
акции [14].

Данный клинический случай подчеркивает важ-
ность развития концепции "ответственного самоле-
чения" [15] и недопустимость привычного "самоле-
чения", которое, по данным А. Н. Покида и соавт., 
широко распространено среди населения [16]. Так, 
в анализируемой авторами выборке из 1500 человек 
в возрасте 18 лет и старше установлено, что "в слу-
чае возникновения какого-либо недомогания или 
болезни каждый второй взрослый респондент стар-
ше 18 лет предпочитает лечиться самостоятельно, ис-
пользуя разные лекарства или народные средства". 
Похожие данные получены и рядом других исследо-
вателей, что описано в цитируемой статье [16].

Интересным является факт, что самолечение рас-
пространено и среди врачей. Например, в Швей-
царии только каждый пятый врач наблюдается у вра-

медленных кальциевых каналов. При этом необхо-
димо помнить, что последние могут спровоциро-
вать или усугубить имеющуюся у пациента гипотен-
зию. Противоаллергические препараты также долж-
ны применяться с осторожностью, т.к. могут вызвать 
дегрануляцию тучных клеток и привести к повторной 
аллергической реакции [6, 7].

В представленном случае лечение пациента про-
водилось в соответствии с клиническими рекоменда-
циям "ОИМ с подъёмом сегмента ST электрокардио-
граммы" [8] с применением внутривенного раствора 
адреналина гидрохлорида (обосновано введён бри-
гадой скорой медицинской помощи), дексаметазо-
на и хлоропирамина для лечения анафилактическо-
го шока, фексофенадина, а также клобетазола про-
пионата для лечения лекарственной токсикодермии. 
При этом в связи с имеющимися нарушениями ритма 
сердца, способностью β-адреноблокаторов вызывать 
спазм КА и невысокими показателями АД пациенту 
планово назначены амиодарон и ривароксабан в со-
четании с клопидогрелом, а от тройной антитромбо-
тической терапии решено воздержаться, т.к. стенти-
рование КА не проводилось. 

Необходимо отметить, что в клинических реко-
мендациях "ОИМ с подъёмом сегмента ST электро-
кардиограммы" [8] рекомендации по назначению 
антиагрегантной терапии даны в целом для паци-
ентов с ИМ, без уточнения типа ИМ, в связи с этим 
в нашей клинике пациентам с ИМ 2 типа антиагре-
гантная терапия назначается в полном объёме.

 Назначение ривароксабана при наличии един-
ственного пароксизма в остром периоде ИМ обу-
словлено тем, что ещё в клинических рекомендациях 
2016 г. Европейского общества кардиологов по лече-
нию пациентов с ФП впервые сделан акцент на целе-
сообразность антикоагулянтной терапии у пациен-
тов с единственным пароксизмом ФП при ОИМ [9]. 
В связи с тем, что в 2016 г. в Российской Федерации 
отсутствовали отечественные клинические рекоменда-
ции, деятельность врачей осуществлялась в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями Европейского 
общества кардиологов и с 2016 г. пациентам с ФП 
и ОИМ при наличии единственного пароксизма ФП 
назначалась пероральная антикоагулянтная терапия. 
Необходимо отметить, что более детализированные 
и конкретные рекомендации в отношении этой груп-
пы пациентов были даны только в российских кли-
нических рекомендациях 2024 г. "ОИМ с подъёмом 
сегмента ST электрокардиограммы", в которых ука-
зано, что "у пациентов с ИМ с подъёмом сегмента ST 
ЭКГ и впервые возникшей в острой фазе заболевания 
ФП рекомендуется рассмотреть вопрос о назначении 
оральных антикоагулянтов на неопределённо долгий 
срок, с переоценкой всей антитромботической тера-
пии в зависимости от риска развития тромбоэмболи-
ческих осложнений по шкале CHA2DS2-VASc и риска 
кровотечений по шкале HAS-BLED" [10]. В связи с тем, 
что пациент — мужчина, который имеет 2 балла по 
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об аллергическом ОИМ, являющимся опасным для 
жизни состоянием, независимо от причины аллер-
гической реакции и типа СК. Следует помнить о воз-
можности развития СК практически на любой лекар-
ственный препарат, а также избегать самолечения 
и проводить профилактические консультации о по-
следствиях самолечения. 

Информированное согласие. От пациента полу-
чено письменное согласие на публикацию описания 
данного случая.

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

Финансирование: Нет.
Funding: None. 

ча общей практики [17], а распространённость само-
лечения среди медицинских работников, согласно 
источникам литературы, превосходит 50% [18]. 
В Эфиопии этот показатель составляет 67,5% [19]. 
Данные российских исследований неоднозначны: 
в них частота самолечения врачей колеблется от 11,5 
[20] до 86% [21].

Заключение

В представленном клиническом случае реакция 
гиперчувствительности, которая привела к аллер-
гическому ОИМ, или СК 1 типа, вызвана плазмоза-
мещающим раствором декстраном, применяемым 
пациентом в ходе самолечения. Данное клиниче-
ское наблюдение показывает необходимость знаний 
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В статье рассматривается эволюция подходов к оценке риска тромбоэмболических осложнений (ТЭО) у пациентов с фибрилляцией предсердий с акцентом 
на роль гендерного фактора в шкале CHA2DS2-VASc, долгое время являющейся стандартом стратификации риска инсульта. Проведённый анализ исто-
рических аспектов разных стратегий оценки риска ТЭО, начиная с рекомендаций 2001 г., когда не существовало единой оценки риска, до современных 
международных руководств 2024 г. доказывает, что целесообразно включение женского пола как независимого фактора риска инсульта. Современные дан-
ные свидетельствуют о нивелировании значимости гендерной принадлежности с течением времени в частоте возникновения инсультов среди пациентов 
с фибрилляцией предсердий и предлагают рассматривать женский пол лишь как модификатор риска инсульта, зависящий 
от возраста. Результаты исследований, проведённых в разных странах (Финляндия, Дания, Великобритания), подтверждают 
снижение влияния женского пола как самостоятельного фактора риска на частоту инсульта, определяя целесообразность пе-
рехода к упрощённой шкале CHA2DS2-VA (без учёта гендерной принадлежности). Авторы акцентируют внимание на важно-
сти индивидуальной эпизодической переоценки риска ТЭО, в особенности у пациентов с сопутствующей патологией, а также 
подчеркивают необходимость соблюдения настороженности при внедрении изменений в отечественную практику, учитывая 
специфику российской медицины и имеющиеся различия с системами здравоохранения других стран. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, тромбоэмболические осложнения, стратификация 
риска, CHA2DS2-VASc, CHA2DS2-VA, гендерная принадлежность, женский пол, антикоагулянтная 
терапия.
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The article examines the evolution of risk assessment strategies for thromboembolic complications in patients with atrial fibrillation (AF), with a focus on the role of 
gender in the CHA2DS2-VASc score, which has long been the standard for stroke risk stratification. The analysis of historical approaches of various feasibility study risk 
assessment strategies, starting from the recommendations of 2001, when there was no single risk assessment, to the current international guidelines of 2024, led to 
the conclusion that special attention should be paid to the expediency of including female sex as an independent stroke risk. Current data indicate that gender identity 
has been leveling off over time in the incidence of strokes among patients with AF and suggest considering the female sex only as an age-dependent modifier of stroke 
risk. The results of studies from different countries (Finland, Denmark, Great Britain) confirm a decrease in the influence of the female sex as an independent stroke risk 
factor, discussing the expediency of switching to a simplified CHA2DS2-VA score (excluding gender). The authors emphasize the importance of individualized episodic 
re-evaluation of thromboembolic complications risk, particularly in patients with comorbidities, and also emphasize the need for caution when implementing changes 
in domestic practice, considering the unique characteristics of Russian healthcare and its disparities with systems in other countries.
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стратификации и включающая хроническую сердеч-
ную недостаточность, ГБ, возраст старше 75 лет, СД 
и ОНМК/ТИА в анамнезе [7]. Данные факторы были 
определены как наиболее значимые в развитии ТЭО, 
тогда как женский пол, систолическое артериальное 
давление >160 мм рт.ст., дисфункция левого желу-
дочка, по данным исследований SPAFI-III [8], вариа-
бельно связаны с инсультом. Однако в этих же иссле-
дованиях риск инсульта в группе женского пола стар-
ше 75 лет был значительно выше.

В последующих рекомендациях ESC 2010 г. [9] 
стратификация риска ТЭО основывалась уже на шка-
ле CHA2DS2-VASc, в которую были добавлены изме-
нения, касающиеся градации возраста, расширены 
сведения о сосудистых заболеваниях и включён жен-
ский пол (согласно данным G. Y. Lip и соавт.) [10]. 
Женский пол стал независимым предиктором инсуль-
та в 3 когортных исследованиях пациентов с ФП [1, 
11, 12]. В самом крупном исследовании ATRIA [13] 
риск ТЭО у женщин с ФП был на 3,5% выше по срав-
нению с мужским полом. В 2011 г. АСС опубликованы 
клинические рекомендации, в которых оценка рис-
ка развития ТЭО основана на стратификации факто-
ров риска [14]. В последующих рекомендациях ESC 
и ACC 2012-2023 гг. риск ТЭО оценивается по шка-
ле CHA2DS2-VASc, класс и уровень доказательств ко-
торой варьируют от IA до IB [15-20]. Использование 
лёгкодоступной клинической информации о пациен-
те, вероятно, является основной движущей силой ру-
тинного использования метода оценки вероятности 
ТЭО в гораздо большей степени, чем его способность 
к прогнозированию. Получив широкое распростра-
нение, шкала CHA2DS2-VASc помогает определить 
пул пациентов, который получит пользу от приме-
нения пероральной антикоагулянтной терапии [21]. 
Появление у пациента сопутствующих заболеваний, 
усугубляющих риск ТЭО или вносящих независимый 
вклад в риск смерти (например, ГБ), изменения в ле-
карственной терапии с течением времени снижают 
эффективность исходной оценки факторов риска ТЭО 
и требуют проведения реклассификации [21]. Роль 
пола в принятии решения о назначении пероральных 
антикоагулянтов (ПОАК) пациентам с неклапанной 
ФП остаётся спорной [22]. Такой компонент шкалы 
CHA2DS2-VASc, как женский пол, привлёк особенное 
внимание учёных [23]. Клинические исследования 
10-20-летней давности демонстрировали более вы-
сокий риск ишемического инсульта (ИИ) у женщин 
с ФП [24, 25]. Кроме того, женщины, как правило, 
получают недостаточную терапию ПОАК, а ишеми-
ческие инсульты (ИИ), возникающие у них, более тя-
желы по сравнению с мужчинами [26]. В последние 
годы стала очевидной возрастная зависимость часто-
ты инсультов у женщин с ФП, демонстрирующая зна-
чимое увеличение только у лиц старше 65 лет [27]. 
Таким образом, в последнее время принадлежность 
к женскому полу стала рассматриваться как модифи-
катор риска инсульта, а не фактор риска. 

Пол и оценка риска при фибрилляции предсердий 
Gender and risk assessment in atrial fibrillation

Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) — широко рас-
пространённое заболевание, представляющее се-
рьёзное бремя для общественного здравоохране-
ния, вследствие которого наблюдается увеличение 
частоты возникновения инсульта и системной тром-
боэмболии. Риск развития тромбоэмболических ос-
ложнений (ТЭО) при ФП связан с одновременным 
наличием у пациента разных факторов риска, в т.ч. 
клинических и биологических маркеров. Для стра-
тификации риска традиционно принято создавать 
шкалы, включающие наиболее значимые популя-
ционные факторы риска. Многие подобные шкалы 
оценки клинического риска являются упрощенными 
методиками, предназначенными для помощи в при-
нятии решений о назначении или не назначении те-
рапии. Наиболее значимые факторы риска развития 
ТЭО были использованы при создании шкалы оценки 
риска инсульта и системной тромбоэмболии у паци-
ентов с ФП (CHA2DS2-VASc), рекомендованной ранее 
международным кардиологическим сообществом 
для стратификации риска возникновения кардиоэм-
болического инсульта у пациентов с ФП [1]. Вместе 
с тем современный подход к оценке риска ТЭО при 
ФП имеет свою историю.

Эволюция стратификации 
риска ТЭО при ФП

В XXI в. первые клинические рекомендации по ФП 
были совместно разработаны в 2001 г. Европейским 
обществом кардиологов (ESC) и Американской кол-
легией кардиологов (ACC) [2]. В то время не суще-
ствовало единой шкалы оценки риска ТЭО у паци-
ентов с неклапанной ФП. Разными исследователями 
предлагалось стратифицировать пациентов на осно-
вании наличия или отсутствия любого фактора риска 
тромбоэмболий. Например, M. Brignole и соавт. объ-
единяли пациентов высокого и среднего риска, отно-
ся к ним лиц старше 65 лет, с наличием в анамнезе 
гипертонической болезни (ГБ), ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и сахарного диабета (СД), а к низ-
кому риску — пациентов, не имеющих вышеперечис-
ленных заболеваний [3]. S. D. Fihn и соавт. [4], а также 
P. Petersen и соавт. в исследовании AFASAK [5] выде-
ляли 3 группы риска развития ТЭО, однако используя 
для этого разные критерии (табл. 1). Единое мнение 
по факторам риска ТЭО, согласно рекомендациям 
2001 г., сводится к наличию предшествующего остро-
го нарушения мозгового кровообращения/транзи-
торной ишемической атаки (ОНМК/ТИА), СД, ГБ, 
хронической сердечной недостаточности, возраста, 
ИБС (табл. 2).

Логично, что уже в рекомендациях 2006 г. [6] по-
является шкала риска тромбоэмболий CHADS2, ос-
нованная на переработке предшествующих схем 
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руют использование шкалы CHA2DS2-VASc. Однако 
по мере накопления опыта применение этой шкалы 
в клинической практике оказалось, что она не лише-
на недостатков. Вышеуказанное утверждение не вы-
глядит неожиданным, так как многие факторы риска, 
включённые в шкалу CHA2DS2-VASc, такие как СД, 
возраст, ГБ, сосудистые заболевания, являются пре-
дикторами инсультов разной этиологии, в том чис-
ле и несвязанных с ФП [30, 31]. Результаты ряда ис-
следований подтверждают обоснованность примене-
ния шкалы CHA2DS2-VA. Ретроспективное сравнение 
оценки риска ТЭО в рамках шкал CHADS2 и CHA2DS2-
VA у пациентов австралийской популяции в возрасте 
65 лет и старше продемонстрировало, что переход от 
CHADS2 к CHA2DS2-VA привёл к значительному уве-
личению доли пациентов с ФП, которым рекомендо-
вано лечение ПОАК в соответствии с рекомендация-
ми, что обусловлено пересмотренной системой оцен-
ки возраста и свидетельствует о тесной связи между 
ФП и другой сосудистой патологией [7]. Анализ трёх 
европейских регистров, опубликованный в 2017 г., 
в котором для количественной оценки частоты ин-
сультов были выстроены категории риска, опреде-

Переоценка роли женского 
пола в прогнозировании риска 
инсульта у пациентов с ФП

Международные рекомендации по-разному ре-
гламентируют учёт гендерной принадлежности 
в контексте оценки риска возникновения инсуль-
та у пациентов с ФП [19, 28, 29]. Так, рекоменда-
ции Российского кардиологического общества 2020 г. 
среди немодифицируемых факторов риска инсуль-
та учитывают гендерную принадлежность и регла-
ментируют назначение ПОАК пациентам женско-
го пола с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc 
≥3. В то же время у лиц женского пола с CHA2DS2-
VASc =2 рекомендуется оценивать индивидуальный 
риск кровотечений и учитывать предпочтения па-
циента при назначении ПОАК, принимая во внима-
ние истинную частоту возникновения системных эм-
болий и инсульта у данной категории, варьирующую 
от 0,5 до 2,8% в год [28]. Предыдущие рекоменда-
ции ESC (и других мировых профессиональных об-
ществ) в качестве инструмента для определения по-
казаний к инициации терапии ПОАК регламенти-

Пол и оценка риска при фибрилляции предсердий 
Gender and risk assessment in atrial fibrillation

Таблица 1. Первоначальные критерии стратификации риска ТЭО

Исследование Низкий риск Средний риск Высокий риск
Brignole M. и соавт. [3] Отсутствие ФР Возраст >65 лет, ГБ, ИБС, СД
Fihn S.D. и соавт. [4] Нет анамнеза ГБ Нет факторов высокого риска Женский пол, возраст >75 лет,  

САД >160 мм рт.ст.,  
дисфункция ЛЖ

Petersen P. и соавт. [5] Отсутствие ФР СД, тиреотоксикоз, ИБС Возраст >75 лет,  
САД >160 мм рт.ст.,  

дисфункция ЛЖ
ФР — фактор риска, ГБ — гипертоническая болезнь, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД — сахарный диабет, САД — систолическое 
артериальное давление, ЛЖ — левый желудочек

Таблица 2.  Стратификация риска ТЭО у пациентов с ФП согласно рекомендациям ESC и АСС 2001-2023 гг. [2, 6, 9, 
14-19, 22]

Класс и уровень 
рекомендаций

Год Шкала Низкий риск Средний риск Высокий риск

- 2001, 
ESC, ACC

- Предшествующий ОНМК/ТИА, СД, ГБ, ХСН, возраст, ИБС

- 2006, 
ESC, ACC

CHADS2 0 баллов 1-2 балла >2 баллов

- 2010, ESC CHA2DS2-Vasc 0 баллов — М
1 балл — Ж

1 балл — М
2 балла — Ж

2 балла — М
3 балла — Ж

- 2011, ACC Ж, возраст 65-74, ИБС, 
тиреотоксикоз

возраст >75 лет, ГБ, ХСН, 
ФВ ЛЖ <35%, СД

Анамнез ОНМК/ВТЭО, 
митральный стеноз, 

протезированный клапан
IB 2012, ESC CHA2DS2-Vasc 0 баллов — М

1 балл — Ж
1 балл — М
2 балла — Ж

2 балла — М
3 балла — ЖIB 2014, ACC

IA 2016, ESC
IA 2019, АСС
IB 2020, ESC
IB 2023, ACC

ESC — Европейское общество кардиологов, ACC — Американская коллегия кардиологов, ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения, ТИА — транзиторная ишемическая атака, СД — сахарный диабет, ГБ — гипертоническая болезнь, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения, ИБС — ишемическая болезнь сердца, Ж — женский 
пол, М — мужской пол, ФР — фактор риска
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лённые в соответствии с баллами по шкале CHA2DS2-
VA, и проведена стратификация показателей в зави-
симости от пола, привёл к выявлению зависимости 
дополнительного риска инсульта от возраста женщи-
ны или наличия других негендерных факторов риска 
[32]. Эти данные подтверждают и результаты корей-
ского исследования, которые продемонстрировали 
отсутствие половых различий у пациентов с высоким 
риском развития ИИ с более чем 2 факторами риска. 
При статистическом анализе частоты возникновения 
ИИ в этом анализе не выявлено существенной раз-
ницы между показателями CHA2DS2-VA и CHA2DS2-
VASc [33]. На основании этих данных в обновлённых 
рекомендациях ESC 2024 г. предлагается проводить 
стратификации риска независимо от гендерной при-
надлежности [29], делая акцент на том, что женский 
пол является модификатором риска инсульта, зави-
сящим от возраста, а не фактором риска как таковым 
[34, 35]. Включение пола в шкалу оценки риска ус-
ложняет клиническую практику как для медицинских 
работников, так и для пациентов. Таким образом, 
в 2024 г. ESC предложило исключить пол из шкалы 
CHA2DS2-VASc при определении показаний к иници-
ации антикоагулянтной терапии, внедрив в клини-
ческие рекомендации по диагностике и лечению ФП 
шкалу CHA2DS2-VA, делая акцент на необходимости 
эпизодической индивидуальной переоценки рис-
ка ТЭО с целью обеспечения своевременного нача-
ла терапии антикоагулянтами. Весомый вклад в по-
вышение вероятности исключения женского пола из 
шкалы CHA2DS2-VASc внесло финское исследование 
FinACAF, в котором изучались временные тенденции 
развития ИИ у пациентов с ФП [36]. Авторами от-
мечено, что последние 20 лет существует тенденция 
к снижению частоты возникновения ИИ в целом, од-
нако по-прежнему каждое четвертое событие связа-
но с наличием у пациента ФП [37]. В 2007 г. риск ИИ 
у женщин был выше, что согласуется со многими бо-
лее ранними исследованиями, процитированными 
выше. Однако в течение последующих 10 лет, несмо-
тря на снижение общей частоты инсультов, гендерные 
различия стали выражены меньше, и к 2018 г. они пе-
рестали быть очевидными [36]. Кроме того, FinACAF 
показало, что частота назначения антикоагулянтной 
терапии была очевидно выше у женщин с ФП в пери-
од 2007-2008 гг., но в течение следующего десяти-
летии эта разница стала меньше, и к 2018 г. не отме-
чено различий в использовании ПОАК в зависимости 
от пола [38]. Интересно формальное сравнение шкал 
CHA2DS2-VASc и CHA2DS2-VA, выполненное на паци-
ентах, включённых в исследование FinACAF. В 2007 г. 
шкала CHA2DS2-VASc превосходила CHA2DS2-VA, 
однако в дальнейшем различия смягчались, и в по-
следние годы наблюдалось незначительное превос-
ходство шкалы CHA2DS2-VA [39]. Аналогичный ана-
лиз общенациональной когорты в Дании показал, 
что среди пациентов с впервые диагностированной 
ФП, не получавших лечения ПОАК, гендерные раз-

личия в риске инсульта за последние годы умень-
шились. В скорректированных данных относитель-
ный риск (RR, relative risk) инсульта при сравнении 
женщин с мужчинами в 1997-2000 гг. составил 1,16 
(95% доверительный интервал (ДИ) 1,04-1,29), но 
в 2017-2020 гг. оказался уже незначимым, с RR 1,05 
(95% ДИ 0,86-1,25) [40]. Британские ученые в попу-
ляционном когортном исследовании (78 852 паци-
ентов с ФП без предшествующего инсульта и без на-
значения ПОАК, из которых 36,3% составляли жен-
щины) изучили электронные медицинские карты за 
2005-2020 гг., проанализировав роль женского пола 
как фактора риска инсульта, и актуальность сохране-
ния его в будущем как компонента шкалы CHA2DS2-
VASc. В общей сложности первичный комбинирован-
ный исход: смерть, ИИ или артериальная эмболия на-
блюдался у каждой пятой из включённых пациенток. 
Вторичные исходы оценивались с использованием 
коэффициентов риска Кокса с поправкой на возраст, 
социально- экономический статус и сопутствующие 
заболевания. В течение общего периода наблюде-
ния у женщин наблюдался более низкий скорректи-
рованный показатель. Частота первичных исходов 
с отношением рисков (ОР, hazard ratio) 0,89 по срав-
нению с мужчинами (95% ДИ 0,87-0,92; p<0,001) 
и ОР 0,87 после исключения влияния приёма ПОАК 
(95% ДИ 0,83-0,91; p<0,001). Это обусловлено бо-
лее низкой смертностью среди женщин (ОР 0,86, 
95% ДИ 0,83-0,89; p<0,001). Не выявлено разли-
чий между женщинами и мужчинами по вторичным 
исходам ИИ или артериальной эмболии (скоррек-
тированное ОР 1,00, 95% ДИ 0,94-1,07; p=0,87), 
возникновению любого инсульта или разных типов 
тромбоэмболии (скорректированное ОР 1,02, 95% 
ДИ 0,96-1,07; p=0,58) и возникновению сосудистой 
деменции (скорректированное ОР 1,13, 95% ДИ 
0,97-1,32; p=0,11) после учёта сопутствующих фак-
торов. При этом более старший возраст у женщин, 
вероятно, компенсирует большее бремя сопутствую-
щих сосудистых заболеваний у мужчин. Клинические 
оценки риска явились скромными предикторами ис-
ходов: CHA2DS2-VA (без учета пола) превосходил 
CHA2DS2-VASc для первичных исходов в этой попу-
ляции и демонстрирует отсутствие взаимосвязи с ген-
дерной принадлежностью (p=0,45). Таким образом, 
авторы приходят к выводу, что игнорирование крите-
рия женского пола может упростить принятие реше-
ния о необходимости терапии ПОАК [22].

Важно отметить, что результаты исследования 
А. Champsi и соавт. демонстрируют, что у пациен-
тов с ФП моложе 75 лет в отсутствие других важных 
факторов риска инсульта, женский пол не увеличива-
ет риск инсульта, а скорее является модификатором 
риска. Однако в это исследование не включались па-
циенты ≥75 лет, лица, уже перенёсшие инсульт, а так-
же пациенты с предшествующей терапией ПОАК. 
Поэтому ответ на вопрос, можем ли мы использо-
вать оценку риска без учёта пола, остаётся открытым. 
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Действительно, учитывая выбранную популяцию ис-
следования, в анализе, проведённом А. Champsi 
и соавт., сравниваются баллы CHD-VASc и CHD-VA, 
а не CHA2DS2-VASc и CHA2DS2-VA как таковые [22]. 
Особенно важно отметить, что для клиницистов не-
обходима оценка риска инсульта, которую можно 
было бы применить к общей популяции людей с ФП, 
а не только к избранной группе пациентов. Следует 
отметить, что первичный анализ данного исследова-
ния включает наблюдение за проведением терапии 
ПОАК и оценку частоты её применения. Однако боль-
ший интерес представляет использование оценоч-
ных шкал для прогнозирования риска инсульта без 
применения антикоагулянтов, особенно при первом 
контакте с пациентом [22]. На оценку частоты раз-
вития событий влияет терапия ПОАК, но в исследо-
вании А. Champsi и соавт. нет данных о времени на-
хождения в целевом диапазоне международное нор-
мализованное отношение (при приеме варфарина) 
или целесообразности изменения дозировки ПОАК. 
Следовательно, более подходящим является анализ 
когорты пациентов, не принимающих антикоагулян-
ты, и окончание наблюдения в момент цензуриро-
вания начала приема ПОАК [41]. Хотя авторы пред-
ставили анализ чувствительности и неизмененное 
скорректированное ОР 0,89 (95% ДИ 0,87-0,92), 
важно признать ограничения его интерпретации 
[27], учитывая длительное (14-летнее) наблюдение. 
Несмотря на существование разных общепризнан-
ных методологических подходов, частота случаев ин-
сульта может сильно различаться при использовании 
неподходящей методики, что имеет последствия для 
истинной ценности данных и оценки прогнозирова-
ния риска [42]. Следует также учесть, что при про-
ведении оценки рисков по методу Каплана- Мейера 
выявлена большая доля цензурированных наблюде-
ний — 38,8% через два года в основном анализе, тог-
да как в анализе чувствительности — 60,7%. И хотя 
скорректированные коэффициенты риска не указы-
вают прямо на разницу между двумя аналитически-
ми подходами, может существовать риск системати-
ческой ошибки структурного отбора, влияющей на 
оценку [22]. Таким образом, когда одно-два десяти-
летия назад частота ИИ у женщин была выше, и жен-
щины не получали адекватного лечения с помощью 
ПОАК, использование шкалы CHA2DS2-VASc имело 
смысл, поскольку она давала лучшие результаты, чем 
шкала CHA2DS2-VA, из которой был исключен крите-
рий гендерной принадлежности. И так как гендерные 
различия в риске инсульта, связанного с ФП, стали 
менее очевидны, использование CHA2DS2-VA может 
в некоторой степени упростить принятие первона-
чальных решений по профилактике инсульта с учё-
том всех ограничений данного подхода, упомянутых 
выше [22, 23]. Эксперты предлагают в отсутствие аль-
тернатив использовать оценку по шкале CHA2DS2-VA 
в ожидании дальнейших клинических исследова-
ний у пациентов с низким риском (DaRe2THINK trial, 

BRAIN-AF trial), рекомендуют назначать ПОАК тем па-
циентам, у кого оценка CHA2DS2-VA составляет ≥2 
баллов, и рассматривать необходимость назначения 
для тех, у кого оценка CHA2DS2-VA =1 балл, следуя 
пациентоориентрованному подходу, не упуская из 
виду другие факторы риска тромбоэмболии, которые 
также могут указывать на необходимость назначения 
ПОАК [29].

Как уже было показано, в поддержку концепции 
исключения женского пола из шкалы CHA2DS2-VASc 
приводятся данные исследований, выполненных 
в Финляндии, Дании, Великобритании. К сожале-
нию, найти статистику по заболеваемости инсультами 
в Российской Федерации в разрезе гендерных и воз-
растных групп, а также на глубину 10-20 лет невоз-
можно. Возникает очень серьёзный вопрос: можно 
ли безоговорочно переносить в отечественную прак-
тику результаты исследований, выполненных в дру-
гих странах, которые имеют отличные от российской 
системы здравоохранения? Актуальным примером 
является валидация другой, широко известной шкалы 
SCORE2, которая показала разную значимость полу-
ченных результатов для мужчин и женщин в России, 
вызвав множество споров в последние годы [30].

Кроме этого, по мнению авторов статьи и учиты-
вая ограниченность всех клинических оценок риска 
и значимости профилактики инсульта в России, необ-
ходимо способствовать первоначальному выявлению 
пациентов с "низким риском" — с нулевым показате-
лем по шкале CHA2DS2-VASc и разработать тщатель-
ный алгоритм определения показаний к инициации 
терапии ПОАК [23]. Учитывая ожидаемое старение 
популяции пациентов с ФП с множественными (ча-
сто изменяющимися) сопутствующими заболевания-
ми, риск инсульта следует пересчитывать при каждом 
клиническом осмотре [19].

Заключение

Эволюция подходов к оценке риска ТЭО при ФП от 
шкалы CHADS2 к CHA2DS2-VASc и далее к CHA2DS2-
VA отражает рост понимания патогенеза и факторов 
риска инсульта у пациентов с ФП. Включение женско-
го пола в шкалу CHA2DS2-VASc ранее было обоснова-
но повышенным риском инсульта у женщин, однако 
современные исследования демонстрируют сниже-
ние гендерных различий, что связано как с улучше-
нием качества медицинской помощи, так и с более 
широким применением антикоагулянтной терапии. 
В связи с этим новые рекомендации ESC 2024 пред-
лагают использовать упрощённую шкалу CHA2DS2-
VA, исключив гендерный фактор из числа независи-
мых предикторов, но подчёркивая необходимость 
регулярной персонифицированной оценки риска. 
Тем не менее для принятия окончательных решений 
в клинической практике, особенно в популяциях с от-
личными от европейских характеристиками, необхо-
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димы дальнейшие исследования и адаптация шкал 
риска с учётом национальных эпидемиологических 
реалий.
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В июне 2025 г. отмечает 95-летие известный рос-
сийский кардиолог и терапевт, почётный кардиолог 
России, лауреат премии им. Д. Д. Плетнёва, доктор ме-
дицинских наук, профессор Сыркин Абрам Львович.

Абрам Львович родился в Москве 1 июня 1930 г. 
семье видного советского врача- гигиениста Льва 
Абрамовича Сыркина. Окончив с отличием школу, он 
поступил в Первый Московский медицинский инсти-
тут им. И. М. Сеченова и завершил студенческое обу-
чение в 1954 г. Продолжение образования последо-
вало в аспирантуре на кафедре факультетской тера-
пии под руководством академика В. Н. Виноградова. 
Дальнейший профессиональный путь ассистента, до-
цента и профессора А. Л. Сыркин прошёл на кафед-
ре и в клинике факультетской терапии. Лучшие тра-
диции старейшей терапевтической клиники России, 
полученные от своих выдающихся учителей — акаде-
мика Владимира Никитича Виноградова и профессо-
ра Виталия Григорьевича Попова — А. Л. Сыркин бе-
режно хранит и передает ученикам, студентам и всем 
тем, кто обращался и обращается в Первый МГМУ 
им. И. М. Сеченова на протяжении своей профессио-
нальной карьеры.

Начало научной деятельности Абрама Львовича 
связано с исследованием отёчного синдрома в кар-
диоревматологической практике, на основании кото-
рого он защитил кандидатскую диссертацию на тему 
"Скорость резорбции натрия-24 из кожи при ревма-
тизме и ревматических пороках сердца и ее клини-
ческое значение" (1959 г.). Следующие десять лет 
научной и практической деятельности А. Л. Сыркин 
посвятил изучению электроимпульсной терапии у па-
циентов с нарушениями сердечного ритма, разраба-
тывая показания к применению электрической кар-
диоверсии, методику проведения, а также принципы 
дальнейшего динамического наблюдения пациентов. 
Результаты этой работы легли в основу докторской 
диссертации и монографии "Электроимпульсное ле-
чение аритмий сердца в терапевтической клинике" 
(в соавторстве с А. В. Недоступом и И. В. Маевской). 
Эта книга, изданная в 1970 г., в течение многих лет 
была широко известна среди советских и российских 
кардиологов. 

Абрам Львович Сыркин сыграл большую роль 
в становлении и развитии реанимационной кардио-
логической службы советского и российского здра-
воохранения. Его научная и практическая деятель-
ность проходила на базе первого в СССР отделения 
кардио реанимации. В это подразделение, созданное 
в 1959 г., по решению Минздрава СССР академиком 
В. Н. Виноградовым и его учениками, начали госпита-
лизировать пациентов с инфарктом миокарда. Ранее 
такие больные считались нетранспортабельными. 
Абрам Львович лично сопровождал госпитализацию 
самого первого больного с инфарктом, осложнённым 
кардиогенным шоком. 
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В 1976 г. Абрам Львович Сыркин создал и возгла-
вил профильное специализированное отделение для 
лечения пациентов с ишемической болезнью серд-
ца, куда переводились больные из блока интенсив-
ной терапии. Дальнейший опыт работы этих двух 
подразделений нашёл отражение в монографиях 
"Рецидивирующий инфаркт миокарда" (в соавторстве 
с А. И. Марковой и Л. В. Райновой) и "Инфаркт мио-
карда". Обе книги неоднократно переизданы. 

Совместная работа со специалистами в области 
прикладной математики под руководством акаде-
мика И. М. Гельфанда привела к публикациям, по-
свящённым вопросам прогнозирования течения ин-
фаркта миокарда и его осложнений. В рамках этого 
сотрудничества решались не только конкретные кли-
нические задачи, но и принципиальные вопросы ис-
пользования математических методов в практиче-
ской медицине. 

С 1998 г. профессор А. Л. Сыркин возглавил кли-
нику кардиологии, а с 2003 г. — кафедру профилакти-
ческой и неотложной кардиологии (сейчас — кафед-
ра кардиологии, функциональной и ультразвуковой 
диагностики) Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, на 
базе которых продолжены исследования в совер-
шенно новом направлении кардиологии — психо-
кардиологии (совместно с кафедрой психиатрии 
и психосоматики под руководством академика 
А. Б. Сму левича). Результаты проведённых исследо-
ваний изложены в монографии "Психокардиология". 
При активном участии Абрама Львовича создан ка-
бинет кардиореабилитации, где были разработаны 
оригинальные подходы к кардиореабилитации при 
сердечной недостаточности и после кардиохирур-
гических вмешательств (совместно с профессором 
Х. Санером из Университета г. Бёрна), изложенные 
в монографии "Кардиореабилитация". Накопленный 
опыт ведения пациентов с сердечно- сосудистыми 
осложнениями после лечения онкологических за-
болеваний позволил организовать первый в стране 
научно- практический центр кардиоонкологии. 

Учебно- методические пособия и монографии, 
изданные сотрудниками кафедры под редакцией 
А. Л. Сыркина, посвящены вариантам клинического 
течения инфаркта миокарда, его осложнениям, те-
рапии хронической сердечной недостаточности, на-
рушений сердечного ритма, тромболитической те-
рапии, диагностике сердечно- сосудистых заболе-
ваний. Широко известными изданиями являются 
"Неотложная кардиология", "ЭКГ для врачей общей 
практики", "Новые методы электрокардиографии", 
"Холтеровское мониторирование ЭКГ: возможно-
сти, трудности, ошибки", "Нагрузочные ЭКГ-тесты: 
10 шагов к практике", "Руководство по амбулаторно- 

поликлинической инструментальной диагности-
ке", "Руководство по функциональной диагностике 
болезней сердца", "Острый коронарный синдром", 
"Дифференциальная диагностика болезней сердца".

Профессор Абрам Львович Сыркин является авто-
ром и соавтором более 400 печатных работ в россий-
ских и зарубежных журналах, индексируемых в базах 
данных Scopus, Web of Science. Под его руководством 
защищено 10 докторских и более 40 кандидатских 
диссертаций. Многие бывшие студенты Сеченовского 
университета, сделавшие первые профессиональные 
шаги в студенческом научном кружке под его руко-
водством, стали первоклассными врачами, кандида-
тами и докторами наук, доцентами и профессорами 
в ведущих медицинских ВУЗах страны.

Свой многолетний опыт А. Л. Сыркин с максималь-
ной отдачей использовал в работе в качестве руково-
дителя отдела кардиологии НИЦ ММА им. И. М. Се-
ченова, председателя Комиссии по клинико- диагно-
стическим приборам и аппаратам Минздрава России, 
члена правления Всероссийского научного общества 
кардиологов, Московского терапевтического и кардио-
логического обществ. В 2002 г. А. Л. Сыркину при-
суждено звание Почётного кардио лога Российской 
Федерации, а в 2009 г. — премия им. Д. Д. Плетнёва. 

Сегодня Абрам Львович продолжает повседнев-
ную клиническую и педагогическую работу. Богатый 
опыт врача- клинициста, яркий педагогический та-
лант, оригинальные взгляды учёного, ежедневная са-
моотдача работе и подлинная интеллигентность сде-
лали Абрама Львовича Сыркина широко известным 
не только во врачебной и научной среде Российской 
Федерации, но и за рубежом. Он сочетает в себе му-
дрость, порядочность, справедливость, доброжела-
тельность, неподдельное обаяние, тонкое чувство 
юмора, пользуется уважением и любовью как врачей, 
так и огромного количества пациентов. 

Коллектив кафедры кардиологии, функцио-
нальной и ультразвуковой диагностики Института 
клинической медицины и клиники кардиологии 
Университетской клинической больницы № 1, со-
трудники Сеченовского университета, а также все 
врачи, считающее себя учениками Абрама Львовича 
Сыркина, вместе с коллегами и друзьями с большим 
удовольствием поздравляют дорогого Учителя со 
славным юбилеем. Желаем здоровья, семейного бла-
гополучия и продолжения дальнейшего профессио-
нального пути!

Редакционная коллегия и редакция журнала  
"Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии"  

с удовольствием присоединяются  
к поздравлению и пожеланиям коллег и учеников  

Абрама Львовича Сыркина!






