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Какие данные клинического  
и лабораторно-инструментального обследования 
ассоциированы с развитием феномена 
невосстановленного коронарного кровотока 
у пациентов с острым коронарным синдромом?
Константинова Е. В.1,2 *, Ильин Ю. С.1, Великоцкий А. А.2, Черников А. О.1,2,  
Жданова М. С.3, Площенков Е. В.2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет  
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России (Пироговский Университет), Москва, Россия
2ГБУЗ «Городская клиническая больница № 1 им. Н. И. Пирогова» Департамента здравоохранения 
Москвы, Москва, Россия
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Изучить клинические и лабораторно-инструментальные факторы, ассоциированные с развитием феномена невосстановленного коронарного крово-
тока, у пациентов с инфарктом миокарда в работе кардиологической службы скоропомощного стационара.
Материал и методы. Для проведения исследования была сформирована база данных 2090 пациентов с диагнозом «Острый коронарный синдром», по-
следовательно госпитализированных в региональный сосудистый центр. После проведения чрескожного коронарного вмешательства и оценки коронарно-
го кровотока по шкале TIMI, у 59 пациентов отмечался феномен невосстановленного коронарного кровотока, эти пациенты составили 1-ю группу. 2-я группа 
(n=149) была сформирована случайным образом из оставшихся 2031 пациентов с финальным коронарным кровотоком TIMI 3. Между группами прово-
дилось сравнение клинико-демографических, лабораторных и инструментальных данных; факторов, влияющих на развитие феномена «no-slow-reflow». 
Статистическую обработку данных выполняли в программе STATISTICA, с использованием методов параметрического и непараметрического анализа.
Результаты. В 1-й группе пациентов сахарный диабет встречался с частотой 42,4%, во 2-й — 22,8%, p=0,003. По данным лабораторных исследований 
у пациентов 1-й и 2-й групп средний уровень лейкоцитов крови составил 10,9×109/л и 9,5×109/л, соответственно, p=0,0015; абсолютное содержание 
нейтрофилов 8,4×109/л и 6,6×109/л, p=0,0003. В 1-й и 2-й группах пациентов фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) составила в среднем 42% 
и 45% соответственно, p=0,0015. В 1-й группе выявлялись изменения по передней стенке ЛЖ на электрокардиограмме в 59% случаев, во 2-й — в 50%, 
p=0,018. Проксимальное поражение инфаркт-связанной артерии в 1-й группе наблюдалось в 88%, во 2-й — в 40%, p<0,0001. По данным бинарной ло-
гистической регрессии независимыми факторами риска развития феномена «no-/slow-reflow» являются: уровень поражения 
инфаркт-связанной артерии [OR=3,33; 95% CI: 1,67-6,57; p<0,001], ФВ ЛЖ [OR=1,1; 95% CI: 1,04-1,17; p<0,001], время 
от начала болевого синдрома до реваскуляризации [OR=1,03; 95% CI: 0,95-0,996; p=0,02].
Заключение. Длительное общее время ишемии миокарда, наличие сахарного диабета, более низкая ФВ ЛЖ, повышенное 
содержание лейкоцитов и нейтрофилов крови, передняя локализация инфаркта миокарда, более проксимальный уровень 
окклюзии коронарной артерии, ассоциированы с развитием «no-/slow-reflow» у пациентов с инфарктом миокарда в реаль-
ной клинической практике. 

Ключевые слова: феномен невосстановленного коронарного кровотока, чрескожное коронарное 
вмешательство, острый коронарный синдром, инфаркт миокарда, инфаркт-связанная артерия, 
лейкоциты, нейтрофилы, сахарный диабет.
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Which сlinical, laboratory, and instrumental factors are associated with the development of the no-reflow phenomenon  
in patients with acute coronary syndrome?
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Aim. To determine clinical, laboratory, and instrumental factors associated with no-reflow phenomenon in patients with myocardial infarction in the work of cardiology 
service of the emergency hospital.
Material and methods. A database of 2090 patients diagnosed with acute coronary syndrome and consecutively admitted to a regional vascular center was 
established for the study. Following percutaneous coronary intervention and assessment of coronary blood flow using the TIMI scale, 59 patients had the no-reflow 
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В литературе можно встретить несколько названий 
и несколько определений феномена невосстановлен-
ного/замедленного коронарного кровотока. В кон-
тексте проведенной работы имеется в виду то опре-
деление, которое соответствует термину «феномен 
no-reflow» и подразумевает ангиографическую оцен-
ку [11]. В повседневной работе ЧКВ-центра феномен 
невосстановленного коронарного кровотока уста-
навливается на основании кровотока по шкале ТIMI 
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) при проведении 
контрольной КАГ [12].

Несмотря на длительное изучение феномена не-
восстановленного коронарного кровотока, значитель-
ный объём литературных данных, по-прежнему требу-
ют уточнения вопросы, связанные с механизмами его 
развития, распространенностью, факторами, ассоци-
ированными с его возникновением. Таким образом, 
цель исследования — изучить клинические и лабора-
торно-инструментальные факторы, ассоциированные 
с развитием феномена невосстановленного коронар-
ного кровотока, у пациентов с ИМ в работе кардиоло-
гической службы скоропомощного стационара.

Материал и методы

В исследование было включено 2090 пациентов 
с диагнозом «Острый коронарный синдром» (ОКС), 
последовательно госпитализированных в ГКБ №1 
им.  Н. И. Пирогова г. Москвы в период с 1 января 
2017 по 1 ноября 2022 гг. по каналу скорой меди-
цинской помощи или обратившихся самостоятель-

phenomenon; these patients formed Group 1. Group 2 (n=149) was formed randomly from the remaining 2031 patients with final coronary blood flow TIMI 3. 
A comparative analysis of clinical, demographic, laboratory, and instrumental data between the two groups was performed, along with an assessment of factors 
influencing the development of the no-/slow-reflow phenomenon. Statistical analysis was performed using STATISTICA software (data analysis software system), 
version 10, StatSoft, Inc., using both parametric and non-parametric analysis methods.
Results. In Group 1 diabetes mellitus was observed in 42.4% of patients compared to 22.8% in Group 2, p=0.003. Laboratory tests showed that the mean blood 
leukocyte count was 10.9×109/L in Group 1 and 9.5×109/L in Group 2, p=0.0015; absolute neutrophil count was 8.4×109/L and 6.6×109/L, respectively, 
p=0.0003. The mean left ventricular ejection fraction was 42% in Group 1 and 45% in Group 2, p=0.0015. Electrocardiographic changes in the anterior wall of the 
left ventricle were detected in 59% of Group 1 patients and 50% of Group 2 patients, p=0.018. Proximal lesions of the infarct-related artery were identified in 88% 
of Group 1 patients and 40% of Group 2 patients, p<0.0001.Binary logistic regression analysis revealed independent risk factors for the development of the no-/slow-
reflow phenomenon: level of infarct-related artery lesion [OR=3.33; 95% CI: 1.67-6.57; p<0.001], left ventricular ejection fraction [OR=1.1; 95% CI: 1.04-1.17; 
p<0.001], and time from pain onset to revascularization [OR=1.03; 95% CI: 0.95-0.996; p=0.02].
Conclusion. Prolonged total myocardial ischemia time, the presence of diabetes mellitus, lower left ventricular ejection fraction, elevated blood leukocyte and neutrophil 
counts, anterior localization of myocardial infarction, and more proximal occlusion of the coronary artery are associated with the development of the no-/slow-reflow 
phenomenon in patients with myocardial infarction in real clinical practice.

Keywords: no-reflow phenomenon, percutaneous coronary intervention, acute coronary syndrome, myocardial infarction, infarct-related artery, leukocytes, 
neutrophils, diabetes mellitus.
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Введение 

Проведение чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) 
в большинстве случаев необходимо, эффективно, без-
опасно, и все более широко применяется в реальной 
клинической практике [1]. Однако в ряде случаев ЧКВ 
сопряжено с возможным развитием осложнений, од-
ним из которых является феномен невосстановлен-
ного/замедленного коронарного кровотока («no-/
slow-reflow») [2]. Этот феномен может встречаться 
от 2 до 50% всех случаев ИМ с подъёмом сегмента ST 
электрокардиограммы (ЭКГ) [3-7]. Разброс данных, 
вероятно, обусловлен отсутствием общепризнанно-
го эффективного метода диагностики. Предлагались 
разнообразные диагностические методы: динами-
ка изменений ЭКГ, контрастная эхокардиография 
(ЭхоКГ), контрастная магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ), данные коронароангиографии (КАГ). 
Динамика изменений сегмента SТ на ЭКГ может корре-
лировать с восстановлением кровотока в инфаркт-свя-
занной артерии (ИСА) но обладает низкой чувстви-
тельностью [8]. Контрастная ЭхоКГ позволяет диагно-
стировать нарушения перфузии миокарда на уровне 
микроциркуляторного русла существенно более точно 
[9]. Ограничением метода могут быть возможности ап-
парата, оператора и доступность контраста. 

МРТ сердца с контрастированием является наибо-
лее чувствительным методом для выявления феноме-
на «no-/slow-reflow» [10]. Однако проведение мето-
да в подавляющем большинстве случаев невозможно 
сразу после ЧКВ у пациента с ИМ. 
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но. Критерии исключения: проведенная тромболи-
тическая терапия, отказ от КАГ или ЧКВ, отсутствие 
обструктивного поражения коронарных артерий, 
многососудистое поражение коронарных артерий, 
требующее операции коронарного шунтирования, 
агональное состояние больного.

У всех пациентов анализировали демографиче-
ские, анамнестические, клинические, лабораторные, 
инструментальные, прицельно — ангиографические 
показатели. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
рассчитывали по формуле CKD-EPI. При КАГ оценива-
ли стандартные показатели, включая тип коронарного 
кровоснабжения миокарда, локализацию и уровень 
поражения ИСА. При выполнении КАГ у всех больных 
была проанализирована степень коронарного крово-
тока в ИСА по шкале TIMI как до, так и после ЧКВ. ИСА 
идентифицировалась на основании совокупности 
данных, включая: ЭКГ критерии топической локали-
зации ишемических изменений, оценку коронарного 
кровотока по шкале TIMI от 0 до 3, ангиографические 
признаки осложнённой атеросклеротической бляш-
ки, а именно, наличие пристеночных тромбов, под-
рытых краёв и нестабильной морфологии поражения.

Феномен «no-reflow» определялся как отсутствие 
антероградного поступления контрастного вещества 
или минимальный кровоток дистальнее места окклю-
зии и имплантации стента (TIMI 0 и TIMI 1, соответ-
ственно). Феномен «slow-reflow» определялся как 
степень кровотока TIMI 2 по данной шкале. Все паци-
енты были разделены на 2 группы: с невосстановлен-
ным/замедленным кровотоком (TIMI 0-2) (59 паци-
ентов — они составили 1-ю группу) и с нормальным 
кровотоком (TIMI 3) (2031 пациент).

Из 2031 пациента (с финальным антероградным 
кровотоком TIMI 3 и отсутствием значимых различий 
в характере поражения коронарного русла, в сравне-
нии с 1-й группой пациентов с невосстановленным 
кровотоком), случайным образом было отобрано 
149 пациентов, составивших 2-ю группу [13].

Все больные перед ЧКВ получали перорально на-
грузочные дозы ацетилсалициловой кислоты (150-
325 мг) и тикагрелора (180 мг). При проведении 
ЧКВ интракоронарно болюсно вводился нефракцио-
нированный гепарин в дозе 7500-12500 МЕ в зави-
симости от массы тела. При диагностировании опе-
ратором ангиографического феномена «no-/slow-
reflow» внутривенно болюсно вводился эптифибатид 
(180 мкг/кг), далее внутривенно через дозатор.

Статистическую обработку данных выполняли 
в программе Statistica 10 (StatSoft Inc, США), с ис-
пользованием методов параметрического и непара-
метрического анализа. Все количественные данные 
проверяли на предмет нормальности распределения. 
В случае нормального распределения количественные 
данные представляли в виде среднего и стандартно-
го отклонения (М±SD). Ненормально распределен-
ные количественные величины описывали при помо-
щи медианы (Me) с указанием нижнего и верхнего 

квартилей (Q1; Q3). Для номинальных данных ука-
зывали абсолютные и относительные значения. При 
сравнительном статистическом анализе для средних 
величин в нормально распределенных совокупностях 
количественных данных рассчитывали t-критерий 
Стьюдента для независимых выборок, в случае ас-
симетричного распределения данных использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Для оценки всех статисти-
чески значимых количественных величин был про-
ведён ROC-анализ с расчетом площади под кривой 
(AUC) и 95% доверительного интервала (ДИ), и по-
строены характеристические кривые. Для сравнения 
номинальных данных в изучаемых группах исполь-
зовался критерий χ2 Пирсона. В случае анализа че-
тырехпольных таблиц при ожидаемом явлении хотя 
бы в одной ячейке менее 10, нами рассчитывался 
критерий χ2 с поправкой на непрерывность по Йейтсу 
(Yates’s correction), или использовался точный кри-
терий Фишера при значении менее 5. В качестве ко-
личественной меры эффекта при сравнении относи-
тельных показателей нами использовался показатель 
отношения шансов (ОШ). Определение предикторов 
развития феномена «no-/slow-reflow» осуществляли 
с помощью метода пошаговой бинарной логистиче-
ской регрессии. В модель были включены все показа-
тели, которые имели статистические значимые разли-
чия при межгрупповом сравнении. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

Клинико-демографические характеристики всех 
пациентов, вошедших в окончательный анализ и со-
ставивших 1-ю и 2-ю группу представлены в табл. 1.

Выделенные для анализа 1-я и 2-я группы па-
циентов значимо не различались по возрасту 
(66±12  лет и 64±11,5 лет, p=0,398), полу (59% 
мужчин и 70,5% мужчин, p=0,122), индексу мас-
сы тела (27,3 кг/м2 vs 27,6 кг/м2, p=0,842), курению 
(42,6% и 48,6%, p=0,486), наличию хронической 
болезни почек C3a-C5 (45,8% и 28,9%, p=0,229), 
гипертонической болезни (89,7% и 92%, p=0,599), 
ИМ в анамнезе (12,1% и 17,45%, p=0,342), фи-
брилляция предсердий (8,6% и 9,4%, p=0,862), 
ЧКВ в анамнезе (8,6% vs 11,4%, p=0,559). 

При этом, статистически значимые различия на-
блюдались по частоте сахарного диабета (СД) 
(рис. 2). В 1-й группе пациентов СД встречался с ча-
стотой 42,4%, во 2-й — с частотой 22,8%, p=0,003. 
При этом СД встречается в 2,6 раза чаще в груп-
пе с невосстановленным/замедленным кровотоком, 
чем в группе без феномена «no-/slow-reflow» [OШ 
2,642±0,331; 95% ДИ: 1,382-5,052; p<0,05]. 

Пациенты 1-й и 2-й групп значимо различались 
по содержанию лейкоцитов в крови (10,9×109/л vs 
9,5×109/л, p=0,0015), по абсолютному содержа-
нию нейтрофилов (8,4×109/л vs 6,6×109/л в 1 и 2 
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группе, соответственно, p=0,0003), по относитель-
ному содержанию нейтрофилов/лейкоцитам (77,5% 
vs 70,8% в 1 и 2 группе, соответственно, p=0,01) 
(табл. 2) Другие проанализированные лаборатор-
ные показатели среди пациентов 1-й и 2-й групп зна-
чимо не различались и составили, соответственно: 
гематокрит (43,4% vs 41,9%, p=0,087), креатинин 
при поступлении (98,9 мкмоль/л vs 91,2 мкмоль/л, 
p=0,216), мочевина (6,2 ммоль/л vs 5,9 ммоль/л 
в 1 и 2 группе, соответственно, p=0,119), СКФ (63 мл/

мин/1,73 м2 vs 70,4 мл/мин/1,73 м2 в 1-й и 2-й груп-
пе, p=0,09), общий холестерин (5,02±1,3 ммоль/л 
vs 5,07±1,39 ммоль/л, p=0,819), холестерин липо-
протеидов низкой плотности (2,92±1,18 ммоль/л vs 
3,18±1,3 ммоль/л, p=0,266), глюкоза (8,3 ммоль/л 
vs 8,1 ммоль/л, p=0,278).

По данным ЭКГ при поступлении в стационар эле-
вация сегмента ST относительно изолинии была заре-
гистрирована в 83,1% случаев (у 49 человек) в 1-й 
группе пациентов и у 73,2% (у 109 человек) во 2-й 

Таблица 1.	Клинико-демографические характеристики пациентов, включённых в исследование
Параметр 1-я группа

(n=59)
2-я группа

(n=149)
p

Возраст, лет (M±SD) 66±12 64±11,5 0,398

Пол: муж./жен., n (%) 35 (59,3)/24 (40,7) 105 (70,5)/44 (29,5) 0,122

ИМТ, кг/м² (Me [Q1; Q3]) 27,3 [25; 32] 27,6 [24,8; 31,5] 0,842

Курение, n (%) 20 (42,6) 53 (48,6) 0,486

Пациенты с ГБ, n (%) 52 (89,7) 137 (92) 0,599

ХБП C3a-C5, n (%) 27 (45,8) 43 (28,9) 0,229

Сахарный диабет, n (%) 25 (42,4) 34 (22,8) 0,003

Фибрилляция предсердий, n (%) 5 (8,6) 14 (9,4) 0,862

Пациенты с ИМ в анамнезе, n (%) 7 (12,1) 26 (17,45) 0,342

Пациенты с ЧКВ в анамнезе, n (%) 5 (8,6) 17 (11,4) 0,559

Данные представлены в виде M±SD или Me [Q1; Q3], если не указано иное
ИМТ — индекс массы тела, ГБ — гипертоническая болезнь, ХПБ – хроническая болезнь почек, С1 — скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) ≥90 мл/мин, С2 — СКФ 60-89 мл/мин, С3а — СКФ 45-59 мл/мин, С3b — СКФ 30-44 мл/мин, С4 — СКФ 15-29 мл/мин, С5 — 
СКФ <15 мл/мин
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Рисунок 1. 	Среднее значение ФВ ЛЖ (%) в зависимости от наличия/отсутствия феномена «no-/slow-reflow».
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По данным КАГ уровень поражения ИСА в 1-й 
группе в 88% случаев был проксимальный (у 52 па-
циентов), во 2-й группе — в 40% (у 59 пациентов 
(p<0,0001). ИСА была окклюзирована в среднем 
сегменте в 10% случаев в 1-й группе и 52% случаев 
во 2-й (p<0,0001). 

При анализе времени от момента начала за-
болевания до открытия ИСА оказалось, что вре-
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ДИ — доверительный интервал, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка

Рисунок 2.	 ROC-анализ факторов, ассоциированных с развитием «no-/slow-reflow».

Таблица 2. Лабораторные показатели пациентов с ОКС при поступлении в стационар в группах
Параметр 1-я группа

(n=59)
2-я группа

(n=149)
p

Лейкоциты крови, ×109/л (Me [Q1; Q3]) 10,9 [9,1; 13,2] 9,5 [7,4; 11,6] 0,0015

Нейтрофилы крови, ×109/л (Me [Q1; Q3]) 8,4 [6,9; 15,7] 6,6 [5,2; 7,6] 0,0003

Отношение нейтрофилы/лейкоциты, % (Me [Q1; Q3]) 77,5 [66; 82,2] 70,8 [62,1; 79,6] 0,01

Глюкоза крови, ммоль/л (Me [Q1; Q3]) 8,3 [6,8; 10,9] 8,1 [6,8; 9,9] 0,278

Мочевина плазмы крови, ммоль/л (Me [Q1; Q3]) 6,2 [5,3; 7,7] 5,9 [4,8; 7,5] 0,119

Креатинин, ммоль/л (Me [Q1; Q3]) 98,9 [82,7; 115,3] 91,2 [82,6; 106,6] 0,216

СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 (Me [Q1; Q3]) 63 [47; 83] 70,4 [57; 82] 0,09

Холестерин, ммоль/л (M±SD) 5,02±1,3 5,07±1,39 0,819

ЛНП, ммоль/л (M±SD) 2,92±1,18 3,18±1,3 0,266

ОКС — острый коронарный синдром, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ЛНП — липопротеиды низкой плотности 

группе (p=0,132). Изменения передней стенки ле-
вого желудочка (ЛЖ) по данным ЭКГ наблюдались 
в 59% (у 35 человек) в 1-й группе и 50% случаев — 
во 2-й (p=0,018). 

Фракция выброса (ФВ) ЛЖ по данным ЭхоКГ, вы-
полненной в 1-е сутки госпитализации, в среднем со-
ставила в 1-й группе пациентов 42%, во 2-й — 45%, 
p=0,0015.
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мя «боль-баллон» составило 7,0 (3,0; 16,0) ч в 1-й 
группе и 4,0  (2,3; 8,3) ч во 2-й группе, p=0,004. 
Пациентам 1-й группы реваскуляризация в целом вы-
полнялась на 3 ч позже, чем у пациентов 2-й группы.

Построение характеристических кривых подтвер-
дило зависимость возникновения феномена невос-
становленного/замедленного кровотока от содер-
жания лейкоцитов и нейтрофилов в крови больных 
с ИМ при поступлении, а также от времени от нача-
ла боли до реваскуляризации, ассоциацию с вели-
чиной ФВ ЛЖ. Все ROC-кривые вышеперечисленных 
параметров не пресекали линию нулевой прогности-
ческой значимости и их площадь под кривой (AUC) 
оказалась достаточно велика.

При помощи бинарной логистической регрессии 
было определено, что основными независимыми фак-
торами риска развития феномена «no-/slow-reflow» яв-
ляются: уровень поражения ИСА [OШ 3,33; 95% ДИ: 
1,67-6,57; p<0,001], исходный кровоток по TIMI 
[OШ 1,83; 95% ДИ: 1,24-2,72; p=0,003], ФВ ЛЖ 
[OШ 1,1; 95% ДИ: 1,04-1,17; p<0,001], время от на-
чала болевого синдрома до реваскуляризации [OШ 
1,03; 95% ДИ: 0,95-0,996; p=0,02].

Обсуждение

В проведенном исследовании авторы определили 
лабораторно-инструментальные факторы, ассоции-
рованные с развитием феномена невосстановленного 

коронарного кровотока после выполнения ЧКВ у па-
циентов с ИМ в повседневной работе кардиологиче-
ской службы стационара.

Обращало на себя внимание, что группы пациен-
тов, выделенные в зависимости от наличия или от-
сутствия феномена «no-/slow-reflow» не различались 
по полу и возрасту, поэтому не представляется воз-
можным выделить какую-то гендерную группу или 
возраст пациентов, ассоциированных с возникнове-
нием данного феномена.

Среди проанализированной коморбидной па-
тологии наличие СД было значимо ассоциировано 
с развитием феномена невосстановленного коронар-
ного кровотока. Эти данные находят подтверждение 
и в работах других авторов [14-18]. Механизмы, ле-
жащие в основе патогенеза феномена невосстанов-
ленного кровотока — это не только процессы дис-
тальной эмболии и микроваскулярной обструкции, 
но, прежде всего, процесс реперфузионного и про-
должающегося ишемического повреждения [19]. При 
длительном ишемическом повреждении и, особенно, 
при реперфузии миокарда имеют большое значение 
процессы воспаления и иммунного ответа, составляю-
щие звенья которых представляют собой сложную сеть 
взаимопереплетающихся каскадов. Многие иммун-
ные реакции, наблюдаемые при ишемии/реперфузи-
онном повреждении, по-видимому, имеют тенденцию 
к эскалации на фоне имеющегося у пациента СД [15].

Закономерным отражением более значитель-
ной активации системной воспалительной реакции 

Таблица 3.	Локализация очага ишемического повреждения по данным ЭКГ в исследуемых группах
Локализация ИМ, n (%) 1-я группа, n=59 2-я группа, n= 149 p

Передний 35 (59,3) 75 (50,3) 0,018

Нижний 17 (28,8) 60 (40,2)

Нижне-боковой 1 (1,7) 0 (0)

Нижне-боковой, ПЖ 1 (1,7) 0 0)

Нижний, ПЖ 2 (3,4) 0 (0)

Передне-боковой 1 (1,7) 3 (2,0)

Передне-нижний 2 (3,4) 1 (0,7)

Распространённый передний 0 (0) 6 (4,0)

Задне-боковой 0 (0) 4 (2,68)

ЭКГ – электрокардиография, ПЖ – правый желудочек

Таблица 4.	ИСА у пациентов в изучаемых группах
ИСА, n (%) 1-я группа 2-я группа p

Передняя межжелудочковая артерия 33 (55,93) 62 (41,61) 0,657

Правая коронарная артерия 17 (28,81) 55 (36,91)

Ветви тупого края 1 (1,69) 2 (1,34)

Огибающая ветвь левой коронарной артерии 4 (6,78) 19 (12,75)

Диагональные ветви 1 (1,69) 2 (1,34)

Интермедиарная артерия 0 (0) 2 (1,34)

Ствол левой коронарной артерии 1 (1,69) 3 (2,01)

Многососудистое поражение 2 (3,39) 4 (2,68)

ИСА — инфаркт-связанная артерия
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и реакции в очаге ишемического повреждения ми-
окарда является обнаруженный в настоящем иссле-
довании в крови пациентов с феноменом невосста-
новленного кровотока более высокий уровень лей-
коцитов и нейтрофилов крови. Эти клетки играют 
значительную роль не только в развитии воспали-
тельных реакций, но принимают участие в регуляции 
функции эндотелия, выраженности окислительного 
стресса и выработке цитокинов, включая провоспа-
лительные [20, 21]. Нейтрофилы продуцируют мно-
гочисленные вазоактивные вещества, что может при-
водить к дополнительной вазоконстрикции и фор-
мированию отека ткани, что способствует развитию 
феномена «no-reflow» [17, 22]. 

Ассоциация между феноменом невосстановлен-
ного коронарного кровотока и снижением ФВ ЛЖ, ве-
роятно, может быть обусловлена тем, что, несмотря 
на открытый просвет сосуда, фактически продолжа-
ется повреждение миокарда. Миокард повреждается 
как за счет продолжающейся ишемии (дополнитель-
ный вклад в который вносят и дистальная микроэм-
болия и дисфункция эндотелия и т.д.), так и за счёт 
реперфузионного повреждения, что приводит к уве-
личению размеров некроза миокарда [7, 18,  23]. 
При этом, по-видимому, снижение ФВ ЛЖ может 
быть не только следствием, но и условием для раз-
вития микроциркуляторной дисфункции. Пациенты 
с исходно сниженной ФВ ЛЖ могут быть более чув-
ствительны к реперфузионному стрессу, что усиливает 
риск невосстановленного кровотока.

Оценка ЭКГ является рутинным, простым и дешё-
вым методом, поэтому многие авторы изучали воз-
можность его применения для суждения о наличии 
и степени выраженности феномена невосстановлен-
ного коронарного кровотока. Так F. Dindas и соавт. 
установлена возможность прогнозирования разви-
тия феномена «no-/slow-reflow» при помощи QRS-
индекса Сильвестра и оценки QRS-T паттерна у паци-
ентов с ОКС без элевации сегмента ST [24]. В прове-
денной работе не проводился такой специфический 
анализ ЭКГ, однако необходимо отметить интересную 
особенность исследования F. Dindas и соавт.: исследу-
емую группу составили пациенты с ИМ без подъёма 
сегмента ST [24]. В представленном исследовании 
не у всех включенных пациентов, вошедших в окон-
чательный анализ данных и у которых наблюдалось 
развитие «no-/slow-reflow» на контрольной КАГ, на-
блюдался подъём сегмента ST ЭКГ. Изменения перед-
ней стенки ЛЖ на ЭКГ в группе больных с развити-
ем феномена «slow-/no-reflow» авторы наблюдали 
значимо чаще, что, возможно, объясняется большим 
размером очага ишемического повреждения при пе-
редней локализации ИМ и, следовательно, более ак-
тивным местным и системным воспалительным и им-
мунным ответом на повреждение при такой локали-
зации ишемического очага. 

При этом, по данным исходной КАГ — выполнен-
ной до ЧКВ — не установлено различий по частоте по-

ражения той или иной ИСА в 1-й и 2-й группах па-
циентов. Все указанное может отражать в некоторой 
степени несоответствия между топической ЭКГ диа-
гностикой очага ишемического повреждения и дан-
ными по поражению той или иной ИСА по данным 
КАГ. Похожие результаты описали китайские иссле-
дователи [16]. В настоящем исследовании наблюда-
лась взаимосвязь между проксимальным поврежде-
нием ИСА и частотой развития невосстановленного 
коронарного кровотока. По-видимому, при прокси-
мальном поражении ИСА бóльшая масса миокарда 
вовлекается в ишемическое повреждение, что в свою 
очередь увеличивает выраженность воспалительных 
реакций в очаге ишемического повреждения, дис-
функции эндотелия и тромбозом микроваскулярно-
го русла. Кроме того, увеличивается масса миокар-
да, вовлечённая в реперфузионное повреждение [6]. 
Несмотря на то, что анатомическая локализация по-
ражения ИСА (в том числе проксимальная окклю-
зия) не является, очевидно, модифицируемым фак-
тором риска, клиническое значение этого фактора, 
по мнению авторов, заключается в возможности ран-
ней стратификации риска и, соответственно, инди-
видуализации стратегии реперфузии. Так, возмож-
но рассматривать пациента с ОКС при ангиографиче-
ской верификации проксимального поражения ИСА 
уже на начальном этапе интервенционного вмеша-
тельства, как находящегося в группе высокого риска 
развития феномена «no-/slow-reflow» и иметь в виду 
возможность применении агрессивной антитромбо-
тической терапии (включая, например, ингибиторы 
IIb/IIIa рецепторов), использования интракоронарно-
го введения вазоактивных препаратов. С точки зрения 
техники проведения вмешательства, по-видимому, 
целесообразно избегать у таких пациентов повтор-
ной и агрессивной пред- и постдилатации, ограничи-
вая механическую травматизацию интимы сосуда. 

Время ишемии миокарда (от возникновения сим-
птомов, до проведения ЧКВ) как в проведенном ис-
следовании, так и в работах других авторов, являлось 
значимым фактором, влияющим на возникновение 
феномена невосстановленного коронарного крово-
тока [16, 23, 25, 26]. 

Ограничения исследования
Проанализированные в исследовании факторы 

не являются исчерпывающими с точки зрения патоге-
неза рассмотренного феномена и возможных мише-
ней для коррекции, но они доступны для выявления 
в реальной клинической практике. Данная публикация 
предоставляет часть результатов регистра стационара 
по пациентам с ОКС и не включала анализ других па-
раметров КАГ, кроме указанных в данной статье.

Работа представляет собой одноцентровое иссле-
дование, что могло отражаться в формировании еди-
ного мнения в диагностике; в заключительный анализ 
включена выборка сравнительно небольшого размера.



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025;21(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(3)	 207

Феномен невосстановленного коронарного кровотока 
No reflow phenomenon

Заключение

Феномен невосстановленного/замедленного кро-
вотока, диагностирующийся по данным контроль-
ной КАГ при выполнении первичного ЧКВ у пациен-
тов с ИМ, изучается многие годы и даже десятки лет, 
но многие вопросы по-прежнему остаются открытыми. 
Авторы проанализировали ряд клинических факторов 
и результатов лабораторно-инструментального обсле-
дования, ассоциированных с развитием феномена 
«no-/slow-reflow» в реальной клинической практике. 
Такие факторы, как общее время ишемии миокарда, 
наличие СД, низкая ФВ ЛЖ, повышенное содержание 
лейкоцитов и нейтрофилов крови, передняя локали-
зация ИМ, проксимальный уровень окклюзии коро-
нарной артерии, были ассоциированы с развитием  
«no-/slow-reflow». По данным логистической регрес-
сии независимыми предикторами невосстановленно-
го кровотока служили: проксимальный уровень пора-

жения коронарной артерии, сниженная ФВ ЛЖ, а так-
же увеличение времени до реваскуляризации. Для 
того, чтобы влиять на частоту развития феномена не-
восстановленного коронарного кровотока, необходи-
мо принимать во внимание возможности коррекции 
указанных факторов. С учетом неизменяемых факто-
ров, таких, как анатомический уровень поражения 
ИСА, представляется возможной выработка коррект-
ной тактики ведения каждого пациента с ОКС в зави-
симости от предикторов и факторов риска, ассоцииро-
ванных с развитием феномена невосстановленного ко-
ронарного кровотока, в частности, с теми факторами, 
которые были получены в проведённом исследовании.
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Новые возможности доклинической диагностики 
кардиотоксичности противоопухолевой терапии: 
результаты обсервационного исследования
Васюк Ю. А., Выжигин Д. А.*, Шупенина Е. Ю., Новосел Е. О., Ульянова Е. А.
ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, Россия

Цель. Изучить новые возможности эхокардиографической технологии speckle tracking для выявления субклинической кардиотоксичности химио- и таргет-
ной терапии
Материал и методы. В проспективное обсервационное исследование на кафедре госпитальной терапии №1 ФГБОУ ВО «Российский университет меди-
цины» Минздрава России в 2021-2023 гг. было включено 150 пациентов с верифицированным онкологическим диагнозом и с очень высоким и высоким 
риском кардиотоксичности, определенным по шкале клиники Мауо. Всем включенным в исследование пациентам за 5-7 дней до начала химио-таргетной 
терапии был рекомендован прием фиксированной комбинации ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) периндоприла и β-адренобло-
катора бисопролола (5+5 мг), а пациентам очень высокого риска кардиотоксичности, у которых была выявлена хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) ишемического генеза или стабильная ишемическая болезнь сердца, либо постинфарктный кардиосклероз, дополнительно был рекомендован прием 
триметазидина ОД с пролонгированным высвобождением в дозе 80 мг 1 раз в сутки. На втором визите были сформированы основная группа (n=84, по-
лучающие кардиопротективные препараты) и группа сравнения (n=66, не принимающие кардиопротективные препараты). Всем пациентам при включе-
нии в исследование, а также через 1, 3, 6, 9 и 12 мес. после начала противоопухолевой терапии, помимо сбора жалоб, данных анамнеза, физикального 
обследования, регистрации электрокардиограммы в 12 стандартных отведениях проводилась двухмерная эхокардиография с определением глобальной 
продольной систолической деформации (ГПСД) левого желудочка (ЛЖ). 
Результаты. Проведение онкологическим больным высокого и очень высокого риска кардиотоксичности первичной медикаментозной профилактики со-
провождалось снижением частоты значимых сердечно-сосудистых осложнений в 2,7 раза. Развитие ХСН в основной группе было отмечено в 7 раз реже 
относительно группы сравнения (n=1 (1,2%) vs n=7 (10,6%), р<0,05), снижение ГПСД ЛЖ — в 2,6 раз (n=5 (5,9%) vs n=13 (19,7%), р<0,05). В про-
цессе наблюдения онкологических больных, получающих химио- и таргетную терапию, при визуальной оценке продольной деформации ЛЖ у пациентов 
с развившейся систолической дисфункцией выявлялся специфичный паттерн, ранее не описанный в литературе. Отмечалось снижение сократимости во 
всех базальных сегментах ЛЖ, визуально отображаемое более бледной или даже синей окраской по окружности диаграммы, с наличием компенсаторного 
гиперкинеза верхушечных сегментов ЛЖ. Снижение деформации ЛЖ в базальных сегментах по окружности наружной части полярной диаграммы >-18%, 
компенсаторный гиперкинез сократимости верхушечных сегментов ЛЖ <-18% во внутренней части диаграммы по сравне-
нию с исходно определенными значениями продольной деформации ЛЖ до начала противоопухолевой терапии является 
дополнительным ранним, доклиническим признаком кардиотоксичности.
Заключение. Обнаружение типичных изменений локальной продольной систолической деформации ЛЖ необходимо рас-
ценивать как ранний признак кардиотоксичности с последующим изменением лечебной тактики: временной или постоянной 
отмены химиопрепарата, ставшего причиной развития сердечно-сосудистых осложнений, назначение кардиопротективной 
терапии иАПФ, β-адреноблокаторами и миокардиальным цитопротектором. 

Ключевые слова: кардиоонкология, кардиотоксичность, химиотерапия, таргетная терапия, 
эхокардиография, speckle tracking, продольная деформация.
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New opportunities for preclinical diagnostics of antitumor therapy cardiotoxicity: results of an observational study
Vasyuk Y. A., Vyzhigin D. A.*, Shupenina E. Y., Novosel E. O., Ulyanova E. A.
Russian University of Medicine, Moscow, Russia

Aim. To study new possibilities of the potential of speckle tracking echocardiography for detecting early subclinical cardiotoxicity of chemo- and targeted therapy.
Material and methods. 150 patients with a verified oncological diagnosis, with a very high or high risk of cardiotoxicity, determined by the Mayo Clinic scale, were 
included in the prospective observational study at the Department of Hospital Therapy No. 1 of the Russian Medical University of the Ministry of Health of Russia in 
2021-2023. All enrolled patients were recommended to take a fixed combination of the ACE inhibitor perindopril and the beta-blocker bisoprolol (5+5 mg) 5-7 days 
before the start of chemo-targeted therapy. Patients with a very high risk of cardiotoxicity who were diagnosed with ischemic chronic heart failure or stable coronary 
artery disease, or post-myocardial infarction, were additionally recommended to take long-acting trimetazidine OD at a dose of 80 mg once daily. At the second visit, 
the main group (n=84, receiving cardioprotective drugs) and the comparison group (n=66, not receiving cardioprotective drugs) were formed. All patients at the 
time of inclusion in the study, as well as 1, 3, 6, 9 and 12 months after the start of antitumor therapy, underwent the following assessment: collecting complaints, 
anamnesis data, physical examination, ECG registration in 12 standard leads, and a two-dimensional echocardiogram with the measurement of left ventricular (LV) 
global longitudinal strain (GLS).
Results. Primary drug prophylaxis in cancer patients with high and very high risk of cardiotoxicity was associated with a 2.7-fold decrease in significant cardiovascular 
complications. The development of chronic heart failure in the main group was noted 7 times less frequently than in the comparison group (n=1 (1.2%) vs n=7 
(10.6%), p<0.05), a decrease in GLS LV 2.6 times (n=5 (5.9%) vs n=13 (19.7%), p<0.05). During the observation of oncological patients receiving chemo- and 
targeted therapy, it was found that a specific pattern, previously not described, was revealed in patients with developed systolic dysfunction upon visual assessment of 
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Оценка субклинической кардиотоксичности 
Subclinical cardiotoxicity assessment

the longitudinal strain of the LV. A decrease in contractility was noted in all LV basal segments, visually displayed by a pale or even blue color along the circumference 
of the diagram, with the presence of compensatory hyperkinesia of LV apical segments. LV strain reduction in the basal segments along the circumference of the outer 
part of the polar diagram >-18%, compensatory hyperkinesia of LV apical segments contractility <-18% in the inner part of the diagram compared to the initially 
determined values of the LV longitudinal strain before the start of antitumor therapy is an early, preclinical sign of cardiotoxicity.
Conclusion. The detection of typical changes in local longitudinal strain should be considered as an early sign of cardiotoxicity with a subsequent change in treatment 
tactics: temporary or permanent withdrawal of the drugs that caused cardiovascular complications, the appointment of cardioprotective therapy with ACE inhibitors, 
beta-adrenergic blockers and myocardial cytoprotectors.

Keywords: cardio-oncology, cardiotoxicity, chemotherapy, targeted therapy, echocardiography, speckle tracking, longitudinal strain.
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Введение

Сердечно-сосудистая патология и злокачествен-
ные новообразования из года в год остаются главными 
причинами смертности среди населения. К настояще-
му моменту использование современных технологи-
ческих решений позволяет эффективно диагности-
ровать онкологические заболевания на более ранних 
стадиях. Рациональное применение новых препара-
тов и методик лечения увеличивает продолжитель-
ность жизни и улучшает социальную адаптацию боль-
ных со злокачественными новообразованиями [1, 2]. 

Однако ведение онкологического пациента в со-
временных реалиях осложняется большим количе-
ством побочных эффектов. В долгосрочной перспек-
тиве наиболее тяжелыми и опасными для онкоболь-
ных оказываются сердечно-сосудистые осложнения, 
получившие название «кардиотоксичность» [3]. 
Развитие кардиотоксичности обусловлено как про-
дуктами метаболизма противоопухолевых препа-
ратов и/или воздействием излучения, так и клини-
ко-функциональным состоянием пациентов, в т.ч. 
наличием сопутствующих сердечно-сосудистых забо-
леваний. Изменения со стороны сердца и сосудов мо-
гут развиваться остро или спустя месяцы и даже годы 
после завершения противоопухолевого лечения. 

Первым среди проявлений кардиотоксичности 
было описано снижение сократимости миокарда, 
возникавшее в результате использования высоких доз 
антрациклинов, что приводило к развитию тяжелой, 
стремительно прогрессирующей хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН). В настоящее время 
к кардиотоксичности также относят ишемическую бо-
лезнь сердца (ИБС), артериальную гипертензию (АГ), 
легочную гипертензию, мио- и перикардит, пораже-
ния клапанного аппарата, нарушения ритма и прово-
димости, тромбозы и тромбоэмболии, кровотечения, 
возникающие как следствие применения химио-, тар-
гетной и лучевой терапии [4]. Кардиотоксические ос-
ложнения негативно влияют на течение основного за-

болевания и ухудшают прогноз из-за вынужденной 
отмены или снижения эффективности схем проти-
воопухолевого лечения. Этим обусловлен большой 
практический интерес к кардиоонкологии у врачей 
различных специальностей. К настоящему времени 
разработаны шкалы для оценки риска кардиотоксич-
ности на любом этапе лечения, в т.ч. после его завер-
шения и предложены соответствующие диагностиче-
ские методики, которые наиболее подробно описаны 
в клинических рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов 2022 г. [5]. 

Важную роль в диагностике кардиотоксических 
осложнений играют визуализирующие исследова-
ния, позволяющие выявить наличие сердечно-сосу-
дистых заболеваний до начала противоопухолевого 
лечения, а также своевременно обнаружить патоло-
гические изменения в процессе терапии и при долго-
срочном наблюдении. Наиболее распространенным 
и предпочтительным методом является транстора-
кальная эхокардиография, которая позволяет оцени-
вать систолическую и диастолическую функцию лево-
го (ЛЖ) и правого желудочков, нарушения локальной 
сократимости, наличие дилатации и гипертрофии ка-
мер сердца, появление выпота в перикардиальной 
полости, патологию клапанного аппарата, повыше-
ние систолического давления в легочной артерии [6]. 
Оптимальным способом оценки сократительной спо-
собности миокарда является величина фракции вы-
броса (ФВ) ЛЖ, определяемая с помощью модифици-
рованного метода Симпсона. Однако использование 
ФВ ЛЖ для диагностики кардиотоксичности облада-
ет рядом существенных недостатков. Достоверность 
определения ФВ ЛЖ зависит от акустического окна, 
опыта врача-исследователя, технических возможно-
стей используемого ультразвукового прибора. Одним 
из ограничений в оценке сократимости миокарда ЛЖ 
у онкологических больных является ее позднее, и как 
правило, незначительное снижение. 

Вышеперечисленные ограничения определяют 
высокую внутри- и межисследовательскую вариа-
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бельность получаемых результатов. У онкологических 
больных решающим является другой аспект — раннее, 
доклиническое выявление признаков кардиотоксич-
ности. Значимое снижение ФВ ЛЖ обнаруживается, 
как правило, одновременно с появлением симптомов 
ХСН, т.е. субклинические проявления кардиотоксич-
ности остаются незамеченными. Соответственно, 
медикаментозная терапия назначается отсрочено 
и не может полностью реализовать свою эффектив-
ность из-за упущенного времени. 

Продолжающиеся исследования в области уль-
тразвука позволили разработать методику speckle 
tracking, основанную на анализе пространственного 
смещения волокон миокарда с определением гло-
бальной продольной систолической деформации 
(ГПСД) ЛЖ. Эта технология позволяет объективно 
оценивать глобальную и региональную сократимость 
миокарда с более высокой чувствительностью и спец-
ифичностью по сравнению с ФВ ЛЖ. При этом про-
граммное обеспечение ультразвуковой диагности-
ческой системы автоматически генерирует топогра-
фическое представление анализируемых сегментов 
в виде полярной диаграммы т.н. «бычьего глаза» 

Применительно к онкологическим пациентам, ди-
намическая оценка ГПСД ЛЖ способна выявлять суб-
клинические признаки нарушения сократимости ми-
окарда. Уменьшение ГПСД ЛЖ ≥15% по отношению 
к исходной ее величине является признаком разви-
тия кардиотоксичности, независимо от значений ФВ 
ЛЖ, и требует назначения кардиопротективной тера-
пии [7, 8]. 

Однако ГПСД ЛЖ может снижаться при любых 
заболеваниях с поражением миокарда, например, 
при ИБС и инфаркте миокарда, миокардитах, ХСН 
ишемического генеза, амилоидозе, болезни Фабри. 
При вышеперечисленных нозологиях нарушения со-
кратимости миокарда чаще всего носят локальный ха-
рактер, с вовлечением отдельных сегментов ЛЖ со-
размерно участку поражения, также в отдельных слу-
чаях выявляется мозаичность поражения [9]. 

Цель исследования — изучить дополнительные 
возможности эхокардиографической технологии 

speckle tracking в оценке ранней, субклинической кар-
диотоксичности химио- и таргетной терапии.

Материал и методы

На кафедре госпитальной терапии №1 ФГБОУ ВО 
«Российский университет медицины» Минздрава 
России в 2021-2023 гг. было проведено проспек-
тивное обсервационное исследование на выборке 
из 150 пациентов с верифицированным онкологиче-
ским диагнозом, с очень высоким и высоким риском 
кардиотоксичности, определенным по шкале клини-
ки Мауо (США) (табл. 1, рис. 1) (выбор данной шка-
лы оценки риска кардиотоксичности был обусловлен 
тем, что европейская шкала оценки риска кардиоток-
сичности была опубликована в клинических рекомен-
дациях Европейского общества кардиологов по кар-
диоонкологии в 2022 г., т.е. через год после начала 
данного наблюдательного исследования). К критери-
ям невключения относились: постоянная форма фи-
брилляции предсердий, неконтролируемая АГ, тяже-
лое поражение печени и почек (увеличение аспара-
гиновой, аланиновой трансфераз >3 раз от верхней 
границы нормы, общего билирубина >2 раз от верх-
ней границы нормы, снижение скорости клубочко-
вой фильтрации <30 мл/мин/1,72 м2), опухоли, ме-
тастазы в центральную нервную систему, показатель 
общего состояния пациента по шкале Восточной объ-
единенной группы онкологов (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG) 4 балла, наличие алкоголь-
ной или наркотической зависимости, психических за-
болеваний.

Все участники исследования подписали добро-
вольное информированное согласие, одобрен-
ное межвузовским комитетом по этике (протокол 
№ 03‑21 от 18.03.2021). В качестве конечных точек 
рассматривалась общая смертность и развитие ХСН. 

Клинико-функциональная характеристика 150 
онкологических пациентов представлена в табл. 2. 
Почти у половины участников исследования был ди-
агностирован рак молочной железы, на втором месте 

Таблица 1. Оценка риска кардиотоксичности перед противоопухолевой терапией. Адаптировано из [19]
Риск, связанный с планируемым препаратом Риск, связанный с пациентом

Высокий риск — 4 балла Антрациклины, циклофосфамид, 
клофарабин, герцептин

Каждый из перечисленных факторов — 1 балл:
•	 Кардиомегалия или ХСН;
•	 ИБС/эквивалент (атеросклероз периферических артерий);
•	 АГ;
•	 СД;
•	 Лечение антрациклинами в анамнезе;
•	 Предшествующая или сочетанная лучевая терапия на 

грудную клетку;
Возраст <15 или >65 лет,
•	 Женский пол.

Промежуточный риск —  
2 балла

Доцетаксел, пертузумаб, сунитнииб, 
сорафениб 

Низкий риск — 1 балл Бевацизумаб, дазатиниб, 
иматиниб, лапатиниб

Отсутствие риска — 0 баллов Этопозид, ритуксимаб, талидомид 

Суммарный уровень расчетного риска кардиотоксичности определяется по сумме баллов, соответствующих каждому фактору риска:  
>6 — очень высокий, 5-6 — высокий, 3-4 — промежуточный, 1-2 — низкий, 0 — очень низкий 
АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД — сахарный диабет, ХСН — хроническая сердечная недоста-
точность
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по частоте выявления оказался колоректальный рак, 
иные локализации злокачественных новообразова-
ний встречались реже (табл. 3). Онкологические па-
циенты при наличии АГ, дислипидемии ранее при-
нимали различную антигипертензивную, гиполи-
пидемическую терапию, в состав которой входили 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) или блокаторы ренин-ангиотензиновой си-
стемы, β-адреноблокаторы, блокаторы кальциевых 
каналов, диуретики, статины. Однако в большинстве 
случаев эти препараты принимались пациентами нере-
гулярно, а в ряде случаев эпизодически. Всем включен-
ным в исследование пациентам за 5-7 дней до начала 
химио-таргетной терапии был рекомендован прием 

V 1 — визит включения
V 2 — через 1 мес. наблюдения
V 3 — через 3 мес. наблюдения
V 4 — через 6 мес. наблюдения
V 5 — через 9 мес. наблюдения
V 6 — через 12 мес. наблюдения

*Сбор жалоб, анамнеза, физикальное обследование
*Регистрация ЭКГ в покое в 12 отведениях
*Эхокардиография в двух- и трехмерном режимах

 с оценкой ГПСД ЛЖ
*Выявление СС осложнений противоопухолевой терапии 

150 онкологических больных 
с высоким и очень высоким риском кардиотоксичности

ECOG-4 – 4 балла по шкале ECOG     соответствует паллиативному состоянию 

V1 V2

150

2 летальных исхода,
4 пациента ECOG-4*

V3

136

7 летальных исходов,
14 пациентов ECOG-4*

V4

128

12 летальных исходов,
17 пациентов ECOG-4*

V5

123

14 летальных исходов,
20 пациентов ECOG-4*

V6

118

15 летальных исходов,
24 пациента ECOG-4*

84 пациента в дополнение к химиотерапевтическому 
лечению принимавшие иАПФ и -адреноблокаторы
с триметазидином

66 пациентов с непереносимостью иАПФ
или -блокаторов, гипотонией, гиперкалиемией, 
снижением СКФ, отказом от приема 
кардиопротективной терапии

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group,ГПСД ЛЖ — глобальная продольная систолическая деформация 
левого желудочка, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, СКФ — скорость 

клубочковой фильтрации, СС — сердечно-сосудистые, ЭКГ — электрокардиограмма

Рисунок 1. Дизайн исследования.

Таблица 2.	Характеристика больных, включенных 
в исследование

Показатель Значение

Средний возраст, M±SD 60,6±11,8

Риск кардиотоксичности, 
n (%)

высокий 75 (47,8)

очень высокий 82 (52,2)

Пол, n (%) Мужской 32 (20,4)

Женский 125 (79,6)

АГ, n (%) 128 (81,5)

Дислипидемия, n (%) 81 (51,6)

Ожирение, n (%) 43 (27,4)

Избыточная масса тела, n (%) 51 (32,5)

СД, n (%) 32 (20,4)

ИБС, n (%) 71 (45,2)

ИМ в анамнезе, n (%) 11 (7,0)

ХСН и/или кардиомегалия, n (%) 59 (37,6)

БА, ХОБЛ, n (%) 27 (17,2)

Хронические заболевания ЖКТ, n (%) 60 (38,2)

АГ — артериальная гипертензия, БА — бронхиальная астма, 
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ИБС — ишемическая бо-
лезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, СД — сахарный диабет, 
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность

Таблица 3.	Локализация злокачественного ново
образования у пациентов, включенных 
в исследование

Локализация Пациенты, n (%)

Молочная железа 84 (53,5)

Колоректальный рак 24 (15,3)

Легкие 14 (8,9)

Желудок 9 (5,7)

Яичники 8 (5,1)

Прочая локализация 18 (11,5)
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фиксированной комбинации иАПФ периндоприла 
и β-адреноблокатора бисопролола (5+5  мг), а па-
циентам очень высокого риска кардиотоксичности, 
у которых была выявлена ХСН ишемического генеза 
или стабильная ИБС, либо постинфарктный карди-
осклероз, дополнительно был рекомендован при-
ем триметазидина ОД длительного действия в дозе 
80 мг 1 раз в сутки. Выбор данного препарата был 
обусловлен тем, что в соответствии с литературны-
ми данными лечение антрациклинами подавляет 
синтез в митохондриях кардиомиоцитов важного 
энергетического субстрата — аденозинтрифосфата 
(АТФ), обеспечивающего полноценное сокращение 
ЛЖ, а выбранный миокардиальный цитопротектор 
способствует увеличению его образования и восста-
новлению соотношения креатин/АТФ [10, 11]. Таким 
образом, механизм действия данного миокардиаль-
ного цитопротектора патогенетически может ниве-
лировать кардиотоксическое воздействие антра-
циклинов на миокард.

На втором визите пациенты были разделены 
на 2 группы. В основную группу были включены 84 па-
циентов, регулярно принимавших рекомендованную 
фиксированную комбинацию иАПФ и β-адренобло-
катора и миокардиальный цитопротектор с последу-
ющей титрацией доз нейрогормональных препаратов 
до целевых или максимально переносимых. Терапия 
продолжалась в течение 12 мес. наблюдения.

В группу сравнения были включены 66 больных 
с непереносимостью иАПФ, β-адреноблокаторов, три-
метазидина, с артериальной гипотонией гиперкалие-
мией, снижением СКФ, а также отказавшиеся от прие-
ма рекомендованных препаратов. 

Всем пациентам при включении в исследование, 
а также через 1, 3, 6, 9 и 12 мес. после начала проти-
воопухолевой терапии помимо сбора жалоб, данных 
анамнеза, физикального обследования, регистрации 
электрокардиограммы в 12 стандартных отведениях 

проводилась двухмерная эхокардиография с опреде-
лением ГПСД ЛЖ. За выявленный случай кардиоток-
сичности у пациента в процессе наблюдения прини-
мали снижение ФВ ЛЖ на 10% и более от исходной 
величины или до уровня <50%, либо при уменьше-
нии показателя ГПСД ЛЖ >15% от значений, зареги-
стрированных перед началом противоопухолевой те-
рапии при сохраненной ФВ ЛЖ.

Статистическая обработка полученных данных вы-
полнялась с помощью программы STATISTICA Base, 
версия 12 (StatSoft Russia). Для количественных пока-
зателей с целью проверки на нормальность распреде-
ления применялись тесты Колмогорова—Смирнова 
и Шапиро—Вилка. При нормальном распределении 
рассчитывалось среднее значение и стандартное от-
клонение (M±SD), количественные признаки сравни-
вались при помощи параметрических методов. Для 
оценки сопоставимости групп по количественным 
показателям использовался t-критерий Стьюдента. 
Разница определялась как статистически значимая 
при значении р <0,05.

Результаты 

Через 6 мес. наблюдения среди пациентов группы 
сравнения умерло в 3,8 раза, через 9 мес. — в 3 раза, 
через 12 мес. — в 1,7 раза больше больных по срав-
нению с группой сравнения (табл. 4). 

В табл. 5 представлены показатели сократимости 
ЛЖ у обследованных пациентов. В основной группе 
прием кардиопротективной терапии способствовал 
сохранению нормальных показателей сократимости 
миокарда, отмечалось умеренное, но статистически 
значимое повышение ФВ ЛЖ. В группе сравнения 
отсутствие кардиопротекции привело к значимому 
снижению (p<0,05) сократимости ЛЖ на завершаю-
щих визитах (через 9 и 12 мес.). В начале наблюде-

Таблица 4. 	Клинико-функциональное состояние онкологических больных по критериям ECOG в процессе 24-мес. 
наблюдения

Летальность Через 1 мес. Через 3 мес. Через 6 мес. Через 9 мес. Через 12 мес.

Основная группа, n (%) 0 0 4 (4,8) 6 (7,1) 11 (13,1)

Группа сравнения, n (%) 2 (3,0) 7 (10,6) 12 (18,2)# 14 (21,2)# 15 (22,7)#

# p <0,05 в сравнении с основной группой на аналогичном этапе наблюдения

Таблица 5. Оценка ФВ и ГПСД ЛЖ у онкологических пациентов
Показатель При включении Через 1 мес. Через 3 мес. Через 6 мес. Через 9 мес. Через 12 мес.

ФВ ЛЖ, % (M±SD) Основная группа 60,7±4,7 60,6±4,9 61,3±4,2 61,4±4,4 61,7±3,6

Группа сравнения 61,7±7,2 59,3±6,6 58,8±7,5 57,9±5,1 56,3±9,4*#

ГПСД ЛЖ 2D (M±SD) Основная группа -19,0±2,5 -19,3±2,1 -19,5±2,2 -19,5±2,1 -19,6±2,5

Группа сравнения -19,1±3,6 -18,6±3,4 -18,3±3,3*# -17,9±3,4*# -17,4±4,0*#

* р<0,05 в сравнении с визитом включения 
# р<0,05 в сравнении с основной группой на аналогичном этапе наблюдения
ГПСД ЛЖ 2D — двухмерная глобальная продольная систолическая деформация левого желудочка, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка
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ния показатели ГПСД ЛЖ 2D практически не различа-
лись. На всех этапах наблюдения у больных основной 
группы данный параметр оставался в пределах нор-
мальных значений (N <-18%), только к 12 мес. на-
блюдения было выявлено незначительное уменьше-
ние ГПСД ЛЖ, без достижения уровня статистической 
значимости. При этом у пациентов без кардиопротек-
ции уже к первому месяцу после начала противоопу-
холевого лечения была обнаружена тенденция к сни-
жению ГПСД ЛЖ, после 3 мес. наблюдения ухудше-
ние биомеханической функции миокарда достигло 
статистически значимых различий в сравнении с ви-
зитом включения, а также аналогичными значениями 
у больных основной группы на сопоставимом этапе 
наблюдения. В дальнейшем в группе сравнения про-
грессирующее снижение ГПСД ЛЖ 2D сохранялось, 
достигнув своего минимума при завершении 12-мес. 
наблюдения. 

После завершения 12-мес. наблюдения были про-
анализированы данные о частоте выявленных сер-
дечно-сосудистых осложнений. Проведение онколо-
гическим больным высокого и очень высокого ри-
ска кардиотоксичности первичной медикаментозной 
профилактики сопровождалось снижением частоты 
значимых сердечно-сосудистых осложнений в 2,7 
раза. Развитие ХСН в основной группе было отмечено 
в 7 раз реже (n=1 (1,2%) vs n=7 (10,6%), р<0,05), 
снижение ГПСД ЛЖ — в 2,6 раз (n=5 (5,9%) vs n=13 
(19,7%), р<0,05). 

В процессе наблюдения онкологических больных 
при визуальной оценке продольной деформации ЛЖ 
у пациентов с развившейся систолической дисфунк-
цией выявлялся специфичный паттерн, ранее не опи-
санный в литературе. Отмечалось снижение сокра-
тимости во всех базальных сегментах ЛЖ, визуально 
отображаемое более бледной или даже синей окра-
ской по окружности диаграммы, с наличием компен-
саторного гиперкинеза верхушечных сегментов ЛЖ 
(рис. 2, а, б). Более того, выявленные изменения ло-

кальной сократимости были отмечены у 2% пациен-
тов на ранних этапах наблюдения, еще до появления 
значимого снижения ГПСД ЛЖ, свидетельствующего 
о возникновении субклинической кардиотоксичности 
и задолго до появления симптомов и признаков ХСН 
(рис. 2, в). 

Согласно данным, полученным в проведенном 
исследовании, снижение деформации ЛЖ в базаль-
ных сегментах по окружности наружной части поляр-
ной диаграммы >-18%, компенсаторный гиперкинез 
при оценке сократимости верхушечных сегментов ЛЖ 
<-18% во внутренней части диаграммы по сравне-
нию с исходно определенными значениями продоль-
ной деформации ЛЖ до начала противоопухолевой 
терапии является ранним, доклиническим призна-
ком кардиотоксичности. На этом основании автора-
ми была подана заявка на государственную регистра-
цию изобретения в Федеральный институт промыш-
ленной собственности и получен патент1. 

Обсуждение 

Современные успехи в лечении онкологиче-
ских заболеваний привели к значительному увели-
чению числа побочных эффектов противоопухоле-
вой терапии, среди которых особое место занима-
ет кардиотоксичность. Клинические рекомендации 
по кардиоонкологии закрепили на уровне постулата 
необходимость оценивать риск кардиотоксичности 
противоопухолевой терапии у онкологических паци-
ентов и проводить регулярный мониторинг состоя-

1	  Патент № 2815813 Российская Федерация, МПК A61B 8/00 (2006.01), 
СПК A61B 8/00 (2024.01). Способ оценки субклинической кардиотоксично-
сти химио- и таргетной терапии с помощью эхокардиографической диагно-
стики: заявл.  08.12.2022 г.: опубл. 21.03.2024 / Васюк Ю. А, Шупенина Е. Ю., 
Новосел Е. О., Выжигин Д. А, патентообладатель ФГБОУ ВО «Московский госу-
дарственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России.

Панель А — развитие кардиотоксичности со снижением ФВ ЛЖ, ГПСД ЛЖ. Панель Б — развитие кардиотоксичности 
со снижением ГПСД ЛЖ. Панель В — раннее выявление кардиотоксичности с сохраненной ГПСД ЛЖ.

А Б В

Рисунок 2.	 Полярные диаграммы «бычьего глаза» глобальной и локальной продольной систолической деформации ЛЖ.



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025;21(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(3)	 215

Оценка субклинической кардиотоксичности 
Subclinical cardiotoxicity assessment

жет патогенетически нивелировать токсическое воз-
действие антрациклиновых антибиотиков, что на-
ходит подтверждение в ряде публикаций. Так, в ре-
троспективном исследовании T. Adrian и соавт. среди 
выборки из 216 пациентов с раком молочной железы 
72 больных (50,8±10,9 лет) получали триметазидин 
по основным показаниям (наличие в анамнезе ИБС) 
во время противоопухолевого лечения эпирубици-
ном. При этом было обнаружено, что прием миокар-
диального цитопротектора ассоциировался с мень-
шей частотой развития ХСН [16]. 

В другом проспективном рандомизированном ис-
следовании наблюдались 73 онкологических пациен-
та (41,2±8,1 лет) после оперативного вмешательств 
на молочной железе с предстоящим противоопухоле-
вым лечением эпирубицином и, в некоторых случа-
ях, в сочетании с трастузумабом. Онкобольные были 
случайным образом распределены на основную груп-
пу (получавшие миокардиальный цитопротектор) 
и группу сравнения (только базовое лечение) [18]. 
Среди пациентов, не получавших триметазидин, от-
мечалось статистически значимое снижение ГПСД ЛЖ 
(p=0,01), отражавшее снижение сократительной спо-
собности миокарда, как проявление кардиотоксично-
сти [19]. 

Ограничения исследования 
Для оценки ГПСД ЛЖ с использованием методи-

ки speckle-tracking необходимо наблюдать пациента 
в динамике с использованием ультразвуковой диа-
гностической системы одного производителя, жела-
тельно чтобы повторные эхокардиографические ис-
следования выполнял один врач-оператор. Для по-
строения полярных диаграмм по типу «бычьего глаза» 
требуется оптимальная визуализация, которая может 
быть затруднена у пациентов с выраженным ожире-
нием, хронической обструктивной болезнью легких, 
левосторонней мастэктомией, установленными им-
плантами левой молочной железы. 

Заключение

Обнаружение типичных изменений локальной 
продольной деформации должно расцениваться как 
ранний признак кардиотоксичности с последующим 
изменением лечебной тактики в виде временной или 
постоянной отмены химиопрепарата, ставшего при-
чиной развития сердечно-сосудистых осложнений, 
а также назначения кардиопротективной терапии 
иАПФ, β-адреноблокаторами и миокардиальным ци-
топротектором. 

Конфликт интересов. Нет.
Relationships and Activities. None. 

Финансирование: нет.
Funding: none.

ния сердечно-сосудистой системы в процессе и после 
химио-, таргетной, иммунной и лучевой терапии [5]. 
Одной из главных целей долговременного наблюде-
ния является выявление ранних признаков кардио-
токсичности и ее коррекция. 

Развитие эхокардиографических технологий по-
зволило использовать ГПСД ЛЖ как способ оценки 
сократимости миокарда с более высокой чувстви-
тельностью и специфичностью, чем ФВ ЛЖ. При из-
учении графических изображений показателей ГПСД 
ЛЖ (полярная диаграмма «бычий глаз») у онкологи-
ческих пациентов с развившейся систолической дис-
функцией ЛЖ в настоящем исследовании был обна-
ружен специфический паттерн. Признакам кардио-
токсичности соответствовало циркулярное снижение 
сократимости в базальных сегментах ЛЖ с компенса-
торным гиперкинезом верхушечных сегментов ЛЖ. 
Эти характерные изменения выявлялись у онкологи-
ческих пациентов с исходно отсутствовавшим сниже-
нием локальной продольной деформации ЛЖ до воз-
никновения симптомов ХСН и до выявления значимо-
го снижения как ФВ ЛЖ, так и ГПСД ЛЖ. Полученные 
результаты подтверждают ранее описанные данные 
о более высокой эффективности метода оценки ГПСД 
ЛЖ в выявлении субклинической кардиотоксичности 
химио- и таргетной терапии. Так, в систематическом 
обзоре и метаанализе 13 исследований L. Li и соавт. 
на выборке из 1007 больных раком молочной желе-
зы, получающих лечение антрациклинами, цикло-
фосфамидом, таксанами и трастузумабом изучалась 
значимость оценки ГПСД ЛЖ [7]. Согласно получен-
ным результатам, общая чувствительность методи-
ки speckle tracking составила 84%, а специфичность 
77%. Снижение значений данного параметра пред-
сказывало развитие кардиотоксичности у онкологи-
ческих пациентов [9]. В другом проспективном ис-
следовании F.Y. Song и соавт. продемонстрирована 
высокая специфичность ГПСД ЛЖ в выявлении суб-
клинической кардиотоксичности [12]. 

Раннее выявление кардиотоксичности с помощью 
неинвазивной методики speckle tracking позволяет 
своевременно принять решение о временной прио-
становке или изменении противоопухолевого лечения 
до развития клинических проявлений ХСН, что пре-
дотвращает его дальнейшее негативное воздействие 
на миокард [13, 14]. Также становится возможным 
своевременное назначение или усиление кардиопро-
тективной терапии, когда ее эффект может с высокой 
вероятностью предотвратить возникновение ХСН. 

Выбор триметазидина в качестве дополнительно-
го препарата для медикаментозной профилактики 
кардиотоксичности был обусловлен особенностями 
действия антрациклинов на миокард. Возникающие 
при этом нарушения метаболизма и снижение син-
теза АТФ в митохондриях кардиомиоцитов впослед-
ствии вызывают развитие систолической дисфунк-
ции ЛЖ и ХСН [15]. Миокардиальный цитопротектор 
благодаря своему влиянию на метаболизм АТФ мо-



216	 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025;21(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(3)

Оценка субклинической кардиотоксичности 
Subclinical cardiotoxicity assessment

References / Литература 

1.	 Bray F, Laversanne M, Sung H, et al. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN 
estimates of incidence and mortality worldwie for 36 cancers in 185 countries. 
CA Cancer J Clin. 2024;74(3):229-63. DOI:10.3322/caac.21834.

2.	 Kaprin AD, Starinsky VV, Shakhzadova AO, editors. The state of oncological care 
for the population of Russia in 2023. Moscow: PA. Herzen Moscow Oncology 
Research Institute — branch of the National Medical Research Center of 
Radiology of the Ministry of Health of the Russian Federation, 2024. (In Russ.) 
[Состояние онкологической помощи населению России в 2023 году. Под 
ред. А.Д.  Каприна, В.В. Старинского, А.О. Шахзадовой. М.: МНИОИ им. 
П.А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2024]. 
ISBN: 978-5-85502-297-1.

3.	 Vasyuk YA, Shupenina EY, Vyzhigin DA, Novosel EO. Cardioncology: a new chal-
lenge of our time. Cardio-Oncology: A Guide for Physicians. Moscow: GEOTAR-
Media; 2025. (In Russ.) [Васюк Ю.А., Шупенина Е.Ю., Выжигин Д.А., Новосел 
Е.О. Кардиоонкология: руководство для врачей. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2025].  
ISBN: 978-5-9704-9003-7.

4.	 Herrmann J, Lerman A, Sandhu NP, et al. Evaluation and management of patients 
with heart disease and cancer: cardio-oncology. Mayo Clin Proc. 2014;89(9):1287-
306. DOI:10.1016/j.mayocp.2014.05.013. 

5.	 Lyon AR, López-Fernández T, Couch LS, et al.; ESC Scientific Document Group. 
2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with the 
European Hematology Association (EHA), the European Society for Therapeutic 
Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology Society 
(IC-OS). Eur Heart J. 2022;43(41):4229-361. DOI:10.1093/eurheartj/ehac244. 
Erratum in: Eur Heart J. 2023;44(18):1621. DOI:10.1093/eurheartj/ehad196.

6.	 Kouwenberg TW, van Dalen EC, Feijen EAM, et al. Acute and early-onset car-
diotoxicity in children and adolescents with cancer: a systematic review. BMC 
Cancer. 2023;23(1):866. DOI:10.1186/s12885-023-11353-9.

7.	 Li L, Jiang X, Xie Q. Prognostic value of left ventricular global longitudinal 
strain on speckle echocardiography for predicting chemotherapy-induced car-
diotoxicity in breast cancer patients: A systematic review and meta-analysis. 
Echocardiography. 2023;40(4):306-17. DOI:10.1111/echo.15548. 

8.	 Vasyuk YuA, Shupenina EY, Novosel EO, et al. Potential of primary drug pre-
vention of cardiotoxicity in the context of anticancer therapy.  Russian Journal 
of Cardiology. 2022;27(12):5258. (In Russ.) [Васюк Ю.А., Шупенина  Е.Ю., 
Новосел Е.О. и др. Возможности первичной медикаментозной профилактики 
кардиотоксичности противоопухолевой терапии у онкологических больных. 
Российский кардиологический журнал. 2022;27(12):5258]. DOI:10.15829/ 
1560-4071-2022-5258.

9.	 Tanaka H. Efficacy of echocardiography for differential diagnosis of left ven-
tricular hypertrophy: special focus on speckle-tracking longitudinal strain. J 
Echocardiogr. 2021;19(2):71-9. DOI:10.1007/s12574-020-00508-3.

10.	 Eidenschink AB, Schröter G, Müller-Weihrich S, Stern H. Myocardial high-energy 
phosphate metabolism is altered after treatment with anthracycline in child-
hood. Cardiol Young. 2000;10(6):610-7. DOI:10.1017/s1047951100008891. 

11.	 Tallarico D, Rizzo V, Di Maio F, et al. Myocardial cytoprotection by trimetazidine 
against anthracycline-induced cardiotoxicity in anticancer chemotherapy. 
Angiology. 2003;54(2):219-27. DOI:10.1177/000331970305400212.

12.	 Song FY, Shi J, Guo Y, et al. Assessment of biventricular systolic strain derived 
from the two-dimensional and three-dimensional speckle tracking echocar-
diography in lymphoma patients after anthracycline therapy. Int J Cardiovasc 
Imaging. 2017;33(6):857-68. DOI:10.1007/s10554-017-1082-6.

13.	 Negishi T, Thavendiranathan P, Penicka M, et al. Cardioprotection Using Strain-
Guided Management of Potentially Cardiotoxic Cancer Therapy: 3-Year Results 
of the SUCCOUR Trial. JACC Cardiovasc Imaging. 2023;16(3):269-78. DOI:10.1016/ 
j.jcmg.2022.10.010.

14.	 Marwick TH, Dewar E, Nolan M, et al. Strain surveillance during chemother-
apy to improve cardiovascular outcomes: the SUCCOUR-MRI trial. Eur Heart J. 
2024;45(41):4414-24. DOI:10.1093/eurheartj/ehae574.

15.	 Vasyuk YuA, Shkolnik EL, Nesvetov VV, et al. Disorders of myocardial metabolism 
against the background of chemotherapeutic treatment, as well as the possi-
bility of their correction. CardioSomatics. 2013;(4):20-4. (In Russ.) [Васюк Ю.А., 
Школьник Е.Л., Несветов В.В. и  др. Нарушения метаболизма миокарда на 
фоне химиотерапевтического лечения, а также возможности их коррекции. 
CardioСоматика. 2013;(4):20-4].

16.	 Tase AG, Man MG, Tase A, et al. Trimetazidine added-on therapy could lower the 
risk of incidental left ventricular dysfunction with or without heart failure in epi-
rubicinum recipients for breast cancer [abstract]. JACC. 2017;69(11 Suppl):917. 
DOI:10.1016/S0735- 1097(17)34306-1. 

17.	 Donne MG, Iannielli A, Capozza P, et al. Cardioprotective effect of Trimetazidine in 
patients with early breast cancer receiving anthracycline-based chemotherapy 
[abstract]. Eur Heart J. 2020. 41(Suppl 2):880. DOI:10.1093/ehjci/ehaa946.0880.

18.	 Pascale C, Fornengo P, Epifani G et al. Cardioprotection of trimetazidine and an-
thracycline-induced acute cardiotoxic effects. Lancet. 2002;359(9312):1153-4. 
DOI:10.1016/S0140-6736(02)08135-7.

19.	 Larsen CM, Mulvagh SL. Cardio-oncology: what you need to know now for 
clinical practice and echocardiography. Echo Res Pract. 2017;4(1):R33-R41. 
DOI:10.1530/ERP-17-0013.

Сведения об Авторах/About the Authors
Васюк Юрий Александрович [Yury A. Vasyuk]
eLibrary SPIN 2265-5331, ORCID 0000-0003-2913-9797
Выжигин Дмитрий Александрович [Dmitriy A. Vyzhigin] 
eLibrary SPIN 9175-7217, ORCID 0000-0003-1195-2974
Шупенина Елена Юрьевна [Elena Y. Shupenina]
eLibrary SPIN 2090-9938, ORCID 0000-0001-6188- 4610

Новосел Евгения Олеговна [Evgeniya O. Novosel] 
eLibrary SPIN 8536-7910, ORCID 0000-0002-9873-8665
Ульянова Елена Александровна [Elena A. Ulyanova]
eLibrary SPIN 8760-2508, ORCID 0000-0002-6513-7222



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(3):217-225 
DOI: 10.20996/1819-6446-2025-3169 
ISSN 1819-6446 (Print) 
ISSN 2225-3653 (Online)

РОССИЙСКОЕ
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Антитромботическая терапия у пациентов 
с фибрилляцией предсердий, госпитализированных 
по поводу инфаркта миокарда в 2016-2023 гг.: 
анализ выполнения клинических рекомендаций
Переверзева К. Г.*, Якушин С. С., Киндякова Н. А., Мамедов П. Р.
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Цель. Проанализировать динамику назначения тройной антитромботической терапии (TATT) при выписке (ТАТТ: оральный антикоагулянт (ОАК) + два 
антиагреганта) у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) и острым инфарктом миокарда (ИМ) в 2016-2023 гг., а также соответствие клинической 
практики клиническим рекомендациям (КР) Европейского общества кардиологов (ЕОК) и Российского кардиологического общества (РКО), одобренным 
научно-практическим советом Минздрава Российской Федерации .
Материал и методы. Ретроспективно изучены данные 813 пациентов с ФП и острым ИМ, разделенных на четыре группы по времени госпитализации: 
2016-2017 гг. (n=104), 2018-2019 гг. (n=256), 2020–2021 гг. (n=239), 2022-2023 гг. (n=214). Проанализированы частота назначения и состав ААТ, 
а также соответствие ее актуальным КР. В связи с отсутствием КР РКО до 2020 г. проводилась оценка соответствия АТТ КР ЕОК по острому коронарному 
синдрому без подъема сегмента ST (ОКСбпST) 2015 г. и с подъемом сегмента ST электрокардиограммы 2017 г., а также по ФП 2016 г. После 2020 г. оцени-
валось соответствие АТТ КР РКО 2020 г. по тем же нозологиям.
Результаты. ОАК и антиагрегант в 2016-2017 гг. были назначены 10,2%, а 2018-2019 гг. — 13,5% включенных пациентов, не подвергнутых чрескожному 
коронарному вмешательству (ЧКВ), что соответствовало КР ЕОК по ФП 2016 г. Среди пациентов, подвергнутых ЧКВ, ТАТТ была назначена в 2016-2017 гг. 
в 9,1% случаев, а в 2018-2019 гг. — в 51,0%, что также соответствовало действующим КР ЕОК. Среди пациентов, не подвергнутых ЧКВ, корректная комби-
нация ОАК и антиагреганта была назначена 17,2% пациентов в 2020-2021 гг. и 27,5% пациентов в 2022-2023 гг. ТАТТ при 
выписке была назначена 48,7% пациентам с ОКСбпST, подвергнутым ЧКВ, в 2020-2021 гг. и 72,5% — в 2022-2023 гг., что 
не противоречило КР РКО 2020 г. по ОКСбпST. Сочетание ОАК и антиагреганта пациентам с ИМ с подъемом сегмента ST, под-
вергнутым ЧКВ, было назначено в 13,3% случаев в 2020-2021 гг. и в 8,6% — в 2022-2023 гг., что соответствовало КР РКО 
2020 г. по ИМ с подъемом сегмента ST. В целом применение ОАК выросло с 16,3% в 2016-2017 гг. до 87,9% в 2022-2023 гг. 
Заключение. Исследование демонстрирует значительный прогресс в назначении ОАК и ТАТТ, однако сохраняется разрыв 
между практикой и КР, особенно в составе применяемой комбинированной АТТ терапии при выписке. 
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Aim. To analyse the dynamics of prescribing triple antithrombotic therapy (TATT) at discharge (TATT: oral anticoagulant (OAC) + two antiplatelet agents) in patients 
with atrial fibrillation (AF) and acute myocardial infarction (MI) between 2016-2023, as well as the alignment of clinical practice with the clinical guidelines of the 
European Society of Cardiology (ESC) and the Russian Society of Cardiology (RSC).
Material and methods. A retrospective analysis was conducted on 813 patients with AF and acute MI, divided into four groups based on hospitalisation period: 
2016-2017 (n=104), 2018-2019 (n=256), 2020-2021 (n=239), 2022-2023 (n=214). The frequency and composition of ATT prescriptions were assessed, 
along with their compliance with current guidelines. Due to the absence of RSC guidelines before 2020, ATT compliance was assessed against the 2015 ESC guidelines 
for non-ST-segment elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS), the 2017 ESC guidelines for ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI), and the 2016 
ESC guidelines for AF. After 2020, compliance was evaluated against the 2020 RSC guidelines for the same conditions. 
Results. Among patients not undergoing percutaneous coronary intervention (PCI), OAC + antiplatelet therapy was prescribed to 10.2% in 2016-2017 and 13.5% 
in 2018–2019, aligning with the 2016 ESC guidelines for AF. Among PCI-treated patients, TATT was prescribed in 9.1% of cases in 2016-2017 and 51.0% in 
2018-2019, consistent with ESC guidelines. In non-PCI patients, the correct OAC + antiplatelet combination was prescribed to 17.2% in 2020-2021 and 27.5% in 
2022-2023. TATT at discharge was prescribed to 48.7% of PCI-treated NSTE-ACS patients in 2020-2021 and 72.5% in 2022-2023, aligning with the 2020 RSC 
guidelines for NSTE-ACS. The combination of OAC + antiplatelet therapy for PCI-treated STEMI patients was prescribed in 13.3% of cases in 2020-2021 and 8.6% in 
2022-2023, consistent with the 2020 RSC guidelines for STEMI. Overall, OAC use increased from 16.3% in 2016-2017 to 87.9% in 2022-2023.
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Решение об объеме и длительности АТТ рекомендо-
валось принимать лечащему врачу, исходя из инди-
видуальных особенностей пациента и объема ока-
занной ему медицинской помощи. В связи с этим 
представляется интересным проанализировать осо-
бенности назначения АТТ пациентам с ИМ и ФП в ре-
альной клинической практике.

Цель исследования — проанализировать динами-
ку назначения тройной антитромботической терапии 
(TATT) при выписке (ТАТТ: оральный антикоагулянт 
(ОАК) + два антиагреганта) у пациентов с ФП и ИМ 
в 2016-2023 гг., а также соответствие клинической 
практики КР ЕОК и РКО.

Материал и методы

Проведено ретроспективное исследование, в ко-
торое включались пациенты (n=813), поступившие 
в 2016-2023 гг. в отделение неотложной кардиоло-
гии и имеющие на момент выписки из стационара за-
ключительный диагноз ИМ в сочетании с ФП некла-
панной этиологии.

Частота встречаемости ФП при ИМ в 2016-2017 
гг. составила 9,1%, в 2018-2019 гг. — 14,7%, 
в 2020-2021 гг. — 11,6%, в 2022-2023 гг. — 9,5% 
(p<0,05 для всех сравнений, кроме 2016-2017 гг. 
и 2022-2023 гг.)

Пациенты были разделены на 4 группы 
по времени поступления: поступившие в 2016-2017 гг. 
(1-я, n=104), в 2018-2019 гг. (2-я, n=256), в 2020-
2021 гг. (3-я, n=239) и в 2022-2023 гг. (4-я, n=214). 

Характеристика пациентов, включенных в иссле-
дование представлена в табл.1. 

Подвергнуто чрескожному коронарному вмеша-
тельству (ЧКВ): в 2016-2017 гг. — 52,9% (n=55), 
в 2018-2019 гг. — 56,6% (n=145), в 2020-2021 гг. — 
57,3% (n=137), в 2022-2023 гг. — 67,8% (n=145);  
p=0,0001 для сравнений 2016-2017 гг. и 2022-
2023 гг., 2018-2019 гг. и 2022-2023 гг., 2020-2021 гг. 
и 2022-2023 гг. Таким образом, в 2022-2023 гг. 
статистически значимо большее число пациентов 
с ФП и ИМ было подвергнуто ЧКВ.

Conclusion. The study demonstrates significant progress in OAC and TATT prescription. However, a gap remains between clinical practice and guidelines, particularly 
in the composition of combination therapy at discharge.

Keywords: atrial fibrillation, myocardial infarction, antithrombotic therapy, oral anticoagulant, antiplatelet agent, dual antiplatelet therapy, CHA₂DS₂-VASc,  
HAS-BLED, clinical guidelines.
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) — самое рас-
пространенное нарушение ритма сердца. Частота её 
встречаемости в популяции составляет 1-2% в целом 
и 5-15% у пациентов пожилого и старческого воз-
раста [1]. Инфаркт миокарда (ИМ) является одним 
из важных патофизиологических состояний, способ-
ствующих возникновению ФП [2]. Ежегодная частота 
встречаемости ФП среди пациентов с ИМ в обсерва-
ционных исследованиях колеблется от 0,4% до 2,5% 
[3]. В то же время ФП может являться патогенети-
ческой основой развития ИМ. Она ассоциирова-
на с повышенным риском развития как ИМ с подъ-
емом сегмента ST (ИМпST), так и острого коронар-
ного синдрома без подъема сегмента ST (ОКСбпST) 
[4]. Смертность, связанная с ФП, после ИМ составля-
ет 1,46% [3]. Пациенты с ИМ и ФП нуждаются в на-
значении антитромботической терапии (АТТ), соче-
тающей в себе антиагрегант(-ы) и антикоагулянт [5]. 
В сравнении с приемом антикоагулянта использова-
ние двойной антиагрегантной терапии (ДАТ) более 
эффективно в отношении профилактики тромбо-
за стента и ишемии миокарда, но не предупреждает 
развитие тромбоэмболических осложнений при ФП, 
риск развития которых снижаются при приеме ораль-
ных антикоагулянтов (ОАК) [6]. 

В настоящее время вопрос об оптимальной АТТ 
у пациентов с ИМ и ФП окончательно не решен 
и по-прежнему требует индивидуального подхода.

На момент начала данного исследования в 2016-
2017 гг. назначение антикоагулянтной терапии паци-
ентам с ФП и острым коронарным синдромом (ОКС)/
ИМ в Российской Федерации (РФ) в связи с отсут-
ствием клинических рекомендаций (КР) Российского 
кардиологического общества (РКО), одобренных 
научно-практическим советом Министерства здра-
воохранения, регламентировалось КР Европейского 
общества кардиологов (ЕОК); начиная с 2020 г. — 
КР РКО. Интересным представляется тот факт, что КР 
2020 г. по ФП, ОКС/ИМ, посвященные одному и тому 
же вопросу, — комбинации АТТ у пациентов с ФП 
и ОКС/ИМ, по ряду позиций были не согласованы. 
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Источником информации о пациентах и получа-
емой ими лекарственной терапии служили истории 
болезни. Участие в данном анализе не требовало ка-
ких-либо диагностических/лечебных процедур, вы-
ходящих за рамки КР; протокол исследования одо-
брен локальным этическим комитетом Федерального 
государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Рязанский госу-
дарственный медицинский университет им. акад. 
И. П. Павлова» Минздрава России 10 декабря 2018 г., 
протокол № 5. Отдельная форма информирован-
ного согласия пациента на участие в исследование 
не одобрялась и не подписывалась в связи с его ре-
троспективным характером. Пациенты подписывали 
информированное согласие по стандартной для ме-
дицинского учреждения форме. Более подробно ме-
тодология исследования описана в опубликованных 
ранее работах [7-9].

Статистическая обработка материала проводи-
лась с помощью программы Statistica 11.0 (Stat Soft 
Inc., США) и пакета MS Excel 2019 (Microsoft, США). 
Количественные признаки имели распределение, от-
личное от нормального, и описывались медианой, 
нижним и верхним квартилями в виде Me (Q1; Q3). 
Однако для удобства сравнения ряд количественных 
признаков представлен в виде среднего значения 
и среднеквадратичного отклонения в виде M (SD). 
Категориальные данные представлены в виде ча-
стот (%). Сравнение двух несвязанных групп по каче-
ственному признаку проводилось с помощью таблиц 
сопряжённости (критерий χ² по Пирсону с поправкой 
Йетса и точный критерий Фишера), по количествен-
ному признаку — с помощью критерия Краскела–
Уоллиса. Различия считали значимыми при p <0,05 
и в случае множественных сравнений для контроля 
вероятности ошибки первого рода использовалась 
поправка Бонферрони (при сравнении 4 групп раз-
личия считались значимыми при p <0,008).

Результаты

При оценке риска тромбоэмболических ослож-
нений по шкале CHA₂DS₂-VASc медиана баллов для 
пациентов, госпитализированных в 2016-2017  гг., 
2018-2019 гг., 2020-2021 гг. и 2022-2023 гг., 
была одинаковой и составила 5,0 (4,0; 6,0) бал-
лов. Однако полученные средние значения бал-
лов по CHA₂DS₂-VASc статистически значимо раз-
личались между пациентами, госпитализированны-
ми в 2018-2019  гг. и 2020-2021 гг. (p=0,00004), 

а также в 2020-2021 гг. и 2022-2023 гг. (p=0,004), 
и составили: в 2018-2019 гг. — 5,2 (1,5) бал-
ла, в 2020-2021 гг.  — 4,7 (1,4) балла, в 2022-
2023 гг. — 5,1 (1,5) балла. Среднее значение бал-
лов по CHA₂DS₂-VASc в 2016-2017 гг. составило 5,0 
(1,7) балла. Из 813 пациентов только один мужчи-
на имел 1 балл по шкале CHA₂DS₂-VASc, т.е. назначе-
ние ему антикоагулянтной терапии не являлось обя-
зательным. Таким образом, 99,9% пациентов имели 
показания для назначения ОАК.

При оценке риска геморрагических осложнений 
на фоне приёма ОАК по шкале HAS-BLED медиана 
баллов для пациентов, госпитализированных в 2016-
2017 гг., 2018-2019 гг. и 2022-2023 гг., составила 2,0 
(2,0; 3,0) балла, а в 2020-2021 гг. — 3,0 (3,0; 3,0) 
балла. Средние значения баллов по шкале HAS-BLED: 
в 2016-2017 гг. — 2,3 (1,1) балла, в 2018-2019 гг. — 
2,1 (0,9) балла, в 2020-2021 гг. — 3,1 (0,8) балла, 
в 2022-2023 гг. — 3,0 (0,8) балла. 55,6% (n=772) 
пациентов при оценке по шкале HAS-BLED в 2016-
2023 гг. набрали ≥3 баллов.

При этом по числу баллов по шкале HAS-BLED между 
пациентами, госпитализированными в 2020-2021 гг., 
была статистически значимая разница по сравне-
нию с пациентами, госпитализированными в 2016-
2017 гг. (p <0,000001) и 2018-2019 гг. (p <0,01). 
Аналогичные различия выявлены между пациента-
ми, госпитализированными в 2016-2017 гг. и 2022-
2023 гг. (p <0,0001), 2018-2019 гг. и 2022-2023 гг. 
(p <0,0001).

В табл. 2 представлена динамика частоты встреча-
емости отдельных факторов риска шкалы HAS-BLED 
в 2016-2023 гг.

Выявлено увеличение числа пациентов с кровот-
ечениями/анемиями в 2020-2021 гг. в сравнении 
с остальными годами (см. табл. 2).

Независимо от года исследования из кардиоло-
гического диспансера выписываются пациенты с ФП 
и ИМ с высокими рисками геморрагических и ише-
мических осложнений. Однако подход к назначе-
нию АТТ за 2016-2023 гг. значительно изменился, 
что отражено в табл. 3. При этом частота назначе-
ния ДАТ с 2016-2017 гг. по 2020-2021 гг. снижалась 
(p для всех сравнений <0,001). В 2020-2021 гг.  
и 2022-2023 гг. частота назначения ДАТ состави-
ла 15,9% и 8,4%, соответственно, при этом разли-
чия не достигли статистической значимости (в случае 
множественных сравнений значение p-value состави-
ло 0,02). Частота назначения ОАК в целом и в составе 
ТАТТ в 2016-2023 гг. увеличилась (p для всех сравне-
ний <0,001). Разница в частоте назначения моноте-

Таблица 1.	Характеристика включенных пациентов 
Параметр 2016-2017 гг. 2018-2019 гг. 2020-2021 гг. 2022-2023 гг. p

1 (n=104) 2 (n=256) 3 (n=239) 4 (n=214)

Возраст, годы, Mе (Q1;Q3) 70 (61,0; 78,0) 71 (65,0; 79,3) 72 (65,0; 80,0) 71 (68,3; 75,3) >0,05

Доля мужчин, n (%) 60 (55,6) 141 (55,8) 126 (53,1) 127 (58,9) >0,05
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рапии антиагрегантом или ОАК, назначения комби-
нации ОАК+антиагрегант или отказа от назначения 
АТТ не достигла статистической значимости.

В 2016-2017 гг. среди 55 пациентов, подвергну-
тых ЧКВ, 9,1% (n=5) получали ТАТТ; 7,3% (n=4) — 
ОАК в сочетании с одним антиагрегантом; 83,6% 
(n=46) — ДАТ.

Среди 49 пациентов, не подвергнутых ЧКВ, 4,1% 
(n=2) получали ТАТТ; 10,2% (n=5) — ОАК в сочетании 
с одним антиагрегантом; 69,4% (n=34) — ДАТ; 8,2% 
(n=4) и 2,0% (n=1) пациентов получали монотера-
пию антиагрегантом и ОАК, соответственно, а 6,1% 
(n=3) АТТ назначена не была. 

В 2018-2019 гг. среди 145 пациентов, подвергну-
тых ЧКВ, ТАТТ получали 51,0% (n=74), ДАТ — 42,1% 
(n=61), сочетание ОАК и антиагреганта — 6,9% 
(n=10). Среди 111 пациентов, не подвергнутых ЧКВ, 
ТАТТ получали 36,9% (n=41), ДАТ — 32,4% (n=36), 
сочетание ОАК и антиагреганта — 13,5% (n=15); 
17,1% (n=19) пациентов получали монотерапию 
антиагрегантом.

В 2020-2021 гг. среди пациентов, подвергну-
тых ЧКВ (n=137), ТАТТ получали 59,1% (n=81); 
ДАТ  — 21,2% (n=29); сочетание ОАК и антиагре-
ганта — 12,4% (n=17); монотерапию антиагреган-
том — 6,6% (n=9); и один пациент не получал АТТ.  

Таблица 2.	Частота факторов риска, включённых в шкалу HAS-BLED, у пациентов с ИМ и ФП в 2016-2023 гг.
 Фактор риска 2016-2017 гг. 2018-2019 гг. 2020-2021 гг. 2022-2023 гг. p

1 (n=104) 2 (n=256) 3 (n=239) 4 (n=214)

Кровотечение/анемия, n (%) 2 (1,9) 30 (11,7) 57 (23,8) 30 (14,0) p<0,05 

Нарушение функции почек, n (%) 7 (6,7) 11 (4,3) 7 (2,9) 12 (5,6) p>0,05

Нарушение функции печени, n (%) 9 (8,5) 8 (3,1) 17 (7,1) 9 (4,2) p≥0,05

Острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 17 (16,3) 37 (14,5) 24 (10,0) 30 (14,0) p>0,05

Прием лекарственных средств, повышающих риск 
кровотечений (антиагрегантов) n (%)

101 (97,7) 256 (100,0) 239 (100,0) 214 (100,0) p<0,05

Злоупотребление алкоголем, n (%) 0 0 0 0 —

Значения p-value для фактора риска «Кровотечение/анемия»: р1-2=0,003*; р1-3=0,00001*; р1-4=0,0005*; р2-3=0,0004*;  
p2-4=0,49; р3-4=0,008*; для фактора риска «Прием лекарственных средств, повышающих риск кровотечений»: р1-2=0,02;  
р1-3=0,02, р1-4=0,03; * — статистически значимые различия
ИМ — инфаркт миокарда, ФП — фибрилляция предсердий

Таблица 3.	Профиль назначаемой антитромботической терапии при ИМ и ФП в 2016-2023 гг.
 Назначаемая терапия 2016-2017 гг. 2018-2019 гг. 2020-2021 гг. 2022-2023 гг.

1 (n=104) 2 (n=256) 3 (n=239) 4 (n=214)

Двойная антиагрегантная терапия, n (%) 80 (76,9) 97 (37,9) 38 (15,9) 18 (8,4)

Оральные антикоагулянты, n (%) 17 (16,3) 140 (54,7) 177 (74,1) 188 (87,9)

Тройная антитромботическая терапия, n (%) 7 (6,7) 115 (44,9) 143 (59,8) 157 (73,4)

Оральный антикоагулянт + антиагрегант, n (%) 9 (8,7) 25 (9,8) 34 (14,2) 30 (14,0)

Антиагрегант (монотерапия), n (%) 4 (3,8) 19 (7,4) 18 (7,5) 8 (3,7)

Монотерапия оральным антикоагулянтом, n (%) 1 (1,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Антитромботическая терапия не назначена, n (%) 3 (2,9) 0 (0) 4 (1,7) 0 (0)

Данные включают всех пациентов (с проведением ЧКВ и без)
ИМ — инфаркт миокарда, ФП — фибрилляция предсердий

Таблица 4.	Антитромботическая терапия, назначаемая в 2016-2023 гг. пациентам с ИМ и ФП, не подвергнутым ЧКВ
Назначаемая терапия 2016-2017 гг. 2018-2019 гг. 2020-2021 гг. 2022-2023 гг.

1 (n=49) 2 (n=111) 3 (n=99) 4 (n=69)

Двойная антиагрегантная терапия, n (%) 34 (69,4) 36 (32,4) 9 (9,1) 7 (10,1)

Оральные антикоагулянты, n (%) 8 (16,3) 56 (50,5) 79 (79,8) 60 (87,0)

Тройная антитромботическая терапия, n (%) 2 (4,1) 41 (36,9) 62 (62,6) 41 (59,4)

Оральный антикоагулянт + антиагрегант, n (%) 5 (10,2) 15 (13,5) 17 (17,2) 19 (27,5)

Антиагрегант (монотерапия), n (%) 4 (8,2) 19 (17,1) 9 (9,1) 2 (2,9)

Антитромботическая терапия не назначена, n (%) 3 (6,1) — — —

Монотерапия оральным антикоагулянтом, n (%) 1 (2,0) — — —

ИМ — инфаркт миокарда, ФП — фибрилляция предсердий, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство
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Рисунок 1.	 Антитромботическая терапия, назначаемая в 2016-2023 гг. пациентам с ИМ и ФП, подвергнутым ЧКВ.

Рисунок 2.	 Антитромботическая терапия, назначаемая в 2016-2023 гг. пациентам с ИМпST и ФП, подвергнутым ЧКВ.
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Среди пациентов, не подвергнутых ЧКВ (n=99), ТАТТ 
получали 62,6% (n=62); ДАТ — 9,1% (n=9); сочета-
ние ОАК и антиагреганта — 17,2% (n=17); моноте-
рапию антиагрегантом — 9,1% (n=9).

В 2022-2023 гг. среди 145 пациентов, подвер-
гнутых ЧКВ, ТАТТ получали 77,9% (n=113); ДАТ — 
10,3% (n=15); сочетание ОАК и антиагреганта — 
7,6% (n=11); монотерапию антиагрегантом — 4,1% 
(n=6). Среди 69 пациентов, не подвергнутых ЧКВ, 
ТАТТ получали 59,4% (n=41); ДАТ — 10,1% (n=7); 
сочетание ОАК и антиагреганта — 27,5% (n=19); мо-
нотерапию антиагрегантом — 2,9% (n=2).

Назначение ДАТ с 2016 по 2023 гг. статистиче-
ски значимо снизилось, а применение ОАК значи-
тельно возросло, как в целом, так и в составе ТАТТ 
(табл.  3).  Частота назначения ОАК пациентам, 
не подвергнутым ЧКВ в 2016-2023 гг., представле-
на в табл. 4.

Частота назначения ОАК пациентам, подвергну-
тым ЧКВ в 2016-2023 гг., представлена на рис. 1-3 
и в табл. 5.

Структура назначаемой антикоагулянтной терапии 
за 8 лет наблюдения приведена в табл. 6. Частота на-
значения прямых ОАК с 2016 по 2023 гг. статистиче-

АТТ – антитромботическая терапия, ИМ – инфаркт миокарда, ОАК – оральный антикоагулянт,  
ФП – фибрилляция предсердий, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство

Рисунок 3.	 Антитромботическая терапия, назначаемая в 2016-2023 гг. пациентам с ИМбпST и ФП, подвергнутым ЧКВ.

Таблица 5.	Антитромботическая терапия, назначаемая в 2016-2023 гг. пациентам с ИМ и ФП, подвергнутым ЧКВ
Назначаемая терапия 2016-2017 гг. 2018-2019 гг. 2020-2021 гг. 2022-2023 гг.

n=55 n=145 n=137 n=145

Двойная антиагрегантная терапия, n (%) 46 (83,6) 61 (42,1) 29 (21,2) 15 (10,3)

Оральные антикоагулянты, n (%) 9 (16,4) 84 (57,9) 98 (71,5) 124 (85,5)

Тройная антитромботическая терапия, n (%) 5 (9,1) 74 (51,0) 81 (59,1) 113 (77,9)

Оральный антикоагулянт + антиагрегант, n (%) 4 (7,3) 10 (6,9) 17 (12,4) 11 (7,6)

Антиагрегант (монотерапия), n (%) — — 9 (6,6) 6 (4,1)

Антитромботическая терапия не назначена, n (%) — — 1 (0,7) —

Монотерапия оральным антикоагулянтом, n (%) — — — —

ИМ — инфаркт миокарда, ФП — фибрилляция предсердий, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство
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ски значимо выросла почти в три раза, а частота на-
значения варфарина снизилась более чем в 11 раз.

Обсуждение

На момент начала исследования в 2016-2017 гг. 
назначение антикоагулянтной терапии пациентам 
с ФП и ОКС/ИМ в РФ в связи с отсутствием КР РКО 
регламентировалось КР ЕОК по ФП 2016 г. [10], 
в которых было рекомендовано при ФП в случае ОКС 
без имплантации стента использовать антикоагулянт 
+ антиагрегант на период до 12 мес. (при повышен-
ном риске инсульта). Такая тактика ведения была осу-
ществлена у 10,2% включенных пациентов, не под-
вергнутых ЧКВ, в 2016-2017 гг. Назначение ОАК этой 
группе пациентов в 2018-2019 гг. регламентирова-
лось теми же КР, и в этот период правильная тактика 
назначения ОАК была реализована ненамного чаще 
(по сравнению с 2016-2017 гг. на 3,3%) — у 13,5% 
пациентов.

Примечательно, что в КР ЕОК по ведению пациен-
тов с ОКС без подъема сегмента ST (ОКСбпST) 2015 г. 
[11] и с острым ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
2017 г. указаний по назначению ОАК пациентам с ФП, 
не подвергнутых ЧКВ, нет [12]. 

Начиная с 2020 г., были утверждены научно-прак-
тическим советом Минздрава России и стали доступ-
ны КР РКО. Однако в КР «Фибрилляция и трепетание 
предсердий» 2020 г. нет указаний о назначении ОАК 
пациентам с ФП и ОКС без ЧКВ [13].

В КР РКО от 2020 г. «Острый ИМпST электрокар-
диограммы» [14] указано, что «У пациентов с ИМпST, 
нуждающихся в длительном использовании перо-
ральных антикоагулянтов, которым не выполнялось 
коронарное стентирование, рекомендуется сочета-
ние одного антитромбоцитарного препарата с перо-
ральным антикоагулянтом (двойная антитромботиче-
ская терапия)». «Если при ОИМпST ЧКВ не проводи-
лось, ТАТТ не рекомендуется, однако она может быть 
рассмотрена в индивидуальном порядке у пациентов 
с низким риском кровотечений и высоким риском ко-
ронарных осложнений, в остальных случаях на 12 ме-
сяцев назначается двойная АТТ» [14].

В КР РКО «ОКСбпST электрокардиограммы» 2020 г. 
[15] также указано, что «У пациентов с ОКСбпST, нуж-
дающихся в длительном использовании антикоагу-
лянтов, которым не выполнялось стентирование ко-
ронарных артерий, рекомендуется пероральный 

прием антикоагулянта в сочетании с одним анти
агрегантом для снижения риска кровотечений». Такой 
подход был реализован у 17,2% включенных паци-
ентов в 2020-2021 гг. и 27,5% в 2022-2023 гг.

Что касается пациентов, подвергнутых ЧКВ, то в КР 
ЕОК по ведению ОКСбпST 2015 г. [11], прямых указа-
ний по назначению ОАК пациентам с ОКСбпST и ФП 
после ЧКВ нет. Однако в КР ЕОК по ФП 2016 г. пациен-
там после ОКС и ЧКВ была рекомендована ТАТТ в те-
чение 1-6 мес. (при повышенном риске инсульта) [10] 
и в КР ЕОК по ведению пациентов с острым ИМпST 
2017 г. было указано, что ОАК в сочетании с ацетилса-
лициловой кислотой и клопидогрелом должны при-
меняться в течение 1-6 месяцев. Минимальная дли-
тельность ТАТТ (1 мес.) была возможна при высоком 
риске кровотечений, HAS-BLED ≥3 [12]. ТАТТ в пред-
ставленном исследовании была назначена в 2016-
2017 гг. 9,1% пациентов, а в 2018-2019 гг. — 51,0%. 
Помимо действующих КР ЕОК, в 2018 г. был опубли-
кован и вступил в силу коллегиальный европейский 
документ [16], в котором было указано, что длитель-
ность ТАТТ у пациентов с очень высоким риском кро-
вотечения может быть ограничена периодом госпи-
тализации, а назначение двойной АТТ (комбинация 
полной дозы прямого ОАК и клопидогрела) возмож-
но сразу после выписки пациента из стационара.

В КР РКО «Фибрилляция и трепетание предсер-
дий» 2020 г. [13] пациентам после ОКС при высо-
ком риске инсульта после ЧКВ со стентированием ре-
комендовано назначение ТАТТ на срок 1-6 мес. Если 
после ОКС и ЧКВ риск геморрагических осложнений 
превышает риск ишемических осложнений, ТАТТ ис-
пользуется в течение 1 мес.

В отличие от КР по ФП (2020 г.) в КР РКО от 2020 г. 
«Острый ИМпST электрокардиограммы» [14] после 
ЧКВ для уменьшения риска геморрагических ослож-
нений длительность применения ТАТТ рекомендует-
ся ограничить несколькими днями — 1-7 дней, после 
чего до 12 мес. применять двойную АТТ (ОАК и ан-
тиагрегант), после чего — монотерапию ОАК. А в КР 
РКО от 2020 г. «ОКСбпST электрокардиограммы» [15] 
указано, что «При необходимости в длительном ис-
пользовании антикоагулянтов у пациентов с ОКСбпST, 
подвергнутых стентированию коронарных артерий, 
рекомендуется сочетание перорального приема ан-
тикоагулянта с ацетилсалициловой кислотой и кло-
пидогрелом (ТАТТ) длительностью от 1 до 3 месяцев 
с переходом на сочетание перорального приема ан-
тикоагулянта с клопидогрелом или ацетилсалицило-

Таблица 6. 	Частота назначения оральных антикоагулянтов в 2016-2023 гг.
Назначаемая терапия
 

2016-2017 гг. 2018-2019 гг. 2020-2021 гг. 2022-2023 гг. p

1 (n=17) 2 (n=140) 3 (n=178) 4 (n=188) 1-4

Прямые оральные антикоагулянты, n (%) 6 (35,3) 89 (63,6) 167 (93,8) 177 (94,1) <0,0001

Варфарин, n (%) 11 (64,7) 51 (36,4) 11 (6,2) 11 (5,9)
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вой кислотой (двойная АТТ) вплоть до 12-го месяца 
и последующей отменой антитромбоцитарных пре-
паратов для снижения риска коронарных и тромбо-
эмболических осложнений».

В связи с этим у большинства пациентов, выписан-
ных в 2020-2023 гг., с ИМпST к моменту выписки ТАТТ 
должна быть завершена; вместе с тем в проведенном 
исследовании на момент выписки в 2020-2021  гг. 
ТАТТ получали 63,3% пациентов, а в 2022-2023 гг. — 
80,0% пациентов с ИМпST. Таким образом, кор-
ректная терапия ОАК и одним антиагрегантом приме-
нялась у 13,3% и 8,6% пациентов с ИМпST в 2020-
2021 гг. и 2022-2023 гг., соответственно.

При ИМбпST в 2020-2021 гг. ТАТТ была назначена 
в 48,7% случаев, а терапия ОАК и одним антиагреган-
том — в 10,3%; в 2022-2023 гг. ТАТТ и терапию ОАК 
и одним антиагрегантом получали 72,5% и 5,0% па-
циентов с ИМбпST, соответственно. При этом назна-
чение ТАТТ в этой группе пациентов представляется 
обоснованным, так как и в КР РКО по ФП [13], и в КР 
РКО по ОКСбпST [15] в этой группе пациентов указа-
на длительность ТАТТ, как минимум, на протяжении 
1 мес. после ИМ, т.е. ТАТТ должна быть продолжена 
при выписке в более ранние сроки.

Полученные нами данные, как и результаты дру-
гих работ, «позволяют предполагать наличие систем-
ных ошибок в усвоении и интерпретации врачами 
положений клинических рекомендаций, касающих-
ся практического применения ОАК» [17]. Так, в ра-
боте К.В. Лобастова и соавт. было показано, что «со-
ответствие длительности антикоагулянтной терапии 
в условиях реальной клинической практики между-
народным КР варьирует в пределах 4-50% и в сред-
нем не превышает 30%» (при венозной тромбоэмбо-
лии) [18].

Одной из возможных причин ошибок в назначе-
нии ОАК является несогласованность КР по ряду по-
ложений назначения ОАК пациентам с сочетанием 
ФП и ИМ, которая в настоящее время в КР РКО 2024 г. 
по ИМпST/ОКСбпST [19-20] устранена (КР РКО по ФП 
к моменту написания статьи не обновлены). Другими 
возможными причинами, связанными непосред-

ственно с КР, могут являться: ограниченная примени-
мость в реальных ситуациях; недостаточная ясность 
или специфичность КР; неприменимость к некото-
рым конкретным пациентам, например, с сопутству-
ющими заболеваниями; частая смена КР; ограничен-
ное доверие к КР и другие [21]. Более того, сложно-
сти внедрения КР могут быть обусловлены не только 
факторами, связанными с КР, но и с политическими, 
социальными, культурными, средовыми и многими 
другими факторами [21], которые требуют изучения 
непосредственно среди врачей РФ и разработки мер 
их устранения. 

Ограничения исследования
Ретроспективный дизайн — данные собраны 

из медицинской документации, что могло привести 
к пропуску информации; авторами не анализирова-
лись социально-экономические факторы, привер-
женность лечению и доступность препаратов, которые 
могли повлиять на назначения, так же не были учте-
ны индивидуальные клинические решения, которые 
могли обосновать отклонения от КР (например, про-
тивопоказания, предпочтения пациента).

Заключение

За 2016-2023 гг. назначение ОАК возросло 
с 16,3% до 87,9%, а использование ТАТТ — с 6,7% 
до 73,4%. Однако сохраняется значительный разрыв 
между КР и практикой. Проведенное исследование 
еще раз подтвердило имеющиеся сложности следо-
вания актуальным КР в реальной клинической прак-
тике и обосновало необходимость изучения суще-
ствующих барьеров и разработки эффективных стра-
тегий внедрения КР в работу врачей.
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Практика применения чрескожных коронарных 
вмешательств при остром коронарном синдроме без 
подъема сегмента ST (по данным регистра CONTRAST)
Марцевич С. Ю.1, Калайджян Е. П.1*, Загребельный А. В.1, Бородин А. Н.2,  
Кутишенко Н. П.1, Драпкина О. М.1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» 
Минздрава России, Москва, Россия
2ГБУЗ МО «Сергиево-Посадская больница», Сергиев Посад, Россия

Цель. Оценить реальную практику использования инвазивных методов диагностики и лечения у больных с острым коронарным синдромом без подъема 
сегмента ST(ОКСбпST) в рамках регистра регионального сосудистого центра.
Материал и методы. В исследование включены 136 пациентов, последовательно поступавших в сосудистый центр г. Сергиева Посада в экстренном поряд-
ке с октября 2018 г. по март 2019 г., с диагнозом ОКСбпST. Средний возраст составил 63±11 года, доля мужчин — 61%.
Результаты. Всем пациентам была выполнена коронарная ангиография (КАГ) в ближайшие сроки после поступления в стационар (<2 ч). Ни у одного из 
больных не выявлено абсолютных противопоказаний для проведения чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ). Все 136 пациентов в зависимости от 
выбранной тактики инвазивного лечения были разделены на 3 группы: пациенты, которым не было проведено ЧКВ на стационарном этапе лечения и при 
отдаленном наблюдении — 69 человек (50,7%; 1-я группа); пациенты, которым проведено ЧКВ во время текущей госпитализации — 50 человек (36,8%; 
2-я группа); пациенты, которым проведено отсроченное ЧКВ после текущей госпитализации — 17 человек (12,5%; 3-я группа). На принятие решения 
о проведении ЧКВ не влияли клиническая картина заболевания и риск по шкале GRACE. У больных 3-й группы трехсосудистое поражение коронарных ар-
терий (КА) по результатам КАГ встречалось существенно чаще, чем в 1 и 2 группах (59% vs 22% и 34%, р=0,001). Согласно 
результатам регрессионного анализа выявление поражения только одной КА многократно повышало вероятность выполне-
ния ЧКВ. Эта вероятность прогрессивно уменьшалась по мере увеличения степени поражения КА.
Заключение. В региональном сосудистом центре у пациентов с диагнозом ОКСбпST ЧКВ в стационаре была проведена лишь 
36% больных. При решении вопроса о проведении ЧКВ в первую очередь врачи руководствовались не столько степенью ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений, как того требуют клинические рекомендации, сколько техническими возможностями 
процедуры и ее безопасностью.

Ключевые слова: инфаркт миокарда без подъема ST, коронарная ангиография, лекарственная 
терапия, нестабильная стенокардия, острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, острый 
коронарный синдром с подъемом сегмента ST, реваскуляризация, чрескожное вмешательство.
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Practice of percutaneous coronary interventions in non-ST-elevation acute coronary syndrome (based on the CONTRAST registry data)
Martsevich S. Yu.1, Кalaydzhyan E. P.1* , Zagrebelnyi A. V.1, Borodin A. N.2, Kutishenko N. P.1, Drapkina O. M.1

1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia
2Sergiev Posad hospital, Sergiyev Posad, Russia

Aim. To assess real-world practice in the use of invasive diagnostic and treatment methods in patients with non-ST-elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS) 
within the registry of the regional vascular centre.
Material and methods. The study included 136 patients consecutively admitted on an emergency basis to the vascular center in Sergiyev Posad between October 
2018 and March 2019 with a diagnosis of NSTE-ACS. The mean age was 63±11 years, and 61% were male. 
Results. All patients underwent coronary angiography (CAG) as soon as possible after hospital admission (less than 2 hours). None of the patients had absolute 
contraindications for percutaneous coronary intervention (PCI). All 136 patients were divided into 3 groups based on the chosen invasive treatment strategy: patients 
who did not undergo PCI at the inpatient stage of treatment and with long-term follow-up — 69 people (50.7%; group 1); patients who underwent PCI during the 
current hospitalisation — 50 people (36.8%; group 2); patients who underwent delayed PCI after the current hospitalisation — 17 people (12.5%; group 3). The 
decision to perform PCI was not influenced by the disease patterns or the GRACE risk score. The results of the CAG showed that patients in group 3 had three-vessel 
coronary artery disease significantly more often than in groups 1 and 2 (59% vs 22% and 34%, p=0.001). Regression analysis showed that the detection of damage 
to only one coronary artery significantly increased the likelihood of PCI. This probability progressively decreased as the extent of CAD increased.
Conclusion. In the regional vascular centre, in-hospital PCI was performed in only 36% of patients diagnosed with NSTE-ACS. When deciding on PCI, physicians were 
primarily guided not by the degree of risk of cardiovascular complications, as required by clinical guidelines, but rather by the technical feasibility and safety of the procedure.
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Введение

С конца ХХ века острый инфаркт миокарда (ИМ) 
стали подразделять на два типа — ИМ с подъемом 
сегмента ST (ИМпST) и ИМ без подъема сегмента 
ST (ИМбпST). Одновременно было введено понятие 
острого коронарного синдрома (ОКС) — промежу-
точного диагноза, устанавливающегося при поступле-
нии больных, который также подразделялся на ОКС 
с подъемом сегмента ST (ОКСпST) и ОКС без подъ-
ема сегмента ST (ОКСбпST). Считается, что в основе 
двух этих видов ИМ лежат разные патологические ме-
ханизмы. Поэтому и тактика их лечения существенно 
различается. В первую очередь это касаается прове-
дения реперфузионной терапии и, в частности, чре-
скожного коронарного вмешательства (ЧКВ). Если 
в отношении ОКСпST необходимость немедленно-
го проведения ЧКВ была очевидна с самого нача-
ла [1, 2], то в отношении необходимости проведе-
ния ЧКВ (не только немедленного, но и отсроченно-
го) при ОКСбпST долгое время ясности не было [3]. 
Начиная с начала 10-х гг. ХХI века, согласно клини-
ческим рекомендациям для больных очень высоко-
го и высокого риска, проведение ЧКВ однозначно 
показано, причем первым — в первые 2 ч после го-
спитализации, а последним — в течение 24 ч после 
госпитализации [4, 5] Реальная клиническая практи-
ка демонстрирует, однако, что эти рекомендации со-
блюдаются далеко не всегда, а частота проведения 
ЧКВ при ОКСбпST значительно варьирует по данным 
разных исследований. Так, по данным федерального 
регистра ОКС, реваскуляризация миокарда не прово-
дилась 63,7% больных с ОКСбпST. При этом проти-
вопоказания к проведению ЧКВ были указаны только 
в 9,5% историй болезни [6].

По данным Юго-Западного китайского регистра 
ЧКВ проводились у 61,3% больных ОКСбпST [7]. По 
данным когортного исследования, основанного на ре-
гистре, проводившегося в Норвегии в 2013-2018 гг., 
частота выполнения ЧКВ у больных нестабильной сте-
нокардией составила 30%, а у больных с ИМбпST — 
69% [8]. По данным регистра ОКСбпST, проводив-
шегося в г. Кемерово, частота выполнения ЧКВ в ста-
ционаре составила 46,4% [9]. При этом во многих 
исследованиях не указывались конкретные сроки 

проведения ЧКВ. Ни в одной из названных выше ра-
бот не определяли основные мотивы выполнения или 
невыполнения ЧКВ при ОКСбпST.

Цель исследования — оценить реальную практи-
ку применения ЧКВ у больных, поступающих в регио-
нальный сосудистый центр с диагнозом ОКСбпST.

Материал и методы 

В рамках проспективного исследования был про-
веден анализ выбора тактики инвазивного лечения 
у 136 пациентов, поступивших в сосудистый центр 
г.  Сергиев Посад в экстренном порядке с октября 
2018 по март 2019 гг., с диагнозом ОКСбпST (регистр 
CONTRAST). В исследование были включены мужчи-
ны и женщины любого возраста, поступившие в ста-
ционар с диагнозом ОКСбпST и подписавшие инфор-
мированное согласие на обработку персональных 
данных и согласие на телефонный контакт при про-
спективном наблюдении, проживающие на террито-
рии Московской области или в г. Москве. Протокол ис-
следования был утвержден независимым этическим 
комитетом Национального медицинского исследова-
тельского центра терапии и профилактической меди-
цины. Исследование было зарегистрировано на сайте 
ClinicalTrials.gov под номером NCT04490928.

У всех пациентов, кроме обычно выполняемых 
анализов (общий анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови), был определен уро-
вень кардиоспецифического маркера — тропонина I. 
Несмотря на это, результаты определения тропонина 
далеко не всегда оказывали влияние на принятие ре-
шения об инвазивной стратегии лечения, поскольку 
нередко они становились доступными лишь после осу-
ществления ЧКВ. Оценка риска неблагоприятного ис-
хода определялась при помощи шкалы GRACE (Global 
Registry of Acute Coronary Events). Окончательный ди-
агноз (ИМбпST или нестабильная стенокардия) уста-
навливался после проведения КАГ и ЧКВ при выписке 
из стационара. Данные о заключительном диагнозе по-
лучали из историй болезни. Ни один из авторов иссле-
дования не принимал участие в постановке диагноза.

Степень поражения коронарных артерий (КА) 
определялась количеством пораженных сосудов: од-
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нососудистое, двухсосудистое или трехсосудистое 
поражение и степенью поражения >50%. Решение 
о необходимости и возможности проведения ЧКВ, 
а также об определении инфаркт-зависимой артерии 
и позиционировании стента принималось совместно 
врачом рентгеноваскулярной диагностики и карди-
ологом. Была возможность применять как непокры-
тые металлические стенты (BMS — Bare-Metal Stents), 
так и стенты, выделяющие лекарственный препарат 
(DES  — Drug Eluting Stent). Была проанализирова-
на лекарственная терапия, назначенная пациентам 
на стационарном этапе. Все 136 пациентов в зави-
симости от выбранной тактики инвазивного лечения 
были разделены на 3 группы. 

Спустя пять лет после выписки пациентов из ста-
ционара проводилась оценка их жизненного статуса 
и анализ развития основных осложнений за прошед-
ший период. Сбор информации осуществлялся по-
средством единой информационно-аналитической 
системы (ЕМИАС) или путем телефонного интер-
вью с пациентом или его представителями (при ле-
тальном исходе). За указанный период времени по-
казатель отклика достиг 100%. В ходе исследования 
фиксировались следующие события, произошедшие 
за пятилетний период: нефатальный ИМ, острое нару-
шение мозгового кровообращения, повторные госпи-
тализации из-за сердечно-сосудистых заболеваний, 
повторные ЧКВ, аортокоронарное шунтирование, 
сердечно-сосудистая смертность, общая смертность 
и совокупность всех указанных событий. За первич-
ную конечную точку принята общая смертность

Статистический анализ
Обработка данных проводилась при помощи ста-

тистического пакета IBM SPSS Statistics 26. Для каче-
ственных показателей определялись частоты (%). 
Различия по качественным признакам оценивались 
с помощью критерия χ2 Пирсона. При описании коли-
чественных показателей, имеющих нормальное рас-
пределение, проводился расчет средних арифмети-
ческих величин (M) и стандартных отклонений (SD), 
границ 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
В качестве количественной меры эффекта при сравне-
нии относительных показателей использовался пока-
затель отношения шансов (ОШ). Количественные по-
казатели оценивались на предмет соответствия нор-
мальному распределению, для этого использовался 
критерий Шапиро–Уилка (при числе исследуемых 
<50) или критерий Колмогорова–Смирнова (при 
числе исследуемых >50). При сравнении средних 
величин в нормально распределенных совокупно-
стях количественных данных рассчитывался t-крите-
рий Стьюдента. Статистически значимыми считались 
различия при уровне р <0,05. Построение прогности-
ческой модели вероятности проведения ЧКВ выпол-
нялось при помощи метода бинарной логистической 
регрессии. Мерой определенности, указывающей 
на ту часть дисперсии, которая может быть объясне-

на с помощью логистической регрессии, в исследова-
нии служил показатель Найджелкерка. 

Результаты

Из 136 человек, включенных в регистр, 83 (61%) 
были мужчины, женщин было 53 (39%). Возраст 
пациентов — от 37 до 93 лет, среднее значение 
63±11 года. Всем пациентам, включенным в иссле-
дование, была выполнена КАГ в ближайшие сроки 
после поступления в стационар (<2 ч). Ни у одно-
го из больных, по данным медицинской документа-
ции, абсолютных противопоказаний для проведения 
ЧКВ выявлено не было. Если принималось решение 
о проведении ЧКВ во время текущей госпитализации, 
то у всех больных эта процедура была проведена не-
посредственно после КАГ, кроме одного, которому 
ЧКВ было выполнено на следующий день. 

ЧКВ во время текущей госпитализации было про-
ведено 50 больным (36,8%). Некоторым пациен-
там было рекомендовано проведение ЧКВ после вы-
писки из стационара. Все 136 пациентов в зависи-
мости от выбранной тактики инвазивного лечения 
были разделены на 3 группы: пациенты, которым 
не было проведено ЧКВ на стационарном этапе ле-
чения и при отдаленном наблюдении — 69 человек 
(50,7%; 1-я группа); пациенты, которым проведено 
ЧКВ во время текущей госпитализации — 50 человек 
(36,8%; 2-я группа); пациенты, которым проведено 
отсроченное ЧКВ после текущей госпитализации — 
17 человек (12,5%; 3-я группа) (рис. 1). 

Показатели риска, оцененные по шкале GRACE, 
где низкий риск соответствует сумме баллов 108 
и менее, умеренный риск соответствует диапазону 
от 109-140 баллов и высокий риск — 141 и более 
баллов, значимо не различались между выделенны-
ми группами (рис.  2). Основные клинико-демогра-

* Исключены пациенты для повторного отсроченного проведения ЧКВ

  
  

 2 группа 
n=50 

Отсроченное ЧКВ после
выписки из стационара 

  3 группа
n=17* 

 

Пациенты, поступившие
в стационар с диагнозом: 

ОКСбпST
за период 

октябрь 2018 г. — март 2019 г.

  
 

 
ЧКВ не проведено Экстренное ЧКВ 

 в стационаре в стационаре

 1 группа 
n=69 

ОКСбпST — острый коронарный синдром без подъема 
сегмента ST, ЧКВ — чрескожное коронарное 

вмешательство

Рисунок 1.	 Схема по выбору тактики ведения пациентов, 
поступивших с диагнозом ОКСбпST.



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025; 21(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025; 21(3)	 229

Применение чрескожных коронарных вмешательств в рамках регистра CONTRAST 
Application of percutaneous coronary interventions within the CONTRAST registry

фические показатели, такие как пол, возраст, нали-
чие сопутствующих заболеваний и прочие, сопостав-
ленные между тремя группами больных, отражены 
в табл. 1. 

При поступлении в стационар частота болево-
го синдрома в грудной клетке была сопоставимой 
у пациентов всех трех исследуемых групп, хотя не-
сколько чаще она встречалась у больных 1-й группы 
(94,2% vs 82%,88/2%, р=0,11). Периферические 

отеки реже наблюдались у больных 2-й и 3-й групп, 
чем у пациентов 1-й группы (4% и 5,9% vs 21,7%, 
р=0,012). Анализ ЭКГ не выявил значимых различий 
между группами. Умеренное снижение фракции вы-
броса левого желудочка статистически значимо чаще 
отмечалось у пациентов 2-й группы в сравнении с 1-й 
и 3-й группами (14% vs 1,4% и 11,8%, р=0,027). 
Повышение уровня тропонина I было зафиксирова-
но практически у половины пациентов всех групп, 

Рисунок 2. Сравнение пациентов трех групп по степени риска по шкале GRACE.
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Таблица 1.	Сравнительная характеристика пациентов трех групп по основным демографическим, клиническим 
и анамнестическим характеристикам и факторам риска

Фактор 1-я группа
n=69

2-я группа
n=50

3-я группа 
n=17

р-value

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

37 (53,6)
32 (46,4)

33 (66)
17(34)

13 (76,5)
4 (23,5)

0,1481

Возраст, лет (M±SD) 62,3±11,2 64±11 61,8±10,2 0,3992

Инвалидность, n (%) 7 (10,1) 1 (2) 5 (29,4) 0,0141

Курящие, n (%) 8 (11,6) 6 (12) 1 (5,9) 0,7671

АГ в анамнезе, n (%) 68 (98,6) 49 (98) 17 (100) 0,8391

СД 2 типа в анамнезе, n (%) 7 (10,1) 4 (8) 2 (11,8) 0,8761

ПИКС, n (%) 18 (26,1) 22 (44) 10 (58,8) 0,0181

ОНМК в анамнезе, n (%) 8 (11,6) 7 (14) 2 (11,8) 0,9221

КАГ в анамнезе, n (%) 8 (11,6) 17 (34) 10 (58,8) <0,0011

ЧКВ в анамнезе, n (%) 6 (8,7) 11 (22) 6 (35,3) 0,0161

ФП в анамнезе, n (%) 9 (13) 8 (16) 3 (17,6) 0,8451

АКШ в анамнезе, n (%) 1 (1,4) 2 (4) 0 0,5191

1 χ² квадрат Пирсона, 2 t-критерий Стьюдента
АГ — артериальная гипертензия, АКШ — аортокоронарное шунтирование, ДИ — доверительный интервал, КАГ — коронароангиогра-
фия, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД — сахарный диабет, ФП — 
фибрилляция предсердий, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство 
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однако чаще наблюдалось у пациентов 2-й группы 
(табл.  2). При выявлении периферических отеков, 
ЧКВ как правило не выполняли. В случае обнаруже-
ния зон гипокинезии, процедуру ЧКВ старались пере-
нести на более поздний срок.

В табл. 3 представлена информация, отражающая 
назначение лекарственной терапии пациентам в ус-
ловиях стационара. Следует отметить, что почти все 
пациенты трех групп получали двойную антиагрегант-
ную терапию (91,3%, 100%, 88,2%, р=0,075), инги-
биторы ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (71%, 78%, 86,5%, р=0,674), бета-адренобло-
каторы (92,8%, 86%, 76,5%, р=0,674) и статины 
(88,4%,94%,88,2%, р=0,56). Около трети пациен-
тов получали блокаторы кальциевых каналов и не-
прямые оральные антикоагулянты. Примерно поло-
вине пациентов всех групп были назначены нитраты. 
По результатам КАГ у больных 3-й группы трехсосу-
дистое поражение КА встречалось статистически зна-

чимо чаще, чем в 1-й и 2-й группах (59% vs 22% vs 
34%, р=0,001). Во 2-й группе пациентов чаще встре-
чалось однососудистое поражение. Отсутствие пора-
жения КА было наиболее характерно для больных 
1-й группы (рис. 3). Тем не менее в 1-й группе было 
14% больных с одно- и двухсосудистым поражением 
КА и 22% больных с трехсосудистым поражением КА.

При выписке из стационара диагноз ИМбпST 
был установлен у 10,1% больных 1-й группы, 32% 
больных 2-й группы и 5,9% больных 3-й группы. 
Остальным больным при выписке из стационара был 
установлен диагноз нестабильной стенокардии. Чаще 
всего с диагнозом ИМбпST были выписаны пациенты 
из 2-й группы, а с диагнозом нестабильная стенокар-
дия пациенты 1-й и 2-й групп (р=0,003). 

При проведении регрессионного анализа с учетом 
поправки на пол и возраст пациентов было продемон-
стрировано, что перенесенный ранее ИМ (р=0,041), 
патологический зубец Т на ЭКГ (р=0,042), окклю-

Таблица 2. 	Сравнительная характеристика пациентов трех групп по данным, полученным при поступлении  
в стационар

Фактор 1-я группа
n=69

2-я группа
n=50

3-я группа
n=17

р-value1

Боль за грудиной при поступлении, n (%) 65 (94,2) 41 (82) 15 (88,2) 0,11

Наличие одышки, n (%) 32 (46,4) 22 (44) 7 (41,2) 0,917

Отеки периферические, n (%) 15 (21,7) 2 (4) 1 (5,9) 0,012

Депрессия сегмента ST по ЭКГ, n (%) 16 (23,2) 16 (32) 1 (5,9) 0,091

Патологический зубец Т по ЭКГ, n (%) 10 (14,5) 12 (24) 3 (17,6) 0,416

Наличие зон гипокинеза, n (%) 24 (34,8) 20 (40) 12 (70,6) 0,026

Наличие зон акинеза, n (%) 1 (1,4) 3 (6) 0 0,26

Сохранная ФВ (>50%), n (%) 63 (91,3) 39 (78) 14 (82,4) 0,121

Промежуточная ФВ (40-49%), n (%) 1 (1,4) 7 (14) 2 (11,8) 0,027

Низкая ФВ (<40%), n (%) 3 (4,3) 3 (6) 1 (5,9) 0,912

Повышение тропонина I, n (%) 36 (52,2) 32 (64) 8 (47,1) 0,026
1 χ² Пирсона
ФВ — фракция выброса, ЭКГ — электрокардиограмма

Таблица 3. Основные группы медикаментозной терапии, проводимой в стационаре для пациентов трех групп
Фактор 1-я группа

n=69
2-я группа

n=50
3-я группа

 n=17
р-value1

Двойная антиагрегантная терапия, n (%) 63 (91,3) 50 (100) 15 (88,2) 0,0751

АСК, n (%) 67 (97,1) 50 (100) 15 (88,2) 0,0461

Тикагрелор, n (%) 8 (11,6) 14 (28) 2 (11,8) 0,0541

Клопидогрел, n (%) 61 (88,4) 36 (72) 15 (88,2) 0,2851

Бета-адреноблокаторы, n (%) 64 (92,8) 43 (86) 14 (82,4) 0,331

иАПФ, n (%) 49 (71) 39 (78) 13 (76,5) 0,6741

Сартаны, n (%) 5 (7,2) 9 (18) 4 (23,5) 0,0951

БКК, n (%) 31 (44,9) 22 (44) 5 (29,4) 0,4961

Нитраты, n (%) 44 (63,8) 26 (52) 10 (58,8) 0,4371

Статины, n (%) 61 (88,4) 47 (94) 15 (88,2) 0,561

НОАК, n (%) 32 (46,4) 21 (42) 7 (41,2) 0,8641

1 χ² квадрат Пирсона
АСК — ацетилсалициловая кислота, БКК — блокаторы кальциевых каналов, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та, НОАК — непрямые оральные антикоагулянты
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Обсуждение 

Настоящее исследование проводилось с соблю-
дением всех требований клинического регистра [10]. 
Для выполнения исследования был выбран типич-
ный региональный сосудистый центр. Поэтому, не-
смотря на относительно небольшой объем выбор-
ки, полученные данные можно считать репрезента-
тивными, по крайней мере, для Московской области. 

зия инфаркт-зависимой КА (р=0,005) увеличивали 
шанс принятия решения о проведении ЧКВ (рис. 4). 
Однако в наибольшей степени выполнение ЧКВ ассо-
циировалось с поражением одной КА, по мере увели-
чения числа пораженных КА вероятность проведения 
ЧКВ значительно снижалась. Несмотря на то, что изо-
лированно боль за грудиной не являлась определяю-
щим условием для выполнения ЧКВ, ее наличие не-
сколько уменьшало шанс проведения ЧКВ (р=0,042).

Рисунок 3.	 Сравнительная характеристика пациентов трех групп по типу поражения коронарного русла.

Рисунок 4. Факторы, ассоциированные с принятием решения о проведении ЧКВ.
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25,24     2,524-250,7   0,006 
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1 использован метод логистической регрессии с поправкой на пол и возраст (для пола — только на возраст, для возраста — только на пол)

ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз,  
ЭКГ — электрокардиограмма, GRACE — Global Registry of Acute Coronary Events
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Примечательно, что всем без исключения больным 
в самое ближайшее время после поступления была 
проведена КАГ, хотя некоторым пациентам с низким 
риском осложнений, согласно современным клини-
ческим рекомендациям, ее выполнение не было обя-
зательным.

ЧКВ было проведено в общей сложности 36,8% 
больных. Примерно такая же частота выполнения 
ЧКВ при ИМбST приводится в современных клини-
ческих рекомендациях (37%) [11] и в ряде реги-
стров ОКСбпST, о чем упоминалось выше. Обращает 
на себя внимание, что в регистре CONTRAST ЧКВ вы-
полнено практически всем больным в самые ближай-
шие сроки после поступления, хотя в клинических 
рекомендациях, действовавших на момент прове-
дения исследования, указана необходимость немед-
ленного проведения ЧКВ только у больных с высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений, в частно-
сти у больных с риском по шкале GRACE >140 баллов 
[4]. Следует подчеркнуть, что у пациентов 3-й группы 
(с отсроченным проведением ЧКВ) в анамнезе стати-
стически значимо чаще был ранее перенесённый ИМ 
(р=0,018) и выполненное ранее ЧКВ (р=0,016).

Работы по изучению факторов, влияющих на при-
нятие решения о проведении ЧКВ при ОКСбпST, мало-
численны. По данным недавно опубликованного ис-
следования, основными предикторами выполнения 
ЧКВ у больных с нестабильной стенокардией были: 
выраженная ангинозная боль (отношение шансов 2,7, 
95% ДИ 1,9-3,7), мужской пол (отношение шансов 
1,4, 95% ДИ 1,1-1,7), и гиперлипидемия. При этом 
у многих больных очень высокого и высокого риска 
ЧКВ не было проведено [12]. Похожая ситуация вы-
явлена и в настоящем исследовании. Парадоксально, 
но вопреки уже действовавшим на момент прове-
дения исследования клиническим рекомендациям, 
риск, оцененный по шкале GRACE, оказывал мини-
мальное влияние на решение о выполнении ЧКВ. 
Клиническая картина заболевания также практически 
не влияла на проведение ЧКВ, более того, сохраняю-
щийся болевой синдром в настоящем исследовании 
оказался признаком в пользу невыполнения ЧКВ. 

Решающую роль в принятии решения о проведе-
нии/непроведении ЧКВ играла ангиографическая 
картина, полученная в период текущей госпитализа-
ции. Выявление поражения только одной КА много-
кратно повышало вероятность выполнения ЧКВ. Эта 
вероятность прогрессивно уменьшалась по мере уве-
личения степени поражения КА. 

Пациентам всех трех групп назначались основные 
классы препаратов, необходимые, согласно совре-
менным клиническим рекомендациям, для улучше-
ния отдаленных исходов заболевания. При этом соот-
ношение назначения этих классов лекарств было при-
близительно равнозначным в каждой группе. 

Таким образом, значительной части боль-
ных с самым высоким риском сердечно-сосуди-
стых осложнений, по данным настоящего исследо-

вания, ЧКВ не было проведено. Выше уже было от-
мечено, что меньшая вероятность проведения ЧКВ 
при ОКСбпST у больных высокого риска была отмече-
на и в ряде зарубежных исследований. Так, B.S. Case 
и соавт. отметили, что наличие ранее перенесенного 
ИМ, ранее проведенная реваскуляризация и ряд дру-
гих прогностически неблагоприятных факторов сни-
жали вероятность проведения ЧКВ при ОКСбпST [13]. 
Похожие данные были выявлены и в исследовании 
H. С. Wijeysundera и соавт. [14]. Дальнейшее проспек-
тивное наблюдение включенных в регистр CONTRAST 
больных позволит оценить, как подобная тактика по-
влияла на отдаленные исходы заболевания.

Ограничения исследования
Обследованная когорта больных являлась относи-

тельно небольшой. Однако это компенсируется вы-
соким уровнем соблюдения протокола, соответстви-
ем всем стандартам ведения регистра, а также репре-
зентативностью выбранного специализированного 
сосудистого центра. Данные были получены в нача-
ле функционирования сосудистого центра, поэтому 
представляется крайне необходимым проводить ана-
логичные исследования в настоящее время.

Заключение

В региональном сосудистом центре при поступле-
нии в стационар больных с диагнозом ОКСбпST всем 
без исключения больным в ближайшие сроки была 
проведена КАГ. Однако ЧКВ в стационаре была про-
ведена лишь 36% больных. Проведенный анализ 
позволяет предположить, что врачи, решая вопрос 
о проведении ЧКВ, в первую очередь руководствова-
лись не столько степенью риска сердечно-сосудистых 
осложнений, как того требуют клинические рекомен-
дации, сколько техническими возможностями про-
цедуры и ее безопасностью. В результате достаточно 
большой доле больных с очень высоким и высоким 
риском ЧКВ не была проведена в надлежащие сроки, 
либо была отсрочена. 
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Прямые методы оценки приверженности 
к антигипертензивной терапии:  
контролируемый прием препаратов 
и терапевтический лекарственный мониторинг
Ионов М. В.*, Емельянов И. В., Конради А. О.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия

Низкая приверженность к терапии – одна из основных причин псевдорезистентной артериальной гипертензии (АГ), сопряжена с повышением риска сердеч-
но-сосудистых осложнений и увеличением прямых и непрямых медицинских затрат. Оценка приверженности является важным элементом в ведении паци-
ентов с неконтролируемой АГ, особенно при подозрении на устойчивость к терапии. «Золотого стандарта» оценки приверженности к терапии нет и поэтому, 
кроме непрямых методов, хотя и простых, но довольно ненадежных, в последнее время все чаще используются прямые способы — контроль приема препа-
ратов в присутствии медперсонала, которые проводятся на фоне повторного мониторирования артериального давления при помощи портативных устройств 
или повторных его измерений специалистом, а также терапевтический мониторинг лекарственных препаратов или метаболитов в биологических жидкостях 
с использованием ультра-высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемной масс-спектрометрией. В данном описательном обзоре представлены 
ключевые результаты исследований по применению этих методов, рассмотрены их ограничения и преимущества, а также даны 
практические рекомендации по внедрению этих подходов в повседневную клиническую практику. Симультанное и как можно 
более раннее их применение позволяет исключить в ряде случаев необходимость в дополнительных сложных и затратных ле-
чебно-диагностических процедурах, а также более точно и надежно выделить группу пациентов с истинно резистентной АГ — 
когорту, которая представляет наибольший научно-практический интерес. Использование рассмотренных подходов повышает 
клинико-экономическую эффективность лечения, помогает выявить парамедицинские проблемы и укрепляет взаимодействие 
между врачом и пациентом. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, псевдорезистентная артериальная гипертензия, рези-
стентная артериальная гипертензия, приверженность, персистенция, непосредственный контроль при-
ема препаратов, хроматография, масс-спектрометрия, терапевтический лекарственный мониторинг.
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Direct methods for assessing adherence to antihypertensive therapy: witnessed intake and therapeutic drug monitoring
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Low adherence to therapy is one of the main causes of pseudo-resistant arterial hypertension (AH), associated with an increased risk of cardiovascular complications 
and higher direct and indirect medical costs. Adherence assessment is a crucial step in the management of patients with uncontrolled AH, particularly when therapeutic 
resistance is suspected. There is no "gold standard" for assessing therapy adherence. Therefore, beyond indirect methods (though simple, they are relatively unreliable), 
direct approaches are increasingly being utilized. These include witnessed medication intake by medical personnel — conducted alongside repeated ambulatory blood 
pressure monitoring using portable devices or repeated measurements by a specialist — and therapeutic drug monitoring of medications or their metabolites in 
biological fluids using ultra-high-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry. This narrative review summarizes key findings from studies on the 
application of these methods, outlines their respective advantages and limitations, and provides practical recommendations for their integration into everyday clinical 
practice. Early and simultaneous implementation of these strategies can help avoid unnecessary complex and costly diagnostic procedures in some cases and allows for 
more accurate identification of truly resistant AH – a patient group of scientific and clinical relevance. The use of these approaches improves the cost-effectiveness of 
treatment, helps uncover non-medical barriers to adherence, and strengthens the physician–patient relationship.
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Биоразлагаемые таблетки-сенсоры экономически не-
выгодны [26] и не отражают истинного поведения па-
циента [27]. Учет рецептурных листов невозможен 
в России, — почти все АГП отпускаются без рецепта; 
мобильные приложения для отслеживания приема 
препаратов в России редко используются пациента-
ми [28].

Прямыми методами подтверждается прием пре-
парата либо на момент проведения этой процедуры, 
либо накануне, что повышает их чувствительность 
[29]. Такими методами являются прием препаратов 
в присутствии медицинского персонала, а также те-
рапевтический лекарственный мониторинг. Цель на-
стоящего обзора — проанализировать возможности 
и ограничения этих прямых методов в контексте оцен-
ки приверженности к АГТ.

Прием препаратов под контролем 
медицинского персонала

Метод приема препаратов под контролем ме-
дицинского персонала, известный в англоязычной 
литературе как directly observed therapy (DOT) или 
witnessed drug intake, довольно давно применяется 
у пациентов с АГ [30] и заимствован из других обла-
стей медицины — используется у больных с легочным 
туберкулезом [31], ВИЧ [32], а также в психиатриче-
ской практике [33], однако чаще с целью эффектив-
ного и безопасного лечения.

При переносе этой методики в гипертензиоло-
гию она была усложнена одновременным выполне-
нием суточного мониторирования АД (СМАД) и/или 
продолжительным медицинским наблюдением по-
сле приема АГП. Тем самым, DOT относится не только 
к определению факта приверженности к АГТ, но и к ме-
тодам оценки ее эффективности, что выгодно отлича-
ет его от других непрямых и прямых вариантов оцен-
ки приверженности (рис. 1).

Одни из первых сообщений о применимости, вы-
полнимости и эффективности DOT появились в нача-
ле 2010-х. M. Ruzicka и соавт. в 2013 г. опубликовали 
описание клинического случая DOT у 53-летней паци-
ентки с морбидным ожирением и рефрактерной АГ 
(определяемой как отсутствие контроля АГ на фоне 
приема 5 и более АГП), показав выраженное сни-
жение систолического АД (САД) по данным СМАД 
с 177 мм рт.ст. до 97 мм рт.ст. в течение первого часа 
после приема утренних доз рекомендованных ранее 
7 АГП. Установленная таким образом низкая привер-
женность к АГТ позволила редуцировать схему лече-
ния до трех базовых АГП при удовлетворительном 
контроле суточного АД через 2 мес. [30, 34]. 

Затем, как минимум две группы исследовате-
лей из Норвегии активно использовали DOT в рам-
ках региональных пилотных проектов по симпати-
ческой денервации почечных артерий (ренальной 
денервации (РДН)) — Oslo-RDN (Effect of Renal 

Введение 

Артериальная гипертензия (АГ) остается главным, 
самым распространенным фактором риска сердеч-
но-сосудистой заболеваемости и смертности [1], явно 
или косвенно приводящим к 10,8 млн фатальных ис-
ходов ежегодно [2]. Особое положение в ряду боль-
ных АГ занимают пациенты, у которых артериальное 
давление (АД) систематически определяется выше 
целевого диапазона, прежде всего в силу более се-
рьезного их прогноза в отношении развития сердеч-
но-сосудистых осложнений [3, 4]. Среди лиц с некон-
тролируемой или предположительно резистентной 
АГ (отсутствие контроля АГ на фоне приема 3 и бо-
лее антигипертензивных препаратов (АГП), в том чис-
ле диуретик) чаще всего встречаются больные, ко-
торые частично или даже полностью не соблюдают 
врачебные рекомендации. Недостаточная привер-
женность — одна из отличительных черт пациентов 
с хроническими неинфекционными заболеваниями 
[5], в том числе и с АГ [6]. Известно, что среди всех 
лиц с установленным диагнозом АГ, приверженность 
к антигипертензивной терапии (АГТ) составляет в це-
лом около 50% [7, 8], несколько ниже в Российской 
Федерации [9] и уменьшается еще примерно вдвое 
от исходного уровня в течение первого года лечения 
[10]. Приблизительно 12% лиц с АГ даже не начи-
нают лечение [11]. Снижение приверженности у па-
циентов с АГ приводит к повышению сердечно-со-
судистого риска per se [12]. Экономические потери 
вследствие неприверженности огромны [13], 90% 
дополнительных расходов возникают вследствие по-
вторных госпитализаций [14]. Показано, что повы-
шение приверженности приводит к существенному 
снижению рисков [15] и, по мнению некоторых экс-
пертов, эффективнее, нежели разработка новых ле-
карственных препаратов [16].

Приверженность определяется как степень, в ко-
торой поведение пациента соответствует рекоменда-
циям врача, и включает также персистенцию — дли-
тельность непрерывного следования рекомендациям 
[17]. В большинстве случаев недостаточная привер-
женность к лечению является непреднамеренной 
(забывчивость, невнимательность) [18]. В отличие 
от этого, преднамеренная неприверженность — это 
сознательное решение отойти от предписанной схе-
мы лечения [19].

Диагностика неприверженности может прово-
диться непрямыми и прямыми методами. Первые 
дают лишь косвенное представление без верифика-
ции факта приема препарата: беседа с пациентами, 
заполнение специальных опросников [20-22], учет 
количества принятых препаратов, устройства для де-
текции открытия упаковок [23], мобильные прило-
жения, сверка рецептурных листов, а также элек-
тронные таблетки-сенсоры, которые принимаются 
вместе с настоящим препаратом [24]. Простые интер-
вью являются наименее точными и надежными [25]. 
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Sympathetic Denervation on Resistant Hypertension and 
Cardiovascular Hemodynamic in Comparison to Intensive 
Medical Therapy Utilizing Impedance Cardiography) 
и DOT-HTN (Directly observed therapy prior to ambulatory 
blood pressure measurement) [35-37]. В публикациях 
F. E. M. Fadl Elmula и соавт. 6 из 18 участников, направ-
ленных на процедуру РДН, были исключены из чис-
ла потенциальных кандидатов после того, как у них 
при DOT на фоне ранее рекомендованной АГТ фик-
сировались целевые мониторные показатели АД [35]. 
Увеличив выборку до 65 пациентов с резистентной 
АГ, те же авторы выявили 20 неприверженных участ-
ников [36]. U. Hameed и соавт. в 2016 г. обследова-
ли 50 пациентов с предполагаемой резистентной АГ 
и показали статистически незначимое снижение мо-
ниторного САД при DOT по сравнению с исходными 
показателями. Даже такие незначительные со стати-
стической точки зрения различия позволили устано-
вить «истинность» резистентной АГ лишь у полови-
ны участников. Напротив, у 20% больных (как позже 
выяснилось, неприверженных к АГТ) была зафикси-
рована системная гипотензия во время DOT [37, 38]. 
U. Hjørnholm и соавт. в качественном анализе неболь-
шой группы пациентов с неконтролируемой АГ без се-
рьезной коморбидности, принимающих 2 и более 
АГП (n=16) не выявили значимых нежелательных 
явлений при DOT [39]. S. Heimark и соавт. в 2016 г. 
провели детальный скрининг направленных для РДН 

83 больных, у 53 из которых диагноз резистентной 
АГ не подтвердился по большей части из-за низкой 
приверженности (32%), второй по частоте причиной 
исключения оказалась ранее не выявленная вторич-
ная АГ (30%) [40].

М. Ruzicka и соавт. провели DOT у 48 амбулатор-
ных пациентов с предполагаемой резистентной АГ, 
высоко приверженных к лечению по данным не-
прямых методов (анкетный опрос, подсчет табле-
ток). При этом среднее дневное САД у них снизилось 
в среднем на 10 мм рт.ст. непосредственно после DOT, 
и на 11 мм рт.ст. через 1 мес.; у 14 обследуемых была 
исключена устойчивость к АГТ [30]. Этот пример под-
черкивает низкую диагностическую точность непря-
мых методов оценки приверженности.

Первый опыт применения DOT авторами дан-
ной статьи был описан в 2022 г. у 62-летнего пациен-
та с предполагаемой рефрактерной АГ. Спустя 4 ч по-
сле приема большей части из назначенных ему ранее 
7 АГП было отмечено значимое снижение САД с исход-
ных 166 мм рт.ст. до 94 мм рт.ст. После получения ре-
зультатов СМАД количество АГП сократили до четырех, 
с удовлетворительным контролем офисного АД спустя 
полгода [41]. В настоящее время авторы с успехом при-
меняют DOT и у стационарных пациентов. Выполнение 
DOT в стационаре действительно оправдано: в иссле-
довании А. Pio-Abreu и соавт. с участием 83 пациентов 
(69% с признаками рефрактерной АГ) истинная ре-
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A — Пациенты с резистентной и рефрактерной АГ, 
   подозрение на низкую приверженность у пациентов 
   с неконтролируемой АГ
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АГ — артериальная гипертензия, АГТ — антигипертензивная терапия, ОПП — острое повреждение 
почек, СМАД — суточное мониторирование артериального давления, DOT — прием препаратов 

под непосредственным контролем медицинского работника

Рисунок 1.	 Прием препаратов под непосредственным контролем медицинского работника.  
Преимущества, недостатки и практические рекомендации.
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зистентная АГ была после DOT подтверждена у 77% 
из них, а истинная рефрактерность — лишь у 32,5%. 
Количество АГП и показатели мониторного САД снизи-
лись, и оставались в рамках целевого диапазона в те-
чение 7 мес. после выписки [42].

Один из недостатков классического варианта 
DOT — необходимость прибыть и находиться в меди-
цинском центре на протяжении определенного време-
ни. Однако появившаяся недавно практика видео-DOT, 
апробированная у пациентов с различными формами 
туберкулеза [43], была недавно успешно использована 
авторами в исследовании телемедицинского сопрово-
ждения пациентов с неконтролируемой АГ [44].

Терапевтический мониторинг 
лекарственных препаратов

Изначально методика терапевтического лекар-
ственного мониторинга (ТЛМ) была направлена 
на определение эффективных или токсических уров-
ней препаратов, но оценка приверженности к АГТ тре-
бует обнаружения минимальных концентраций дей-
ствующих веществ или их метаболитов [45]. Методы 
количественного анализа АГП были разработаны 
в конце 2000-х гг. [46-48].

Довольно быстро появились первые сообще-
ния об истинном уровне неприверженности сре-
ди лиц с предполагаемой резистентной АГ: J. Ceral 
и соавт. выяснили, что более 65% из 84 амбула-

торных пациентов были не привержены назначен-
ной АГТ (половина из них — полностью не привер-
жены) [49]. Схожая картина продемонстрирована 
О. Jung и соавт. при анализе образцов мочи в груп-
пе 76 больных — 50% из них оказались непривер-
женными [50]. Пилотные исследования способство-
вали распространению использования прямых мето-
дов оценки приверженности, которые используется 
сейчас в крупных международных многоцентровых 
рандомизированных клинических исследованиях — 
в большинстве современных исследований применя-
ются DOT и/или ТЛМ [51]. В 2013 г. В. Štrauch и соавт. 
провели анализ содержания АГП в сыворотке у 339 
пациентов с резистентной АГ (176 госпитализирован-
ных и 163 амбулаторных), в результате которого вы-
яснилось, что около 47% амбулаторных пациентов 
были в той или иной степени не привержены терапии. 
Среди госпитализированных больных уровень не-
приверженности был значительно ниже (19%) [52]. 
В дальнейшем были разработаны различные моди-
фикации аналитических методов на основе плазмы 
крови, при использовании которых частота выявле-
ния низкого приверженности также была довольно 
высокой — от 42% до 86% [53, 54].

В настоящее время установленной методикой 
ТЛМ является определение АГП и/или их метаболи-
тов с использованием ультра-высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемной масс-спек-
трометрией (ВЭЖХ-МС) (рис. 2). Основными био-
логическими жидкостями для ТЛМ являются кровь 
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Рисунок 2. Терапевтический лекарственный мониторинг. Преимущества, недостатки и практические рекомендации.
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(цельная, плазма, сыворотка) и моча. Хотя предло-
жены и другие источники обнаружения АГП, такие 
как «сухая капля» крови [55], слюна [56] и даже во-
лосы [57], пока что они не получили широкого рас-
пространения. Несмотря на то, что еще 10 лет на-
зад некоторые авторы высказывали предположения 
о непрактичности ТЛМ, в первую очередь ввиду вы-
сокой стоимости проведения анализа [15, 58], про-
веденные впоследствии клинико-экономические ис-
следования свидетельствуют, что ТЛМ экономически 
эффективен в разных популяциях [48, 59], намно-
го дешевле РДН, а также применения таблеток-сен-
соров [60], поэтому широко доступен в западных 
странах и включен в большинство медицинских 
страховых пакетов [61]. Основные первоначаль-
ные затраты — приобретение оборудования, обуче-
ние персонала и пробоподготовка [62], в дальней-
шем же ТЛМ быстро окупается. С 2014 по 2021 гг. 
в Великобритании возникло 35 ТЛМ-центров, в кон-
тинентальной Европе по данным на 2022 г. было уже 
50 таких учреждений [63]. 

Вместе со снижением стоимости ВЭЖХ-МС с нача-
ла 2010-х гг. количество публикаций стало расти. В ис-
следовании М. Tomaszewski и соавт. в 2014 г. с участи-
ем более 200 пациентов (в том числе 17 кандидатов 
для выполнения РДН) и качественной оценкой в моче 
40 наиболее часто назначаемых АГП была показа-
на 25%-я частота неприверженности, 4 потенциаль-
ных кандидата для РДН были полностью не привер-
жены [27]. Объединенный анализ 9 исследований 
из 5 стран (747 участников с трудно контролируемой 
или резистентной АГ) с применением ВЭЖХ-МС плаз-
мы или мочи показал, что уровень низкой привер-
женности варьировал от 23 до 63% [15].

Вторая половина 2010-х и начало 2020-х гг. обо-
значились значительно более крупными исследова-
ниями. Во французском одноцентровом проекте сре-
ди 386 пациентов с резистентной АГ было выявлено, 
что у 25% фиксировалась низкая приверженность, 
у 47% — частичная и только 28% больных полно-
стью соблюдали предписанный режим лечения [64]. 
Отметим также исследование RHYME-RCT (Resistant 
HYpertension: MEasure to ReaCh Targets), включав-
шее 100 пациентов с резистентной АГ с применени-
ем ВЭЖХ-МС, в котором было показано повышение 
приверженности к АГТ в долгосрочной перспекти-
ве после ТЛМ [65]. Сохраняется выраженная гетеро-
генность результатов исследований с применением 
ТЛМ. В исследовании 2019 г. (n=91) было показано, 
что при качественном анализе доля неприверженных 
лиц составляла лишь 7%, тогда как количественный 
анализ увеличивает ее до 20% [66]. Еще один при-
мер — работа J.P. Sheppard и соавт., в которой сре-
ди 191 пациента с АГ (в том числе 62% с контроли-
руемой АГ) доля неприверженных составила около 
5%, что может указывать на тот факт, что примене-
ние ТЛМ не должно рассматриваться в качестве об-
лигатного метода среди всех гипертензивных боль-

ных [67]. В исследовании А. J. Lawson и соавт. были 
проанализированы данные 300 пациентов, из кото-
рых 166 участников не придерживались назначен-
ной схемы АГТ, а 20% из них полностью игнорирова-
ли прием препаратов. Отличительной особенностью 
этого исследования стала неожиданность — обсле-
дуемые хотя и давали (вербальное) согласие на про-
ведение ТЛМ, но не были заранее предупреждены, 
на каком из визитов он действительно будет пред-
принят [68]. 

Интересным является не только сам факт обозна-
чения неприверженности, но и сравнительный ана-
лиз неприверженных пациентов и больных с симпто-
матическими формами АГ или с другими вариантами 
псевдорезистентности. В исследовании О. Jung и со-
авт. из 108 пациентов с предполагаемой резистент-
ной АГ у 15 была выявлена вторичная АГ, и у 40 — 
недостаточная приверженность к назначенной АГТ 
(12  из них были полностью непривержены). Таким 
образом, втрое чаще причиной устойчивости к АГТ 
становилась именно неприверженность, а не вторич-
ная АГ [50]. В работе S. L. Daugherty и соавт. частота 
выявления вторичной АГ составила <1%, оказавшись 
существенно ниже доли неприверженных больных 
(12,8%) [69]. Наиболее демонстративным мож-
но назвать исследование Р. Patel и соавт., в котором 
приняли участие 34 пациента, направленных на РДН 
[70]. Подтверждённая качественным ТЛМ-анализом 
мочи низкая приверженность оказалась наиболее ча-
стой причиной несоответствия критериям отбора для 
РДН (24%). Без биохимического скрининга привер-
женности терапии показатель соответствия составил 
бы 38%. Полученные данные о распространенности 
низкой приверженности, важности проведения ТЛМ 
вновь поднимают вопрос этапности скрининговых ме-
тодик исключения псевдорезистентности. По мнению 
А. Velasco и соавт., скрининг первичного альдостеро-
низма до или после ТЛМ, тактика с первоначальным 
ТЛМ намного более диагностически точна и экономи-
чески выгодна [71].

ТЛМ также активно используется с целью фарма-
кокинетической оценки определенных классов АГП. 
Несколько из них метаболизируются при участии раз-
личных изоформ цитохрома P-450. Вследствие по-
лиморфизма генов, различий CYP-зависимого мета-
болизма наблюдается значительная межиндивиду-
альная вариабельность сывороточных концентраций 
АГП. У ряда больных также может различаться абсор-
бция этих препаратов в желудочно-кишечном трак-
те. Более того, такие факторы, как старение, нару-
шение функции печени, лекарственные взаимодей-
ствия, состояния, влияющие на печеночный кровоток 
вносят вклад в изменения клиренса АГП [72]. В ис-
следовании Т. А. Родиной и соавт. на основе выбор-
ки из 42 пациентов была продемонстрирована воз-
можность применения ВЭЖХ-МС для индивидуаль-
ной оценки фармакокинетических параметров АГП 
и контроля приверженности на основании измерения 
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концентраций препарата в плазме крови. Больные 
получали различные дозы нифедипина, авторы смог-
ли определить фенотип пациента по скорости мета-
болизма АГП и скорректировать его дозировку исхо-
дя из полученных данных [73]. С. В. Селезнев и со-
авт. в небольшом пилотном проекте у 56 пациентов 
(n=39 с контролируемой АГ) показали, что у боль-
шой доли пациентов концентрации назначенных АГП 
в плазме при стабильном приеме не достигают тре-
буемого целевого диапазона [74]. В перспективе не-
обходимы дальнейшие исследования оценки коли-
чества и характера требуемых тестов, в зависимости 
от фармакокинетических параметров, а также вли-
яния применения этих аналитических методов для 
коррекции низкой приверженности к лечению и их 
связи с долгосрочными результатами.

Практические рекомендации 
по использованию прямых методов 
оценки приверженности

Для получения достоверных результатов приме-
нения прямых методов оценки приверженности, 
важны практические аспекты их внедрения. Уже упо-
мянутые авторы из Канадского центра компетенций 
предлагают использовать короткий скрининговый 
протокол DOT с 4-6-часовым наблюдением в клини-
ке [75]. Исследователи из Норвегии в своих работах 
наблюдали амбулаторных пациентов в течение все-
го лишь 2 ч и не выявили значимых нежелательных 
реакций [36, 39]. Остается не вполне ясным диагно-
стический порог ∆ АД «до-после» DOT. М. А. Hameed 
и соавт., в отсутствие такового использовали произ-
вольный критерий разницы среднесуточного САД 
в ≥5 мм рт.ст. [38]. Можно подвергнуть сомнению 
обоснованность столь низкого граничного значения, 
поскольку выводы о недостаточной приверженно-
сти могут иметь серьезные терапевтические послед-
ствия, повлиять на взаимоотношения между врачом 
и пациентом.

Имея целью стандартизировать ТЛМ и повысить 
его эффективность, в 2022 г. экспертами в этой обла-
сти был подготовлен структурированный рекоменда-
тельный документ [63]. Авторы обзора не будут оста-
навливаться на каждом из упомянутых в нем аспек-
тов и коснутся лишь основных положений: а) в рамках 
подготовительной работы требуется создание матри-
цы наиболее часто назначаемых АГП, б) целесообраз-
но использовать качественную, а не количественную 
оценочную шкалу, в) формировать простой и понят-
ный для пациентов отчет с результатами оценки АГП, 
и г) обсуждать результаты ТЛМ c пациентом вне зави-
симости от итога анализа.

Отличительной чертой DOT и ТЛМ является фе-
номен «белого халата» — приверженность часто 
улучшается непосредственно перед и после визита 
к врачу, создавая ложное впечатление об удовлет-

ворительной приверженности [76]. Миновать это 
ограничение зачастую трудно из-за этических со-
ображений: пациент должен быть информирован 
о проводимых вмешательствах и диагностических 
манипуляциях. Повысить достоверность их резуль-
татов при соблюдении этических норм можно, по-
лучив информированное согласие на проведение 
описанных процедур во время последующих визи-
тов исходно и однократно [77]. Даже при полной ин-
формированности пациента оба метода можно ис-
пользовать как минимум для определения эффек-
тивности АГТ.

По мнению авторов настоящего обзора, не стоит 
отдавать предпочтение какому-то отдельному методу 
и использовать их по возможности симультанно. Такой 
подход обоснован и проанализирован в обзорах про-
блемы приверженности [45, 78]. Ярким примером 
служит и клинический случай 59-летнего пациента 
с отсутствием контроля АГ, несмотря на ранее прове-
денную РДН. При ТЛМ был найден лишь один из на-
значенных 10 АГП, а затем проведён DOT, в процессе 
которого у пациента развилась выраженная симптом-
ная системная гипотензия и острое повреждение по-
чек, потребовавшей симптоматической терапии. При 
сокращении АГТ до 4 АГП у пациента была достигну-
та стойкая нормотензия [79]. Другим подтверждени-
ем служит прямое сравнительное исследование DOT 
и ТЛМ, в котором L. V. Halvorsen и соавт. на протяже-
нии 7 лет наблюдали 19 пациентов с резистентной АГ, 
чья приверженность была подтверждена изначально 
DOT. C течением времени 7 пациентов были повторно 
расценены как неприверженные на основании резуль-
татов ТЛМ. Неприверженные пациенты при заполне-
нии специального опросника Beliefs about Medicines 
Questionnaire выражали сомнения по поводу самой 
необходимости АГТ, хотя активно не обсуждали свои 
опасения с врачом [80]. Как показывает недавний 
обзор причин неприверженности, пациенты редко 
сообщают врачу о пропусках или полной остановке 
приема текущей АГТ [81]. Отечественное исследова-
ние Л. Б. Лазебника и соавт. демонстрирует и низкую 
базовую осведомленность пациентов — 54% боль-
ных признаются, что лишь отчасти информированы 
о важности назначенной АГТ и ее предполагаемой 
продолжительности [82], а в опросе 200 врачей ев-
ропейских клиник продемонстрированы более чем 
скромные временные затраты врача на обсуждение 
вопросов, связанных с АГТ [83].

Учитывая тот факт, что в России обе прямые методи-
ки пока еще не получили широкого распространения, 
авторы обзора предлагают открыть дискуссию на тему 
практического их внедрения. Ниже приводится раз-
работанная авторами схема ведения амбулаторных 
пациентов с предполагаемой резистентной АГ, зна-
чительные роли в которой отданы обсуждаемым пря-
мым методам оценки приверженности (рис. 3). Точка 
зрения авторов — следует в первую очередь подтвер-
дить факт приема АГП, и затем переходить к другим 
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Пациент с предполагаемой резистентной АГ 
(визит 0)
Условия:
•	 прием 3-х препаратов (иРААС, диуретик, БКК);
•	 клиническое АД ≥140/90
	 или
•	 повышение домашнего АД ≥135/85

Визит 1
•	 Выполнение первоначального СМАД без DOT
•	 Взятие образца мочи для проведения TDM

Визит 2
•	 Выполнение DOT со СМАД
•	 Взятие образца мочи для проведения TDM 

(заведомо позитивный контроль)

Визит 3
•	 Скрининг вторичной АГ
•	 Коррекция/эскалация АГТ
•	 Рассмотрение РДН

Обсуждение вопросов 
и сомнений пациента 

относительно АГТ
Коррекция АГТ

Продолжение  
текущей 
терапии

Обсуждение 
результатов

Продолжение 
текущей АГТ

Деэскалация АГТ

Да

Да

Да

Нет

Нет

Нет

Нет

СКАД 
2-4 нед.

•	Опрос пациента (вопросы открытого типа)
•	Заполнение опросника Мориски-Грин 4 балла

Предполагается 
низкая 

приверженность
?

Контроль 
АД 

достигнут
?

Положительный 
DOT?

Положительный 
TDM?

Коррекция АГТ 
с назначением 

наиболее 
эффективных АГП 

в своем классе

Наблюдение 2-4 часа 
до выхода АД на плато

Исключение 
выраженной 
гипотензии

АД — артериальное давление, СМАД — суточное мониторирование артериального давления,  
TDM (ТЛМ) — терапевтический мониторинг лекарственных препаратов, DOT — прием препаратов 

под непосредственным наблюдением, АГТ — антигипертензивная терапия, АГП — антигипертензивный 
препарат, иРААС — ингибитор ренин-ангииотензин-альдостероновой системы, БКК — блокатор кальциевых 

каналов, СКАД — самоконтроль артериального давления [в домашних условиях]

Рисунок 3.	 Интеграция прямых методов оценки приверженности к АГТ в амбулаторных и стационарных условиях.
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более сложным и затратным процедурам, использо-
вание валидированных опросников при первом кон-
такте с пациентом остается важным шагом, так как 
это во-первых, хотя бы частично помогает диффе-
ренцировать пациентов с низкой приверженностью, 
а во-вторых может выявить её причины [77].

Заключение

Оценка приверженности — важный элемент в ле-
чении пациентов с неконтролируемой АГ, особенно 
при подозрении на устойчивость к АГТ. Прямые ме-
тоды оценки приверженности характеризуются высо-
кой точностью, но имеют определенные недостатки — 
частый феномен «белого халата», высокая изначаль-
ная стоимость. Тем не менее, при должной подготовке 
персонала вполне возможно внедрение обеих мето-
дик в амбулаторную практику. Использование дан-
ных подходов повышает клиническую и экономиче-
скую эффективность лечения, помогает выявить пара-

медицинские проблемы и укрепляет взаимодействие 
между врачом и пациентом.
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Цель. Изучить адекватность и эффективность назначаемой пациентам с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией (геСГХС) гиполипидемической 
терапии (ГЛТ), включая фиксированные комбинации (ФК) розувастатина с эзетимибом, а также оценить частоту достижения целевого уровня холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП).
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ клинико-демографических данных 3151 пациентов с геСГХС из регистра РЕНЕССАНС, относя-
щихся к категории высокого/очень высокого сердечно-сосудистого риска. Из 1612 человек, получавших ГЛТ, 477 пациентов принимали сочетание розува-
статина в различных дозировках с эзетимибом 10 мг в сутки, как в виде свободной комбинации, так и в виде ФК розувастатина с эзетимибом.
Результаты. Медиана возраста пациентов составила 46,0 [32,0; 57,0] лет. Медиана уровня ХС ЛНП — 6,4 [5,3; 7,8] ммоль/л. Всем пациентам была реко-
мендована ГЛТ, однако почти половина (49%, n=1539) ее не принимала. Среди 1612 пациентов, принимавших ГЛТ, 703 человека (44%) находились на 
монотерапии статинами, 697 (43%) — на комбинированной терапии статинами и эзетимибом. Из 477 пациентов, получавших комбинацию розувастатина 
с эзетимибом, статистически значимо большая часть относилась к активному и трудоспособному возрасту (35-64 года): 335 (80%) vs 86 (20%), p <0,05. 
Большинство пациентов предпочло ФК розувастатина и эзетимиба: 357 (74,8%) vs 120 (25,2%) на свободной комбинации, p <0,05. Среди пациентов на 
ФК значимо большее число лиц предпочло прием препарата Зенон® по сравнению с другими ФК: 212 (44,4%) vs 145 (30,4%), p <0,05. На фоне терапии 
зафиксировано снижение уровня ХС ЛНП по сравнению с исходными значениями: на 61% в группе свободной комбинации 
и на 65% в группе ФК, включая снижение на 67% в подгруппе, получавшей Зенон® (p <0,001). Частота достижения целе-
вого уровня ХС ЛНП у пациентов с высоким/очень высоким сердечно-сосудистым риском с геСГХС была статистически зна-
чимо ниже в группе свободной комбинации по сравнению с ФК, особенно при применении препарата Зенон®: 5,8% (n=7), 
17,9% (n=26) и 21,7% (n=46), соответственно, p <0,01.
Заключение. Применение ФК розувастатина и эзетимиба у пациентов с геСГХС способствует повышению приверженности 
терапии и более высокой частоте достижения целевых уровней ХС ЛНП.

Ключевые слова: гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия, регистр, холестерин липопро-
теидов низкой плотности, розувастатин, эзетимиб, фиксированная комбинация.
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Aim. To study the adequacy and effectiveness of lipid-lowering therapy (LLT) prescribed to patients with heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH), including 
fixed-dose combinations (FDC) of rosuvastatin with ezetimibe, as well as the frequency of achieving target low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels.
Material and methods. The clinical and demographic data of 3151 patients with HeFH at high or very high cardiovascular risk from the RENAISSANCE registry were 
retrospectively analysed. Among the 1612 individuals receiving LLT, 477 patients were treated with a combination of rosuvastatin at various doses and ezetimibe 
10 mg daily, either as a free combination or as a FDC.
Results. The median age of the patients was 46.0 [32.0; 57.0] years. The median LDL-C level was 6.4 [5.3; 7.8] mmol/L. Although LLT was recommended to all 
participants, approximately half (49%, n=1539) were not receiving treatment. Among the 1612 patients on LLT, 44% (n=703) received statin monotherapy, and 
43% (n=697) were treated with a combination of statins and ezetimibe. Of the 477 patients taking rosuvastatin with ezetimibe, the majority were active adults of 
working age (35-64 years): 335 (80%) vs 86 (20%), p <0.05. Most patients preferred taking rosuvastatin with ezetimibe in the FDC: 357 (74.8%) vs 120 (25.2%), 
p <0.05. Among those on FDC, a significantly higher proportion used Zenon® compared to other FDCs: 44.4% (n=212) vs 30.4% (n=145), p <0.05. A significant 
reduction in LDL-C was observed compared to baseline: 61% in the free combination group and 65% in the FDC group, including a 67% reduction in the Zenon® 
subgroup (p <0.001). The rate of achieving LDL-C targets among high/very high cardiovascular risk patients was lower in the free combination group compared to the 
FDC group, with the highest rates observed among Zenon® users: 5.8% (n=7), 17.9% (n=26), and 21.7% (n=46), respectively (p <0.01). 
Conclusion. Among patients with НeFH, the use of a FDC of rosuvastatin and ezetimibe is associated with higher treatment adherence and a greater likelihood of 
achieving target LDL-С levels.

Keywords: heterozygous familial hypercholesterolemia, registry, low density lipoprotein cholesterol, rosuvastatin, ezetimibe, fixed-dose combination.
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Введение

Около 9% населения планеты страдает сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), которые при-
водят к трети смертей и значительной инвалидизации 
трудоспособного населения [1]. Смертность от ССЗ 
в Российской Федерации (РФ) продолжает сохранять-
ся на высоком уровне. По данным Росстата, в 2022 г. 
почти 44% от общего числа смертей в РФ были вызва-
ны ССЗ, а ишемическая болезнь сердца (ИБС) остает-
ся основной причиной смертности, достигая 24%1. 
По современным представлениям, повышенный уро-
вень холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛНП) является основным причинным фактором 
развития атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний (АССЗ) и сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО), а также главной мишенью для гипо-
липидемической терапии (ГЛТ) [2]. Согласно совре-
менным клиническим рекомендациям, у лиц высо-
кого и очень высокого сердечного-сосудистого риска 
(ССР) с целью замедления прогрессирования атеро-
склероза и ССО необходимо снижение ХС ЛНП до це-
левого уровня ниже 1,8 и 1,4 ммоль/л, соответствен-
но [2]. 

Гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия 
(геСГХС) является распространенным моногенным 
заболеванием, которое характеризуется повышенным 
уровнем ХС ЛНП и развитием АССЗ в молодом возрас-
те. Данные исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний и их ФР в регио-
нах Российской Федерации) демонстрируют высокую 
распространенность геСГХС в РФ — 1:173 и низкую 
частоту достижения целевого уровня ХС ЛНП у дан-
ной категории лиц — 3% [3].

С 2014 г. Национальное общество атеросклероза 
инициировало ведение в РФ регистра «РЕНЕССАНС» 
(Регистр пациЕНтов с СГХС и пациентов очень высоко-
го сЕрдечно-Сосудистого риска с недоСтАточной эф-
фективНоСтью) [4]. РЕНЕССАНС охватывает лиц с ге-
теро- и гомозиготной СГХС, которые относятся к ка-

1	 Здравоохранение в России 2023. Статистический сборник. Москва 2023.  
	 https://rosstat.gov.ru/folder/210/document/13218.

тегории высокого и очень высокого риска ССО. Одна 
из важных задач регистра, помимо оценки распро-
страненности заболеваний, — изучение адекватности 
назначаемой пациентам ГЛТ, а также частоты дости-
жения целевого уровня ХС ЛНП, и сопоставление по-
лученных результатов с данными российских и меж-
дународных исследований. Как показывают данные 
3 и 5-летнего наблюдения, частота достижения целе-
вого уровня ХС ЛНП у этих пациентов не превышает 
10-14% [5, 6].

Комбинированная ГЛТ с использованием статинов 
и эзетимиба, является одной из наиболее предпоч-
тительных и рекомендованных стратегий достиже-
ния целевых значений ХС ЛНП [2]. В РФ в повседнев-
ной практике достаточно распространено примене-
ние фиксированной комбинации (ФК) розувастатина 
и эзетимиба, в частности, препарата Зенон®.

Цель исследования — изучить адекватность и эф-
фективность назначаемой пациентам с геСГХС ГЛТ, 
включая ФК розувастатина с эзетимибом, а также 
оценить частоту достижения целевого уровня ХС ЛНП.

Материал и методы

В ретроспективное исследование включали па-
циентов из регистра «РЕНЕССАНС», NCT02208869 
[4‑6]. Диагноз геСГХС ставили на основании кри-
териев сети голландских липидных клиник (Dutch 
Lipid Clinic Network, DLCN) [7]. После подписа-
ния информированного согласия, лица, включен-
ные в исследование, проходили исходное и после-
дующее контрольное обследование в медицинских 
центрах  — участниках программы. В каждом цен-
тре выполняли определение концентрации обще-
го холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холесте-
рина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) 
в сыворотке крови. Содержание ХС ЛНП рассчитыва-
ли по формуле Фридвальда: ХС ЛНП=ОХС–ХС ЛВП–
ТГ/2,2 (ммоль/л).

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с использованием пакета статисти-
ческих программ MedCalc 15.8 (MedCalc, Бельгия). 
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Показатели с нормальным распределением пред-
ставляли в виде среднего значения со стандартным 
отклонением (М±SD), показатели с распределением, 
отличным от нормального — в виде медианы, 25-го 
и 75-го процентилей. Для определения нормально-
сти распределения применяли тест Колмогорова—
Смирнова. Категориальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и процентных до-
лей. 95% доверительные интервалы для процентных 
долей рассчитывались по методу Пирсона. Для каче-
ственных данных определяли частоту встречаемости 
признака или события. Для сравнения частоты при-
знака использовался критерий хи-квадрат. Для пар-
ных сравнений применялся тест парных пропорций c 
поправкой Холма. Статистически значимым был при-
нят уровень p <0,05.

Результаты

Клинико-демографическая 
характеристика пациентов
Данные 3151 пациентов регистра с геСГХС пред-

ставлены в табл. 1. Медиана возраста пациентов со-
ставила 46,0 [32,0; 57,0] лет, 43,2% (n=1360) были 
мужчины. Почти у 44% (n=1376) пациентов имелась 
артериальная гипертензия, у трети (n=981)  − ИБС 
в анамнезе, более чем у половины больных (54,2%, 
n=1645) выявлен атеросклероз сонных артерий. 
Медиана ОХС исходно составила 8,9 [7,8; 10,4] 
ммоль/л, ХС ЛНП − 6,4 [5,33; 7,82] ммоль/л. 

Гиполипидемическая терапия
В табл. 2 представлены данные по характеру ре-

альной ГЛТ, которую принимали пациенты, на момент 
последнего визита к врачу или телефонного контакта. 
Несмотря на рекомендации, половина всех пациентов 
(49%, n=1539), не принимала ГЛТ. Среди 1612 па-
циентов, получавших ГЛТ, 44% (n=703) получали мо-
нотерапию статинами, а 43% (n=697) — комбиниро-
ванную терапию статинами с эзетимибом. Почти треть 
больных (29%, n=466) получала в качестве ГЛТ мо-
нотерапию аторвастатином в различных дозировках, 
а комбинацию аторвастатина с эзетимибом 10 мг/сут. 
получали 14% (n=220). Монотерапию розувастати-
ном в различных дозировках получали 15% (n=225), 
другие статины — 12 пациентов. Комбинированную 
терапию розувастатином и эзетимибом в дозе 10 мг/
сут. (как в виде свободной комбинации, так и в со-
ставе ФК) получали 30% (n=477) больных. Среди 
других вариантов ГЛТ: 139 пациентов (9%) получали 
ингибитор пропротеиновой конвертазы субтилизин/
кексин 9 типа (proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9, PCSK9), включая 95 человек (6%) — тройную 
комбинацию статин + эзетимиб + ингибитор PCSK9, 
и 44 пациента (2,7%) — статин + ингибитор PCSK9. 
Регулярные процедуры афереза липопротеидов про-
водили 29 пациентам (1,8%).

Таблица 1.	Общая характеристика пациентов с геСГХС 
(n=3151)

Показатель Значение

Возраст на момент постановки диагноза, лет* 46 [32; 57]

Возраст в настоящее время, лет* 53 [38; 64]

Мужской пол, n (%) 1360 (43,2)

Артериальная гипертензия, n (%) 1376 (43,7)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 981 (31,1)

Атеросклероз сонных артерий, n (%) 1645 (54,2)

Атеросклероз артерий нижних конечностей, n 
(%)

310 (9,8)

Аневризма брюшного отдела аорты, n (%) 13 (0,4)

Стеноз аортального клапана, n (%) 247 (7,8)

Надклапанный стеноз устья аорты, n (%) 18 (0,6)

Липидный профиль исходно, до терапии

ОХС, ммоль/л* 8,9 [7,8; 10,4]

ХС ЛНП, ммоль/л* 6,4 [5,33; 7,82]

ХС ЛВП, ммоль/л* 1,4 [1,2; 1,7]

ТГ, ммоль/л* 1,4 [1,00; 2,0]

* — данные представлены в виде Ме [25%; 75%]
ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холе-
стерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холесте-
рин липопротеидов низкой плотности

Таблица 2.	Распределение пациентов по типам ГЛТ
Тип терапии n

Не принимал ГЛТ 1539

Монотерапия аторвастатином 466

Аторвастатин + эзетимиб 220

Розувастатин + эзетимиб 120

ФК розувастатин + эзетимиб 145

Зенон® 212

Монотерапия розувастатином 225

Терапия другими статинами 12

иPCSK9 + статины + эзетимиб 95

иPCSK9 + статины 44

иPCSK9 + эзетимиб 9

иPCSK9 16

Эзетимиб 19

Аферез липопротеидов 29

ГЛТ — гиполипидемическая терапия, иPCSK9 — ингибитор 
пропротеин конвертазы-субтилизин/кексин 9 типа, ФК − фикси-
рованная комбинация

Из 477 пациентов, принимавших сочетание ро-
зувастатина в различных дозировках с эзетимибом 
10 мг/сут., как в виде свободной комбинации, так 
и в виде ФК розувастатин+эзетимиб 10 мг, была 
сформирована специальная группа. В табл. 3 пред-
ставлены основные характеристики пациентов, полу-
чавших розувастатин в сочетании с эзетимибом как 
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в виде свободной комбинации, так и в составе ФК, 
включая препарат Зенон®. В этой группе мужчины 
и женщины распределились поровну, медиана воз-
раста пациентов составила 52 [42; 61] года. Почти 
у 30% (n=138) пациентов имелась артериальная ги-
пертензия, у пятой части (n=107) − ИБС в анамнезе, 
у 44% (n=210) лиц был атеросклероз сонных арте-
рий (см. табл. 3). 

Необходимо отметить, что большая часть па-
циентов предпочла прием розувастатина с эзети-
мибом в виде ФК: 357 пациентов (74,8%) vs 120 
(25,2%), p<0,05. Из пациентов, принимавших ФК, 

44,4% (n=212), значимо большее число лиц пред-
почло прием препарата Зенон®, в сравнении с дру-
гими формами данной ФК 30,4% (n=145), p<0,05. 
Продолжительность приема свободной комбинации 
и ФК составила в среднем 5 лет, за исключением пре-
парата Зенон®, продолжительность приема которого 
составила 3,3±0,9 лет, что обусловлено регистрацией 
препарата в 2021 г.

Среди пациентов на фоне приема различной ГЛТ 
отмечено приблизительное равное количество муж-
чин и женщин. Также необходимо отметить, что стати-
стически значимо большая часть пациентов относит-

Таблица 3.	Характеристика пациентов, получающих терапию розувастатином и эзетимибом 
Показатель Все пациенты Статин + эзетимиб 

(раздельные 
таблетки)

Зенон® Другие ФК 
(розувастатин  

+ эзетимиб)

Количество пациентов, n (%) 477 120 (25,2) 212 (44,4) 145 (30,4)

Мужчины, n (%) 236 (49,5) 59 (49,2) 100 (47,2) 77 (53,1)

Продолжительность терапии, лет** 4,9±1,7 5,1±1,6 3,3±0,9 4,9±1,6

Возраст, n (%)

35-44 95 (19,9) 26 (21,7) 34 (16,0) 35 (24,1)

45-54 110 (23,1) 22 (18,3) 51 (24,1) 37 (25,5)

55-64 130 (27,3) 40 (33,3) 65 (30,7) 25 (17,2)

65-74 66 (13,8) 14 (11,7) 32 (15,1) 20 (13,8)

75 и старше 20 (4,2) 2 (1,7) 10 (4,7) 8 (5,5)

Сердечно-сосудистые заболевания, n (%)

Ишемическая болезнь сердца 107 (22,4) 25 (20,8) 48 (22,6) 34 (23,4)

Артериальная гипертония 138 (28,9) 29 (24,2) 68 (32,1) 41 (28,3)

Сердечная недостаточность 43 (9,0) 14 (11,7) 22 (10,4) 7 (4,8)

Аортальный стеноз 14 (2,9) 5 (4,2) 6 (2,8) 3 (2,1)

Атеросклероз сонных артерий 210 (44) 55 (45,8) 88 (41,5) 67 (46,2)

Концентрация ОХС, ммоль/л*

До начала терапии* 9,9 [8,6; 11,2] 110,1 [9,2; 11,6] 9,7 [8,6; 11,0] 9,8 [8,4; 11,4]

В конце наблюдения* 4,6 [3,9; 5,7] 5,1 [4,1; 6,7] 4,5 [3,7; 5,4] 4,6 [3,8; 5,6]

Концентрация ХС ЛНП, ммоль/л*

До начала терапии* 7,1 [6,1; 8,8] 8,2 [6,5; 9,2] 7,0 [6,5; 8,7] 7,1 [6,0; 8,6]

В конце наблюдения* 2,5 [1,8; 3,5] 3,2 [2,1; 4,6] 2,3 [1,5; 3,1] 2,5 [1,8; 3,3]

ХС ЛНП <1,8 ммоль/л, n (%) 50 (10,5) 4 (3,3) 29 (13,7) 17 (11,7)

ХС ЛНП <1,4 ммоль/л, n (%) 29 (6,1) 3 (2,5) 17 (8,0) 9 (6,2)

Концентрация ХС ЛВП, ммоль/л*

До начала терапии* 1,4 [1,1; 1,8] 1,4 [1,2; 1,7] 1,4 [1,1; 1,8] 1,4 [1,2; 1,8]

В конце наблюдения* 1,3 [1,1; 1,6] 1,4 [1,2; 1,6] 1,3 [1,1; 1,6] 1,4 [1,1; 1,6]

ТГ, ммоль/л*

До начала терапии* 1,4 [1,0; 2,0] 1,3 [1,0; 2,0] 1,4 [1,0; 2,1] 1,5 [1,1; 1,9]

В конце наблюдения* 1,2 [0,9; 1,6] 1,2 [0,8; 1,6] 1,3 [1,0; 1,6] 1,3 [0,9; 1,6]

Дозировки розувастатина в схеме гиполипидемической терапии, n (%)

10 мг 35 (7,3) 11 (9,2) 8 (3,8) 16 (11)

20 мг 355 (74,4) 85 (70,8) 168 (79,2) 102 (70,3)

40 мг 87 (18,2) 24 (20,0) 36 (17,0) 27 (18,6)

* − данные представлены в виде Ме [25%; 75%], ** − данные представлены в виде М±SD
ИБС − ишемическая болезнь сердца, ОХС − общий холестерин, ТГ — триглицериды, ФК − фиксированная комбинация, ХС ЛВП − холе-
стерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП − холестерин липопротеидов низкой плотности
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ся к наиболее активному и трудоспособному возрасту 
35-64 лет, 335 (80%) vs 86 (20%), p <0,05. На рис. 1 
представлено распределение пациентов по различ-
ным возрастным группам в зависимости от типа при-
нимаемой ГЛТ. 

Исходно медиана ОХС у пациентов в общей груп-
пе составила 9,9 [8,6; 11,2] ммоль/л, ХС ЛНП  − 
7,1  [6,1; 8,8] ммоль/л, ХС ЛВП − 1,4 [1,1; 1,8] 
ммоль/л, ТГ − 1,4 [1,0; 2,0] ммоль/л (см. табл. 3). 
Как показано на рис. 2, уровень ХС ЛНП между груп-
пами, соблюдавших различный режим ГЛТ, значи-
мо не различался. При анализе частоты примене-
ния различных дозировок розувастатина в общей 
группе пациентов на терапии розувастатином с эзе-
тимибом, наибольшее число пациентов получали 
розувастатин в дозе 20 мг (n=355; 74,4%). Далее 
по частоте следовали дозы 40 мг (n=87; 18,2%) 
и 10 мг (n=35; 7,3%). Указанные различия сохра-
нялись и при стратификации пациентов в зависимо-
сти от режима ГЛТ (рис. 3).

Рис. 4 иллюстрирует частоту ИБС среди пациентов 
с различным режимом ГЛТ, демонстрируя немалую 
долю среди них пациентов очень высокого риска ССО. 
В динамике на фоне проводимой терапии липидные 
показатели снижались  — медиана ОХС пациентов 
в общей группе составила 4,6 [3,9; 5,7] ммоль/л, ХС 
ЛНП — 2,5 [1,8; 3,5] ммоль/л, ХС ЛВП — 1,3 [1,1; 1,6] 
ммоль/л, ТГ 1,2 [0,9; 1,6] ммоль/л. Зарегистрировано 
статистически значимое снижение уровней ОХС 
и ХС ЛНП, по сравнению с исходным до начала те-
рапии, как в общей группе, так и между группами. 
Статистически значимых различий по уровню ХС ЛВП 
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Рисунок 1. 	Распределение пациентов по различным возрастным группам в зависимости от типа ГЛТ.
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ности, ns — не значимые различия (not significant)

Рисунок 2. 	Исходная концентрация ХС ЛНП в группах 
до начала терапии.

и ТГ как в общей группе, так и между группами отме-
чено не было (см. табл. 3). 

На рис. 5 отражены различия между группами, 
соблюдавшими различные режимы ГЛТ. Значимое 
снижение уровня ХС ЛНП было достигнуто при при-
менении розувастатина с эзетимибом в форме ФК, 
при этом наибольшее статистически значимое сни-
жение отмечено в подгруппе, получавшей препарат 
Зенон®, p <0,05.
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ФК — фиксированная комбинация

Рисунок 3.	 Частота приема различных доз розувастатина в составе различной ГЛТ. 

ИБС − ишемическая болезнь сердца,  
ФК − фиксированная комбинация,  

ns — не значимые различия (not significant)
ФК − фиксированная комбинация, ХС ЛНП − 

холестерин липопротеидов низкой плотности

Рисунок 4. 	Частота встречаемости ИБС в группах 
с различным режимом ГЛТ. 

Рисунок 5. 	Концентрация ХС ЛНП в группах различной 
ГЛТ.
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Таблица 4. 	Частота достижения целевого уровня ХС ЛНП у пациентов на терапии розувастатином и эзетимибом 
(свободная и ФК)

Показатели Все пациенты, 
n=477

Статин + эзетимиб 
(раздельные таблетки), 

n=120

Зенон®,  
n=212

Другие ФК 
(розувастатин  

+ эзетимиб), n=145

Концентрация ХС ЛНП, ммоль/л

До начала терапии* 7,1 [6,1; 8,8] 8,2 [6,5; 9,2] 7,0 [6,5; 8,7] 7,1 [6,0; 8,6]

В конце наблюдения* 2,5 [1,8; 3,5] 3,2 [2,1; 4,6] 2,3 [1,5; 3,1] 2,5 [1,8; 3,3]

ХС ЛНП <1,8 ммоль/л, n (%) 50 (10,5) 4 (3,3) 29 (13,7) 17 (11,7)

ХС ЛНП <1,4 ммоль/л, n (%) 29 (6,1) 3 (2,5) 17 (8,0) 9 (6,2)

* − данные представлены в виде Ме [25%; 75%] 
ФК − фиксированная комбинация, ХС ЛНП − холестерин липопротеидов низкой плотности
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Рисунок 6.	 Частота достижения целевого уровня 
ХС ЛНП <1,4 ммоль/л у пациентов очень 
высокого риска, в зависимости от типа 
принимаемой ГЛТ.

Рисунок 8. Частота достижения целевого уровня 
ХС ЛНП у пациентов высокого и очень 
высокого риска в зависимости от типа 
принимаемой ГЛТ.

Рисунок 7. 	Частота достижения целевого уровня 
ХС ЛНП <1,8 ммоль/л у пациентов  
высокого риска в зависимости от типа 
принимаемой ГЛТ.

Проведена оценка частоты достижения целево-
го уровня ХС ЛНП у пациентов очень высокого и вы-
сокого риска ССО при применении различных режи-
мов ГЛТ (табл. 4). Для пациентов очень высокого ри-
ска ССО частота достижения целевого уровня ХС ЛНП 
невысока — 6,1% (n=29) в общей группе, при этом 

в группе, принимавшей розувастатин и эзетимиб 
раздельно, она составила только 2,5% (n=3), 6,2% 
(n=9), в группе, принимавшей другие ФК, до мак-
симально 8% (n=17) в группе приема препарата 
Зенон®, p <0,05 (рис. 6). 

Для пациентов высокого риска частота достиже-
ния целевого уровня ХС ЛНП была выше — от 10,5% 
(n=50) в общей группе до максимально 13,7% 
(n=29) в группе приема препарата Зенон®, со стати-
стически значимо лучшим различием частоты дости-
жения целевого уровня ХС ЛНП в группе ФК, и особен-
но, группы, принимавшей препарат Зенон®, p <0,05 
(рис. 7).

При совместном анализе пациентов с очень высо-
ким и высоким сердечно-сосудистым риском, достиг-
ших целевого уровня ХС ЛНП, установлено, что ча-
стота достижения целевого уровня ХС ЛНП в группе, 
получавшей розувастатин с эзетимибом в виде раз-
дельных таблеток, была статистически значимо ниже 
по сравнению с группой, получавшей ГЛТ в форме 
ФК, особенно у пациентов, принимавших препарат 
Зенон® (p <0,05) (рис. 8).

Терапия розувастатином в сочетании с эзетимибом 
обеспечивала статистически значимое снижение ис-
ходного уровня ХС ЛНП: на 61% в группе, получав-
шей препараты раздельно, на 65% — при приме-
нении ФК, и наибольшее снижение — на 67,1% — 
наблюдалось в подгруппе, принимавшей препарат 
Зенон® (p <0,001) (рис. 9).
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Обсуждение 

Проблемой здравоохранения в РФ, помимо низ-
кой осведомлённости населения о наличии у них за-
болеваний, является и низкая приверженность реко-
мендованной терапии. Для решения этой проблемы 
в мире была предложена концепция комбинирован-
ных препаратов с фиксированными дозировками, ко-
торая в повседневной практике трансформировалась 
в два широко применяемых термина — ФК и «поли-
пилл» («политаблетка») [8]. ФК обычно применяет-
ся для лечения одного заболевания — например, ги-
перлипидемии — и включает два и более активных 
вещества в одной таблетке или капсуле с единым на-
правлением действия. В свою очередь, «полипилл» 
представляет собой комбинацию препаратов разных 
фармакологических классов (например, гиполипи-
демических и антигипертензивных), предназначен-
ную для одновременного воздействия на несколь-
ко факторов риска. Термин «полипилл» впервые 
был введен в обиход в контексте профилактики ССЗ 
в 2003 г., но с тех пор получил широкое признание 
и используется в том числе для комбинированных 
лекарственных препаратов, применяемых для ле-
чения (профилактики) других хронических заболе-
ваний [9]. В настоящее время применение ФК стало 
рассматриваться в качестве одного из эффективных 
подходов при первичной и вторичной профилакти-
ке ССЗ и ССО. Так, метаанализ 15 крупных исследова-
ний, проведенный N. J. Wald и соавт., позволил сде-
лать предположение о том, что стратегия применения 
ФК у всех лиц старше 55 лет может снизить сердеч-
но-сосудистую заболеваемость на 80% [9]. Также А. 
Agarwal и соавт. провели метаанализ 26 исследова-
ний за 2016-2022 гг. для оценки эффективности те-
рапии ФК для снижения риска АССЗ и ССО. Эти ис-
следования включили >27 тыс. участников в возрасте 
от 52,9 до 76,0 лет, при этом терапия ФК ассоции-
ровалась с более низкими уровнями ХС ЛНП и САД, 
с более высокими показателями приверженности ме-
дикаментозной терапии и уменьшением побочных 
эффектов как в первичной, так и вторичной профи-
лактике ССЗ и ССО. В исследованиях с преимуще-
ственно первичной профилактикой ССЗ терапия ФК 
ассоциировалась с более низким риском смертно-
сти от всех причин на 11% (5,6% vs 6,3 %; относи-
тельный риск (RR) 0,89; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) от 0,78 до 1,00). В четырех исследованиях, 
включивших >16 тыс. участников, продемонстриро-
вано снижение риска фатальных и нефатальных ос-
ложнений АССЗ на 29% (6,1% vs 8,4%; RR 0,71; 95% 
ДИ от 0,63 до 0,79). В исследовании по вторичной 
профилактике ССО продемонстрировано, что приме-
нение ФК снизило риск ССО на 24% [10].

Одним из главных результатов исследований ФК 
при вторичной профилактике ССО стало существенное 
(от 24 до 75%) повышение приверженности лечению 
[11]. К положительным аспектам применения ФК от-
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Рисунок 9. 	Степень снижения ХС ЛНП на фоне различ-
ной ГЛТ (доля снижения (%) по медиане  
ХС ЛНП).



254	 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025; 21(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025; 21(3)

Эффективность розувастатина и эзетимиба при СГХС 
Effectiveness of rosuvastatin and ezetimibe in HeFН

носятся: облегчение исполнения действующих клини-
ческих рекомендаций; повышение контроля ключевых 
факторов риска ССЗ; упрощение схем лекарственной 
терапии; снижение стоимости лечения [12].

Основная цель ГЛТ — улучшение прогноза жизни 
за счёт снижения уровня ХС ЛНП в крови. Пациентам 
с геСГХС, относящимся к категории высокого и очень 
высокого риска ССО, согласно современным реко-
мендациям, вместе с изменением образа жизни для 
достижения целевого показателя ХС ЛНП рекоменду-
ется применение максимально переносимых доз вы-
сокоинтенсивных статинов и применение комбини-
рованной ГЛТ [2]. Необходимо принимать во внима-
ние тот факт, что эффективная ГЛТ у таких пациентов 
должна представлять собой пожизненную стратегию, 
в которой удобство для пациента и повышение каче-
ства жизни должны играть решающую роль.

Последние исследования показали, что добавле-
ние эзетимиба к терапии статинами усиливает гипо-
липидемический эффект, обеспечивая дополнитель-
ное снижение уровня ХС ЛНП на 20-25% и улучшая 
клинические исходы, в том числе у пациентов с СГХС. 
Применение ФК статина с эзетимибом у пациентов 
с очень высоким сердечно-сосудистым риском оказа-
лось на 9% эффективнее по сравнению с эквивалент-
ной свободной комбинацией. Также исследования 
продемонстрировали, что розувастатин, отдельно 
или в сочетании с эзетимибом, обеспечивает интен-
сивное снижение уровня ХС ЛНП (до 50-55% и 60-
75%, соответственно) с низким риском побочных 
эффектов и действуют эффективно у пациентов как 
с АССЗ, так и без них [13]. Многочисленные исследо-
вания выявили, что добавление эзетимиба к розува-
статину, по сравнению с удвоением дозы последнего, 
значительно чаще приводило к достижению целевых 
уровней ХС ЛНП, при этом терапия хорошо перено-
силась и частота побочных эффектов в группах была 
сопоставимой [14, 15]. 

Зачастую низкая степень приверженности ГЛТ 
в России связана с высокой стоимостью или отсут-
ствием оригинальных гиполипидемических препа-
ратов. В феврале 2021 г. в России зарегистрирован 
препарат ФК розувастатина и эзетимиба — Зенон®2. 
Он имеет оптимальный спектр дозировок (розува-
статин 10, 20 и 40 мг/эзетимиб 10 мг) и выпускает-
ся в упаковках, рассчитанных на 1 мес. (30 таблеток), 
2 месяца (60 таблеток) и 3 мес. приема (90 таблеток), 
что удобно для подбора дозы и применения в различ-
ных клинических ситуациях. Препарат Зенон® пока-
зан для лечения первичной гиперхолестеринемии 
у взрослых, при недостаточном контроле заболева-
ния при монотерапии розувастатином; в качестве за-
мены терапии у пациентов с достаточным контролем 
заболевания при совместном приеме обоих средств 
в тех же дозах, что и ФК. Препарат применяется один 

2	 Справочник лекарственных средств ВИДАЛЬ. Доступно по:  
	 https://www.vidal.ru/.

раз в день, независимо от приема пищи, что удоб-
но и способно повысить приверженность ГЛТ. Данная 
комбинация позволяет оказывать серьезный гиполи-
пидемический эффект с быстрым достижением це-
левых значений липидов у большинства пациентов 
различных категорий ССР, в том числе у пациентов 
с геСГХС.

При анализе данных пациентов с геСГХС, прини-
мавших препарат Зенон®, их общее число состави-
ло 212 (44,4% от всех пациентов получающих тера-
пию розувастатином и эзетимибом), 47,2 % мужчин 
(100 из 212), что близко к среднему по всем группам 
(49,5%). Наибольшая доля пациентов — активного 
трудоспособного возраста 35-64 лет (150 (71%) vs 
42 (29%), p<0,05). Продолжительность приема пре-
парата Зенон® составила 3,3±0,9 лет, что меньше та-
ковой, как в общей группе, так и в группе приема дру-
гих ФК розувастатина с эзетимибом, поскольку пре-
парат зарегистрирован в России в 2021 г. 

Проведенный в исследовании анализ эффектив-
ности различных режимов ГЛТ у пациентов с геСГХС 
выявил значительные различия в достижении целе-
вых уровней ХС ЛНП. Использование ФК розуваста-
тина с эзетимибом в виде препарата Зенон® обеспе-
чило наибольшее снижение ХС ЛНП — с 7,0 ммоль/л 
до 2,3 ммоль/л (медиана), что соответствует сниже-
нию на 67%. Этот результат превосходит показатели 
группы, получавшей свободную комбинацию розува-
статина с эзетимибом (снижение до 3,2 ммоль/л (ме-
диана), что составляет 61%) и других фиксированных 
комбинаций розувастатина с эзетимибом (снижение 
до 2,5 ммоль/л, на 65%). Эти данные соответствуют 
результатам предыдущих исследований, демонстри-
рующих преимущества комбинированной терапии 
ФК как по сравнению с монотерапией розувастати-
ном, так и с комбинированной терапией в виде раз-
дельных таблеток розувастатина и эзетимиба [13].

Достижение целевых уровней ХС ЛНП в группе па-
циентов высокого и очень высокого риска, получав-
ших Зенон®, составило 13,7% и 8,0%, соответствен-
но, что было выше, чем в других группах. Наиболее 
часто применяемой дозировкой была комбина-
ция 20/10 мг, которую получали 79,2% пациентов, 
что свидетельствует о хорошей эффективности тера-
пии даже без использования максимальных доз. Эти 
результаты согласуются с последними клиническими 
рекомендациями, которые подчеркивают, что комби-
нация статинов с эзетимибом позволяет достигать це-
левых уровней ХС ЛНП при меньших дозах статинов, 
что снижает риск побочных эффектов [2].

Ограничения исследования 
Данное исследования является результатом ре-

троспективного анализа базы данных регистра 
«РЕНЕССАНС».
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Заключение

Анализ приема ГЛТ у пациентов высокого и очень 
высокого риска ССО регистра «РЕНЕССАНС» показал, 
что использование ФК розувастатина с эзетимибом, 
особенно в составе препарата Зенон®, обеспечива-
ло более эффективное снижение и достижение целе-
вого уровня ХС ЛНП. Препарат Зенон® чаще приме-
нялся в дозе 20/10 мг, что свидетельствует о сбалан-
сированной эффективности и безопасности, и был 
эффективен для пациентов всех возрастов, особенно 
для лиц трудоспособного возраста. В 3 раза больше 
пациентов очень высокого риска и 4 — высокого ри-
ска достигают целевого уровня ХС ЛНП на терапии ФК 
Зенон® по сравнению с лечением свободными ком-
бинациями розувастатина и эзетимиба. До 22% па-
циентов высокого и очень высокого риска достигают 
целевого уровня ХС ЛНП при применении ФК Зенон, 
что в 4 раза больше, чем при применении свобод-

ных комбинаций розувастатина и эзетимиба. Зенон® 
можно рассматривать как предпочтительную терапию 
для пациентов с геСГХС, особенно при необходимо-
сти агрессивного снижения ХС ЛНП, с оптимальной 
стартовой дозой 20/10 мг. Несмотря на прогрессив-
ное увеличение приверженности ГЛТ и частоты ис-
пользования многокомпонентных схем лечения в ре-
гистре, количество пациентов с геСГХС, достигших 
целевого уровня атерогенных липопротеидов, оста-
ется низким, что обосновывает необходимость повы-
шения доступности новых терапевтических агентов 
и экстракорпоральных методов лечения.
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eLibrary SPIN 8427-6727, ORCID 0000-0001-5576-5279
Шапошник Игорь Иосифович [Igor I. Shaposhnik]	
eLibrary SPIN 3184-5994, ORCID 0000-0002-7731-7730 

Генкель Вадим Викторович [Vadim V. Genkel]
eLibrary SPIN 2519-6100, ORCID 0000-0001-5902-3803
Егорова Антонина Валерьевна [Antonina V. Egorova]
ORCID 0000-0003-1174-8711
Муха Наталья Вячеславовна [Natalia V. Mukha]
eLibrary SPIN 8493-9772, ORCID 0000-0001-8128-636X 
Василенко Павел Владимирович [Pavel V. Vasilenko]
eLibrary SPIN 7605-7376, ORCID 0000-0002-7968-6417
Зайцев Дмитрий Николаевич [Dmitry N. Zaitsev]	
eLibrary SPIN 9691-1926, ORCID 0000-0002-2741-3783 
Ким Зульфия Фаритовна [Zulfiya F. Kim]
eLibrary SPIN 8584-1430, ORCID 0000-0003-4240-3329 
Зафираки Виталий Константинович [Vitaliy K. Zafiraki]
eLibrary SPIN: 9844-3747, ORCID 0000-0003-3883-8696
Зыков Михаил Валерьевич [Mikhail V. Zykov]
eLIBRARY 3357-1829, ORCID 0000-0003-0954-9270 
Корнева Виктория Алексеевна [Viktoria A. Korneva]
eLibrary SPIN 5079-0547, ORCID 0000-0003-2231-4695
Кузнецова Татьяна Юрьевна [Tatiana Yu. Kuznetsova]
eLibrary SPIN 8652-4559, ORCID 0000-0002-6654-1382 
Малышенко Юлия Александровна [Yulia A. Malyshenko]
eLibrary SPIN 8043-3996, ORCID  0000-0002-2632-5415
Петелина Татьяна Ивановна [Tatiana I. Petelina]
eLibrary SPIN 5896-5330, ORCID 0000-0001-6251-4179 
Микова Екатерина Викторовна [Ekaterina V. Mikova]	
eLibrary SPIN 8224-5057, ORCID 0000-0002-3235-0350 
Намитоков Алим Мурадович [Alim M. Namitokov]	
eLibrary SPIN 6937-7443, ORCID 0000-0002-5866-506X
Космачева Елена Дмитриевна [Elena D. Kosmacheva]
eLibrary SPIN 5277-2982, ORCID 0000-0001-8600-0199 
Пшеничникова Ирина Игоревна [Irina I. Pshenichnikova]
eLibrary SPIN 1110-0586, ORCID 0000-0002-0058-3803 
Константинов Владимир Олегович [Vladimir O. Konstantinov]
eLibrary SPIN 8720-1582, ORCID 0000-0003-0805-1593 
Серебреницкая Марианна Павловна 
[Marianna P. Serebrenitskaya]
ORCID 0000-0001-8920-9000 
Беднова Светлана Евгеньевна [Svetlana E. Bednova]
eLibrary SPIN 1830-6523, ORCID 0009-0006-3960-7346
Воевода Михаил Иванович [Mikhail I. Voevoda]
eLibrary SPIN 6133-1780, ORCID 0000-0001-9425-413X 
Тимощенко Ольга Владимировна [Olga V. Timoshenko]
eLibrary SPIN 2202-3800, ORCID 0000-0001-7226-3043 
Рагино Юлия Игоревна [Yulia I. Ragino]
eLibrary SPIN 3163-4119, ORCID 0000-0002-4936-8362 
Филиппов Александр Евгеньевич [Alexandr E. Filippov]
eLibrary SPIN 9717-0103, ORCID 0000-0003-4143-9725 
Туктаров Артур Марсович [Artur M. Tuktarov]
eLibrary SPIN 3100-8932, ORCID 0000-0002-4653-4185 
Гуревич Виктор Савельевич [Victor S. Gurevich]
eLibrary SPIN 3267-2301, ORCID 0000-0002-6815-444X
Музалевская Мария Вячеславовна [Maria V. Muzalevskaya]
eLibrary SPIN 5284-0679, ORCID 0000-0002-7954-8567
Уразгильдеева Сорейя Асафовна [Soreya A. Urazgildeevа]
eLibrary SPIN 1322-4940, ORCID 0000-0003-3046-372X 
Хохлов Роман Анатольевич [Roman A. Khokhlov]
eLibrary SPIN 7249-2667, ORCID 0000-0002-3539-026X
Ярковая Светлана Владимировна [Svetlana V. Yarkovaya]
eLibrary SPIN 9658-0571, ORCID 0000-0002-9482-1963
Шутемова Елена Алексеевна [Elena A. Shutemova]
eLibrary SPIN 8215-6519, ORCID 0000-0002-5324-3570
Куделькина Екатерина Викторовна [Ekaterina V. Kudelkina]
ORCID 0009-0009-0256-9130
Бизяева Наталья Николаевна [Natalia N. Bizyaeva]
ORCID 0000-0002-7608-8366
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Ривароксабан в профилактике инсульта 
при неклапанной фибрилляции предсердий: 
какие факты важны для клинициста? 
Явелов И. С.*
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» 
Минздрава России, Москва, Россия

В статье рассмотрены результаты рандомизированных контролируемых и некоторых наблюдательных исследований, определивших современные представле-
ния о роли ривароксабана в профилактике кардиоэмболических осложнений у больных с фибрилляцией предсердий (ФП). Согласно результатам рандоми-
зированного контролируемого исследования ROCKET AF у больных с неклапанной ФП ривароксабан как минимум не уступает по эффективности варфарину. 
При этом при сопоставимой частоте крупных и клинически значимых некрупных кровотечений в группе ривароксабана реже отмечались смертельные кровот-
ечения и кровотечения c наиболее тяжелыми последствиями (включая внутричерепные) и чаще — клинически значимые желудочно-кишечные кровотечения. 
В целом частота крупных желудочно-кишечных кровотечений увеличивалась в группе ривароксабана на 10 случаев на каждую 1000 леченых в год и их воз-
никновение не приводило к необходимости переливания больших объемов крови или увеличению риска смертельного исхода. Аналогичных клинических 
эффектов можно ожидать у различных категорий пациентов, включая больных с нарушенной функцией почек (вплоть до клиренса креатинина 15 мл/мин), 
больных пожилого и старческого возраста. Согласно накопленным фактам ривароксабан позволяет уменьшить риск коронарного тромбоза после коронарного 
стентирования и в этом случае должен сочетаться с одним антиагрегантом (в основном с клопидогрелом). Согласно результатам 
исследования X-VERT при кардиоверсии ривароксабан представляется эффективной и безопасной альтернативой антагони-
стам витамина К и может позволить быстро выполнить кардиоверсию у гемодинамически стабильных больных с пароксизмом 
неклапанной ФП. Из-за отсутствия доступного метода лабораторного контроля и больших различий концентрации препарата 
в крови у получающих ривароксабан для его дженериков особое значение приобретают исследования биоэквивалентности 
с определением анти-Ха активности в крови. Данные о сходном составе таблеток, сопоставимой кинетике растворения и био
эквивалентности есть, в частности, у российского дженерика ривароксабана Зинакорен.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, неклапанная фибрилляция предсердий, пероральные 
антикоагулянты, ривароксабан, Зинакорен.
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Rivaroxaban in stroke prevention in patients with non-valvular atrial fibrillation: what facts are important for the clinician?
Yavelov I. S.*
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

The article discusses the results of randomized controlled trials and some observational studies that define the current understanding of the role of rivaroxaban in the 
prevention of cardioembolic complications in patients with atrial fibrillation (AF). According to the results of the randomized controlled trial ROCKET AF, in patients with 
non-valvular AF, rivaroxaban is at least as effective as warfarin. At the same time, while the rates of major and clinically significant non-major bleeding were comparable, 
fatal bleeding and bleeding in critical organs (including intracranial bleeding) were less frequent in the rivaroxaban group, whereas clinically relevant gastrointestinal 
bleeding occurred more often. Overall, the rate of major gastrointestinal bleeding increased by 10 cases per 1,000 treated patients per year in the rivaroxaban group, and 
its occurrence did not lead to the need for large-volume blood transfusions or an increased risk of death. Similar clinical effects can be expected in various patient categories, 
including those with impaired kidney function (down to a creatinine clearance of 15 mL/min) and elderly patients. According to accumulated evidence, rivaroxaban reduces the 
risk of coronary thrombosis after coronary stenting and should be combined with one antiplatelet agent (mainly clopidogrel) in this case. According to the results of the X-VERT 
study, rivaroxaban appears to be an effective and safe alternative to vitamin K antagonists during cardioversion and may allow for rapid cardioversion in hemodynamically stable 
patients with paroxysmal non-valvular AF. Due to the lack of an available laboratory monitoring method and significant variations in drug concentration in the blood among 
those receiving rivaroxaban, studies on bioequivalence with determination of anti-Xa activity in the blood are particularly important for its generics. Data on the similar 
composition of tablets, comparable dissolution kinetics and bioequivalence are available, in particular, from the Russian generic rivaroxaban Zinacoren.
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Rivaroxaban in atrial fibrillation

рассматривать как окончательные, но только как гипо-
тезу, нуждающуюся в подтверждении в последующих 
РКИ. Примечательно, что в обновленной версии реко-
мендаций Европейского кардиологического общества 
по лечению ФП (сентябрь 2024 г.) изъяты фрагменты 
с обсуждением предпочтительности конкретных ПОАК 
в тех или иных клинических ситуациях [2]. 

Цель статьи — напомнить читателю о клиниче-
ских эффектах, которые ожидаются при использова-
нии ПОАК ривароксабана по итогам его прямого со-
поставления с варфарином. С учетом приведенных 
выше соображений результаты нерандомизирован-
ных исследований рассматриваются только при от-
сутствии соответствующих РКИ. 

Исследование ROCKET AF

Прямое сопоставление ривароксабана и варфари-
на проведено в крупном рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
ROCKET AF, в которое было включено 14264 больных 
с неклапанной ФП. К необходимым условиям отно-
сили наличие ишемического инсульта, транзиторной 
ишемической атаки (ТИА) или системной (артери-
альной) тромбоэмболии (ТЭ) не в сосуды централь-
ной нервной системы в анамнезе, а при их отсут-
ствии — как минимум два фактора риска, входящих 
с состав шкалы CHADS2 (сердечная недостаточность 
или фракция выброса левого желудочка ≤35%, ар-
териальная гипертензия, возраст ≥75 лет, сахарный 
диабет) [7]. В итоге средний балл по шкале CHADS2 
у изученных больных составил 3,5 и как минимум 
3 балла и выше по этой шкале отмечено у 87% из них. 
Наличие инсульта, ТИА или системной ТЭ отмече-
но в 54% случаев. Средний балл по шкале HAS-BLED 
составлял 3,0 и как минимум 3 балла по этой шкале 
имели 62% включённых в это РКИ. Таким образом, 
сопоставление ривароксабана с варфарином прове-
дено на группе больных с неклапанной ФП и доста-
точно высоким риском как кардиоэмболических ос-
ложнений, так и кровотечений. 

К критериям невключения, помимо протезов кла-
панов и гемодинамически значимого митрального 
стеноза, относили обратимую причину ФП, клиренс 
креатинина ниже 30 мл/мин, активное внутреннее 
кровотечение, а также высокий риск кровотечения 
(включая внутричерепное кровотечение в анамнезе). 

Ривароксабан использовали в дозе 20 мг 1 раз 
в сут. или 15 мг 1 раз в сут. у больных с клиренсом 
креатинина 30-49 мл/мин. 

Во время приема исследуемых препаратов в груп-
пе ривароксабана отмечено снижение риска указан-
ных событий, достаточное для того, чтобы констати-
ровать его превосходство перед варфарином. Однако 
при учете событий у всех рандомизированных боль-
ных вплоть до даты окончания исследования имелись 
основания говорить только об их равной эффектив-

Введение

В настоящее время очевидно, что наиболее эф-
фективным способом профилактики инсульта и кар-
диоэмболических осложнений не в сосуды централь-
ной нервной системы при фибрилляции предсер-
дий (ФП) является прием антикоагулянтов [1-3]. 
Препаратами выбора являются прямые оральные 
антикоагулянты (ПОАК), если к ним нет противопо-
казаний (механические протезы клапанов сердца, 
умеренный или тяжелый стеноз митрального клапа-
на, выраженное нарушение функции почек, анти-
фосфолипидный синдром, беременность и кормле-
ние грудью). Эффективность и безопасность каждого 
из ПОАК при так называемой «неклапанной» ФП (ус-
ловный термин, под которым понимают ФП у боль-
ного в отсутствие механических протезов клапанов 
сердца и умеренного или тяжелого стеноза митраль-
ного клапана), сопоставлена с варфарином в рам-
ках проспективных рандомизированных контроли-
руемых исследований (РКИ) [4-7]. Эти исследова-
ния различались как по критериям отбора больных, 
так и характеристикам рандомизированных пациен-
тов. Прямого сопоставления клинических эффектов 
разных ПОАК в рамках специально спланированных 
РКИ не проводилось, поэтому с точки зрения доказа-
тельной медицины нет ответа на вопрос, какой ПОАК 
эффективнее и/или безопаснее при неклапанной ФП 
как в целом, так и у отдельных категорий больных. 
При отсутствии прямого сопоставления в рамках РКИ 
невозможно определить, чем обусловлено несовпа-
дение результатов отдельных клинических исследо-
ваний — различиями в эффективности/безопасности 
ПОАК, выбранной для изучения дозой/кратностью 
приема препаратов или особенностями контингента 
больных, отобранных для исследования. Восполнить 
этот пробел в знаниях пытаются за счет анализа так на-
зываемой «повседневной» врачебной практики: дан-
ных регистров и, наиболее часто, ретроспективного 
изучения различных баз данных. Однако из-за отсут-
ствия случайного распределения больных на группы 
результаты такого подхода менее надежны. Так, неиз-
вестны причины выбора того или иного ПОАК у кон-
кретного больного и группы больных, получавших 
различные ПОАК, обычно не совпадают по множеству 
других факторов, влияющих на результат. Попытки 
учесть эти различия в ходе математического анали-
за не дают уверенности в том, что результат связан 
именно с применяемым ПОАК. У подобного подхо-
да есть и другие проблемы, вносящие дополнитель-
ную неопределённость (например, выбор доз ПОАК, 
не соответствующих клиническим рекомендациям, 
учет только выписанных рецептов без информации 
о том, следовал ли больной врачебным предписани-
ям, а при анализе баз данных — отсутствие стандар-
тизации в определении клинических исходов и про-
пущенные сведения). Соответственно, результаты ана-
лиза «повседневной» врачебной практики нельзя 
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—	 прием ингибиторов протонного насоса при на-
чале использования антикоагулянтов (RR 1,36; 
р=0,0018);

—	 клиренс креатинина: (RR 1,06 для дополни-
тельного уменьшения на каждые 5 единиц 
<60 мл/мин; р=0,015);

—	 хроническая обструктивная болезнь легких 
(RR 1,30; р=0,016);

—	 мужской пол (RR 1,21; р=0,037);
—	 прием антиагрегантов (отличных от ацетилса-

лициловой кислоты) при начале использова-
ния антикоагулянтов (RR 1,50; р=0,039).

Очевидно, что многие из этих показателей ука-
зывают на наличие патологии желудочно-кишечно-
го тракта и, соответственно, свидетельствует в пользу 
активного поиска и устранения факторов риска и по-
тенциальных источников желудочно-кишечного кро-
вотечения. 

Эффективность и безопасность 
ривароксабана у некоторых категорий 
больных с неклапанной ФП

Результаты анализа подгрупп были аналогичны 
общим результатам исследования ROCKET-AF как 
при учете суммы случаев инсульта и системах ТЭ, так 
и совокупности крупных и клинически значимых не-
крупных кровотечений [7, 12, 13]. Не было суще-
ственных различий между ривароксабаном и вар-
фарином при персистирующей и пароксизмальной 
ФП; у мужчин и женщин; у больных моложе и стар-
ше 75 лет; у лиц разной расовой принадлежности; 
у больных с массой тела до 70, 70-90 и >90 кг, с кли-
ренсом креатинина ниже 50, 50-80 и >80 мл/мин, 
с различными значениями шкалы CHADS2 (начи-
ная с минимального, которое составляло 2), c ин-
сультом/транзиторной ишемической атакой в анам-
незе и без них, с хронической сердечной недоста-
точностью и без нее, с артериальной гипертензией 
и без нее, с сахарным диабетом и без него, при на-
личии инфаркта миокарда в анамнезе и без него, 
а также при применении и не применении ацетил-
салициловой кислоты, антагонистов витамина К или 
ингибиторов протонного насоса до включения в ис-
следование.

Больные с нарушенной функцией почек
Результаты сопоставления эффективности и без-

опасности ривароксабана и варфарина у больных 
с клиренсом креатинина 30-49 мл/мин воспроиз-
водили результаты исследования в целом (включая 
меньшую частоту кровотечений в критический орган 
и смертельных кровотечений) и не отличались от ре-
зультатов в подгруппе больных с клиренсом креати-
нина не ниже 50 мл/мин [14]. Это указывает на пра-
вильность выбора сниженной дозы ривароксабана 
у больных с нарушенной функцией почек. В целом 

ности. Это несоответствие могло быть связано с осо-
бенностями перехода с ривароксабана на варфарин 
при окончании РКИ, когда врачи должны были отме-
нить ривароксабан и начать подбор дозы варфари-
на. В итоге даже через месяц после отмены риварок-
сабана значения международного нормализованно-
го отношения (МНО) не ниже 2,0 отмечались только 
в 48,8% случаев [10]. За этот месяц, когда многие 
больные оказались без адекватной защиты антикоа-
гулянтами, частота инсульта была существенно выше, 
чем у продолжающих прием варфарина в ранее подо-
бранной дозе (6,4 и 1,7 на 100 человеко-лет, соответ-
ственно; р=0,004). Еще одним аргументом в пользу 
преимущества ривароксабана перед варфарином яв-
ляется более низкая частота артериальных ТЭ не в со-
суды центральной нервной системы (0,04% vs 0,19% 
в год в группе варфарина, соответственно; р=0,003). 

Частота как крупных, так и клинически значимых 
некрупных кровотечений в группах ривароксабана 
и варфарина существенно не различалась. При этом 
в группе ривароксабана реже возникали смертельные 
кровотечения и кровотечения c наиболее тяжелыми 
последствиями (включая внутричерепные) и чаще — 
кровотечения из различных отделов желудочно-ки-
шечного тракта (как крупные, так и клинически зна-
чимые некрупные) [11]. В целом частота крупных же-
лудочно-кишечных кровотечений была сравнительно 
невысока (3,2% в год у получавших ривароксабан) 
и в группе ривароксабана частота этих событий была 
на 1% выше, чем в группе варфарина, что соответ-
ствует 10 дополнительным случаям на каждую 1000 
больных в год. При этом по сравнению с варфарином 
увеличивался риск снижения гемоглобина и необхо-
димость в переливании 2-3 единиц крови, в то время 
как потребность в переливании более 4 единиц крови 
и смертность не увеличились. Это указывает на срав-
нительно небольшую тяжесть и обратимость данно-
го осложнения. Предикторами клинически значимых 
желудочно-кишечных кровотечений в исследовании 
ROCKET AF, помимо использования ривароксабана 
(а не варфарина), были:

—	 анемия до начала приема антикоагулянтов 
(относительный риск (relative risk, RR) 1,70; 
р<0,0001);

—	 желудочно-кишечное кровотечение в анамнезе 
(RR 2,11; р<0,0001);

—	 длительный прием ацетилсалициловой кисло-
ты при начале использования антикоагулянтов 
(RR 1,47; р<0,0001);

—	 возраст (RR 1,11 для увеличения на каждые 
5 лет; р<0,0001);

—	 диастолическое АД: (RR 1,10 для дополнитель-
ного уменьшения на каждые 5 мм рт.ст. <80 мм 
рт.ст.; р=0,0002);

—	 курение в анамнезе или в настоящее время 
(RR 1,37; р=0,0002);

—	 обструктивное апноэ сна (RR 1,60; р=0,0007);
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в группе ривароксабана клиренс креатинина снижа-
ется немного медленнее, чем в группе варфарина 
[15]. Результаты сопоставления эффективности ри-
вароксабана и варфарина зависели от выраженно-
сти снижения клиренса креатинина через 1 год после 
начала лечения: при снижении клиренса креатинина 
>20% отмечалось преимущество ривароксабана пе-
ред варфарином по влиянию на сумму случаев ин-
сульта и артериальных ТЭ. При этом риск клинически 
значимых кровотечений в группе ривароксабана су-
щественно не отличался от варфарина во всем диа-
пазоне изменений клиренса креатинина. 

В исследование ROCKET AF не включали больных 
с клиренсом креатинина <30 мл/мин. Данные фар-
макокинетического моделирования указывают на от-
сутствие опасного увеличения содержания действую-
щего вещества в крови вплоть до клиренса креатини-
на 15 мл/мин, что стало основой решения разрешить 
его использование у больных с клиренсом креатини-
на 15-29 мл/мин. Однако клинические данные для 
этой категории больных ограничены. В небольшом 
рандомизированном исследовании у 109 больных 
с расчетной скоростью клубочковой фильтрации 15-
29 мл/мин/1,73 м2 ривароксабан в дозе 15 мг 1 раз 
в сут. оказался безопаснее варфарина (частота ма-
лых кровотечений по критериям Академического ис-
следовательского консорциума (Bleeding Academic 
Research Consortium, BARC) и Международного об-
щества по тромбозу и гемостаза (International Society 
on Thrombosis and Haemostasis, ISTH), а также круп-
ных и клинически значимых некрупных кровотече-
ний по критериям ISTH в среднем за 18 мес. наблю-
дения оказалась существенно ниже в группе рива-
роксабана [16].

Больные пожилого и старческого возраста
В исследовании ROCKET AF было включено 44% 

больных в возрасте ≥75 лет. Средний балл по шкале 
CHADS2 у них составил 3,7, что указывает на достаточ-
но частое наличие полиморбидности. Статистически 
значимых различий по эффективности ривароксаба-
на и варфарина, а также частоте и структуре кровот-
ечений в подгруппах больных моложе 75 лет и ≥75 
лет не было [17]. 

Доля больных в возрасте ≥80 лет составила 18%, 
что не позволяет надежно сопоставить клинические 
эффекты ривароксабана и варфарина в этой под-
группе. У подобных больных было выполнено про-
спективное наблюдательное исследование SAFIR-AF, 
проводившееся в 33 гериатрических центрах [18]. 
В него были включены 1903 больных с неклапан-
ной ФП ≥80 лет (средний возраст составил 86 лет). 
Части больных был назначен ривароксабан, осталь-
ным — антагонист витамина К. Выбор ПОАК и дозы 
ривароксабана не контролировался и осуществлялся 
по усмотрению врача. В итоге 45% больных с клирен-
сом креатинина ≥50 мл/мин получали неоправданно 
низкую дозу ривароксабана (15 мг 1 раз в сут.). Для 

сопоставления эффектов ривароксабана и варфари-
на группы были уравновешены по ряду факторов, 
способных повлиять на результат, с использовани-
ем метода «псевдорандомизации» (propensity score 
matching). С учетом всех этих особенностей приме-
нение ривароксабана было сопряжено с более низ-
ким риском крупных и внутричерепных кровотече-
ний, в то время как по частоте желудочно-кишечных 
кровотечений, ишемического инсульта и смертно-
сти статистически значимых различий между группа-
ми не было. Очевидно, эти данные свидетельствуют, 
что и у больных старческого возраста от ривароксаба-
на можно ожидать сопоставимой с варфарином эф-
фективности и, возможно, большей безопасности. 

Больные с коронарной болезнью сердца
В исследование ROCKET AF не включались боль-

ные, нуждающиеся в сочетании ацетилсалициловой 
кислоты и клопидогрела (и, соответственно, недавно 
перенесшие острый коронарный синдром и/или коро-
нарное стентирование). У больных с инфарктом мио-
карда в анамнезе и без него статистически значимых 
различий по сумме случаев смерти от сердечно-со-
судистых причин, инфаркта миокарда и нестабиль-
ной стенокардии между группами ривароксабана 
и варфарина не было [12]. Сочетание ривароксаба-
на с одним антиагрегантом (преимущественно кло-
пидогрелом) и сочетанием ацетилсалициловой кис-
лотой и блокатором рецепторов P2Y12 тромбоцитов 
(в основном с клопидогрелом) изучено в рандоми-
зированном открытом исследовании PIONEER AF-PCI 
у 2214 больных с неклапанной ФП, которым прове-
дено коронарное стентирование (примерно у поло-
вины — при лечении острого коронарного синдро-
ма) [19]. И хотя это исследование не было предна-
значено для надежной оценки частоты ишемических 
(тромботических) осложнений, при раннем отказе 
от двойной антитромбоцитарной терапии с перехо-
дом на сочетание ривароксабана с блокатором P2Y12 
рецептора тромбоцитов (в основном с клопидогре-
лом) не было тенденции к увеличению частоты суммы 
случаев сердечно-сосудистой смерти, инфаркта мио-
карда или инсульта, а также тромбоза стента по срав-
нению с длительной тройной антитромботической те-
рапией (сочетание антагониста витамина К, ацетил-
салициловой кислоты и блокатора P2Y12 рецептора 
тромбоцитов, в основном клопидогрела). Согласно 
этим данным очевидно, что ривароксабан способен 
защитить больного от коронарного тромбоза (вклю-
чая тромбоз стента) по крайней мере не хуже, чем ан-
тиагрегант. 

Особенностью исследования PIONEER AF-PCI яв-
ляется использование более низких доз риварокса-
бана, чем в исследовании ROCKET AF — 15 мг 1 раз 
в сут. с уменьшением до 10 мг 1 раз в сут. у больных 
с клиренсом креатинина 30-49 мл/мин. Это созда-
ло определенную путаницу и несовпадение мнений 
в экспертном сообществе в отношении того, какую 
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дозу ривароксабана следует предпочесть в сочета-
нии с антиагрегантами после коронарного стентиро-
вания, поскольку накопленные факты не позволяют 
оценить, как влияет на эффективность применение 
сниженной дозы ривароксабана, особенно у боль-
ных с высоким риском кардиоэмболических ослож-
нений и коронарного тромбоза. В настоящее время 
в Европе и Российской Федерации преобладает точ-
ка зрения, что и в этих случаях следует использовать 
стандартную дозу ривароксабана, а уменьшенную 
дозу, изученную в исследовании PIONEER AF-PCI, рас-
сматривать как опцию, когда опасения спровоциро-
вать кровотечение у конкретного больного перевеши-
вают опасения в отношении ишемического инсульта 
и тромбоза стента [2, 20].

Кардиоверсия
Возможность применения ривароксабана при кар-

диоверсии у больных с неклапанной ФП при отсут-
ствии тромба в левом предсердии и/или его ушке 
изучалась с многоцентровом открытом РКИ X-VERT, 
в которое было включено 1504 больных с гемоди-
намически стабильной ФП длительностью >48 ч или 
ФП неизвестной давности [21]. Ривароксабан приме-
нялся в дозе 20 мг 1 раз в сут. (при клиренсе креа-
тинина 30-49 мл/мин — 15 мг 1 раз в сут.). При ис-
пользовании антагониста витамина К целевые значе-
ния МНО составляли 2,0-3,0. 

Подходы к использованию антикоагулянтов перед 
кардиоверсией в этом исследовании определялись 
лечащим врачом. Если как минимум в ближайшие 
3 нед. больной не получал лечение антикоагулянтами 
и не планировалось чреспищеводное ультразвуковое 
исследование сердца, кардиоверсию следовало про-
водить после как минимум 3-недельного поддержа-
ния надлежащего уровня гипокоагуляции. В осталь-
ных случаях кардиоверсию разрешалось проводить 
без длительного предварительного использования 
антикоагулянтов, при этом в группе ривароксабана 
она была разрешена через 4 ч после приема первой 
дозы препарата. 

Статистически значимых различий по эффектив-
ности и безопасности подходов с применением ри-
вароксабана и антагонистов витамина К не было. При 
этом при отсроченной кардиоверсии применение ри-
вароксабана позволяло чаще уложиться в 3-нед. срок 
подготовки к процедуре.

Это исследование, максимально приближенное 
к повседневной врачебной практике, включает мно-
го различных вариантов подготовки к кардиоверсии, 
из-за чего число больных в отдельных подгруппах 
оказалось относительно небольшим, а результаты — 
недостаточно надежными с точки зрения статистики. 
Однако в целом ривароксабан выглядит эффектив-
ной и безопасной альтернативой подходу, основан-
ному на антагонистах витамина К, и может позво-
лить быстро выполнить как минимум плановую кар-
диоверсию у больных с неклапанной ФП. 

Биодоступность ривароксабана

Ривароксабан в дозах, применяемых при некла-
панной ФП (20 или 15 мг 1 раз в сут.), рекомендуют 
принимать вместе с пищей, поскольку в этом случае 
его биодоступность увеличивается с 66% до более 
чем 80%. Игнорирование этой особенности может 
сказаться на клинической эффективности риварок-
сабана [2, 8]. Допускается прием внутрь измельчен-
ной таблетки ривароксабана, что может быть акту-
альным при у больных с нарушениями глотания, 
а также негативно настроенных к приему лекар-
ственных средств.

Дженерики ривароксабана

По мере окончания сроков патентной защиты 
оригинальных ПОАК появляются их дженерики. Так, 
в Российской Федерации уже зарегистрировано мно-
жество дженериков ривароксабана. При их исполь-
зовании врачу важно понимать, можно ли ожидать 
от дженерика такой же эффективности и безопас-
ности, как у оригинального препарата. Для предва-
рительного суждения важна информация о составе 
таблеток оригинального ПОАК и дженерика (соот-
ветствие действующего вещества, вспомогательных 
веществ, состава оболочки), стабильности таблеток 
во времени, особенно при неблагоприятных усло-
виях внешней среды (с учетом особенностей упа-
ковки), растворимости в желудке, поступления в ор-
ганизм, метаболизма, выведения и выраженности 
фармакологического эффекта. Последние задачи 
решаются проведением исследований биоэквива-
лентности, в ходе которых сопоставляется концен-
трация действующего вещества после однократного 
приема оригинального препарата и его дженерика. 
При этом, хотя для одобрения дженерика регули-
рующими инстанциями ключевые показатели (90% 
границы доверительного интервала усредненных 
показателей площади под характеристической кри-
вой и максимальной концентрация в крови) могут 
отличаться от оригинала на 80-125%, с практиче-
ской точки зрения наиболее убедительно, когда ход 
кривых концентрация-время в наибольшей степени 
совпадает. Поэтому важным для врачебного сообще-
ства является публикация результатов оценки сопо-
ставимости оригинального ПОАК и его дженерика 
в рецензируемых научных изданиях. 

Примером такой публикации могут служить резуль-
таты изучения отечественного препарата Зинакорен 
(фармацевтическая компания “АКРИХИН”). Согласно 
данным двух исследований по биоэквивалент-
ности Зинакорена для доз 20 и 10 мг по сравне-
нию с оригинальным ривароксабаном отноше-
ние скорректированных геометрических средних 
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Таблица.	 Состав таблеток оригинального ривароксабана и его дженерика Зинакорена1

Ксарелто®, таблетки 20 мг, 
покрытые пленочной оболочкой

Зинакорен, таблетки 20 мг, 
покрытые пленочной оболочкой

Действующее вещество 

Ривароксабан Ривароксабан

Вспомогательные вещества

Натрия лаурилсульфат
Лактозы моногидрат
Целлюлоза микрокристаллическая
Кроскармеллоза натрия
Гипромеллоза 5 сР (гидроксипропилметилцеллюлоза 2910)
Магния стеарат

Натрия лаурилсульфат
Лактозы моногидрат
Целлюлоза микрокристаллическая (тип 102)
Кроскармеллоза натрия
Гипромеллоза 2910
Магния стеарат

Пленочная оболочка

Гипромеллоза 15 сР (гидроксипропилметилцеллюлоза 2910)
Титана диоксид (Е 171)
Макрогол 3350 (полиэтиленгликоль (3350))
Краситель железа оксид красный (E 172)

Гипромеллоза 2910
Титана диоксид (Е171)
Лактозы моногидрат
Глицерил триацетат
Макрогол 33500
Краситель железа оксид желтый (Е172)
Краситель железа оксид красный (Е172)

1	 Реестр ОХЛП и ЛВ ЕАЭС. https://lk.regmed.ru/Register/EAEU_SmPC.

площадей под характеристической кривой оставило 
104% при 90% границах доверительного интервала 
97-111% для дозы 20 мг и 102% при 90% границах 
доверительного интервала 97-107% для дозы 10 мг 
[22]. Аналогичный результат был получен при учете 
максимальной концентрации препарата в крови.

Ривароксабан относится к веществам, обладаю-
щим низкой растворимостью в воде и высокой про-
ницаемостью [23]. Важно, чтобы воспроизведённый 
препарат растворялся так же, как и оригинальный ри-
вароксабан. Компанией «АКРИХИН» для Зинакорена 
были проведены тесты сравнительной кинетики рас-
творения для всех дозировок промышленных пар-
тий препарата [22]. В этих тестах было показано, 
что высвобождение активного вещества из препа-
рата Зинакорен происходит с такой же скоростью, 
как у оригинального препарата. Это свидетельствует 
о физико-химической эквивалентности оригинально-
му препарату. 

Зинакорен имеет идентичный состав основного 
и вспомогательных веществ с незначительными раз-
личиями в составе оболочки (табл.). 

Параметры коагулограммы

На фоне приема ривароксабана могут изменять-
ся показатели коагулограммы, доступные в повсед-
невной практике (протромбиновое время, МНО, 
реже  — тромбиновое время, активированное ча-
стичное тромбопластиновое время, активированное 
время свертывания крови). Хотя эти изменения ино-
гда значительны, но ни их наличие, ни выраженность 
не несут полезной для врача информации и не мо-
гут быть основанием для принятия каких-либо кли-
нических решений. Уровень D-димера для контроля 

действенности антитромботической терапии при ФП 
не используется. 

Единственным методом контроля эффекта рива-
роксабана является определение анти-Ха активно-
сти в крови с помощью калиброванного реактива, 
что пока малодоступно (распространенной ошибкой 
является определение анти-Ха активности для рива-
роксабана методом, предназначенным для оценки 
эффекта гепарина). Анти-Ха активность, определен-
ная с помощью калиброванного реактива, тесно кор-
релирует с концентрацией ривароксабана в крови. 
При этом известно, что концентрация ПОАК и, в част-
ности, ривароксабана, может варьироваться в широ-
ких пределах [8, 9]. Поэтому определить, что с прак-
тической точки зрения значит то или иное значение, 
полученное у конкретного больного, затруднитель-
но (за исключением экстремально низких или высо-
ких показателей). Представляется, что в этих усло-
виях исследования биоэквивалентности приобрета-
ют особую актуальность. Очевидно, в будущем стоит 
ожидать не только данных биоэквивалентности, по-
лученных у здоровых мужчин среднего возраста, как 
того требуют регулирующие инстанции, но и данные 
о фармакокинетической эквивалентности у больных, 
которым обычно назначают ривароксабан.

Заключение

Таким образом, ривароксабан — ПОАК, изучен-
ный в группе больных с высоким риском кардиоэм-
болических осложнений и кровотечений. При пря-
мом сопоставлении с варфарином у больных с некла-
панной ФП ривароксабан как минимум не уступал 
варфарину по эффективности в профилактике ин-
сульта и кардиоэмболических осложнений не в сосу-
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ды центральной нервной системы. При этом на фоне 
использования ривароксабана ожидается более низ-
кая частота смертельных кровотечений и кровотече-
ний с потенциально необратимыми последствиями 
(внутричерепных, в критические органы). При при-
менении ривароксабана отмечено увеличение риска 
крупных желудочно-кишечных кровотечений, однако 
частота этих событий сравнительно невелика и, оче-
видно, может быть уменьшена при активном поиске 
и коррекции факторов риска и потенциальных источ-
ников кровотечений. С практической точки зрения 
важным особенностями ривароксабана представля-
ется возможность приема 1 раз в сут., простая схема 
выбора дозы (учет только клиренса креатинина, кото-

рый должен быть не <15 мл/мин), а также возмож-
ность приема внутрь измельченной таблетки.
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Параметры вариабельности сердечного ритма 
у больных системной склеродермией:  
взаимосвязь с характеристиками заболевания 
и проводимой терапией
Аветисян Г. Р.1*, Аничков Д. А.1, Клименко А. А.1,2, Донцова А. И.1

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет  
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия
2ГБУЗ «Городская клиническая больница № 1 им. Н. И. Пирогова» ДЗМ, Москва, Россия

Цель. Изучить показатели вариабельности сердечного ритма (ВСР) у больных системной склеродермией (ССД) и их взаимосвязь с характеристиками 
заболевания и проводимой терапией.
Материал и методы. В исследование включены 48 больных ССД и 43 здоровых лица. Проводили определение ВСР по данным электрокардиограммы 
(ЭКГ), записанной в покое при спокойном дыхании (5-мин фрагмент) и по данным суточного мониторирования ЭКГ (амбулаторно).
Результаты. По данным 5-мин записей ЭКГ у больных ССД по сравнению с контрольной группой выявлены повышение частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) (p=0,023) и изменения частотных параметров ВСР: снижение показателей HFlog и HFn.u. (p=0,046 и p=0,027 соответственно), повышение пока-
зателя LF (p=0,018) и отношения LF/HF (p=0,016). По данным суточного мониторирования ЭКГ у больных ССД наблюдаются повышение ЧСС, снижение 
SDNNidx и pNN50 за весь период записи и в дневное время, статистически значимое снижение большинства параметров ВСР (meanNN, SDNN, SDNNidx, 
rMSSD и pNN50) в ночное время. По данным 5-мин записей ЭКГ выявлена взаимосвязь между показателями ЧСС (meanRR и meanHR) и длительностью 
синдрома Рейно (R=0,31, p=0,034; R=-0,30, p=0,043). При наличии поражения сердца в анамнезе у больных ССД по данным суточного мониторирова-
ния отмечались более низкие показатели SDNNidxall , SDNNidxday , SDNNidxnight , pNN50night ; по данным 5-мин записей ЭКГ — более низкие значения total 
power, LFмс2, LFlog, SD2. При наличии поражения легких отмечается более высокая ЧСС по показателям meanRR, meanHR и meanNNday (по данным 5-мин 
и суточных записей ЭКГ). Выявлены корреляции между уровнем С-реактивного белка и нелинейными параметрами ВСР (по 
данным 5-мин записей ЭКГ) SD2/SD1 (R=-0,419, p=0,015) и DFAα1 (R=-0,419, p=0,015). У больных ССД, принимающих 
блокаторы медленных кальциевых каналов, отмечаются более высокие значения временных параметров ВСР по данным су-
точного мониторирования ЭКГ (p<0,05).
Заключение. У больных ССД наблюдаются снижение частотных, временных и нелинейных показателей ВСР по данным ко-
ротких и суточных записей ЭКГ. Выявлена потенциально неблагоприятная взаимосвязь нелинейных показателей ВСР и кон-
центрации С-реактивного белка, а также корреляции ЧСС с длительностью синдрома Рейно и ВСР — с поражением легких 
и сердца. Терапия блокаторами медленных кальциевых каналов ассоциирована с улучшением циркадного ритма ВСР. 

Ключевые слова: системная склеродермия, поражение легких, поражение сердца, вариабель-
ность сердечного ритма, суточное мониторирование электрокардиограммы, С-реактивный белок, 
блокаторы медленных кальциевых каналов.
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Heart rate variability parameters in patients with systemic sclerosis: association with disease characteristics and therapy
Avetisian G. R.1*, Anichkov D. A.1, Klimenko A. A. 1,2, Dontsova A. I.1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
2Pirogov City Clinical Hospital №1, Moscow, Russia

Aim. To study heart rate variability (HRV) parameters in patients with systemic sclerosis (SSc) and their relationship with disease characteristics and therapy.
Material and methods. A study included 48 SSc patients and 43 healthy individuals. HRV was assessed using electrocardiography (ECG) data recorded at rest during 
quiet breathing (a 5-minute ECG fragment) and ambulatory 24-hour ECG monitoring.
Results. According to 5-minute ECG recordings, in patients with SSc, an increase in heart rate (p=0.023) and changes in HRV frequency parameters were detected 
compared with the control group: a decrease in HFlog and HFn.u. (p=0.046 and p=0.027, respectively), an increase in LF (p=0.018) and the ratio LF/HF (p=0.016). 
According to ambulatory ECG monitoring data, patients with SSc have increased heart rate, decreased SDNNidx and pNN50 during the entire recording period and 
during the daytime, and a statistically significant decrease in most HRV parameters (meanNN, SDNN, SDNNidx, rMSSD and pNN50) at night. According to 5-min-
ute ECG recordings, a relationship was found between heart rate (meanRR and meanHR) and the duration of Raynaud's syndrome (R=0.31, p=0.034; R=-0.30, 
p=0.043). In the presence of a history of heart damage in patients with SSc, according to ambulatory monitoring data, lower SDNNidxall, SDNNidxday, SDNNidxnight, 
pNN50night were noted, according to 5-minute ECG recordings — lower values of total power, LFmc2, LFlog, SD2. In the presence of lung damage, there is a higher 
heart rate according to meanRR, meanHR and meanNNday (according to 5-minute and ambulatory ECG recordings). Correlation between C-reactive protein (CRP) level 
of and SD2/SD1 were revealed according to 5-minute ECG recordings (R=-0.419, p=0.015), DFAα1 (R=-0.419, p=0.015). Patients with SSc taking calcium channel 
blockers (CCB) had higher values of HRV time parameters according to ambulatory ECG monitoring (p<0.05).
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Протокол исследования одобрен на заседании ло-
кального этического комитета ФГАОУ ВО РНИМУ им. 
Н. И. Пирогова (протокол №224 от 19.12.2022), 
от всех участников получено согласие на участие 
в исследовании.

Критерии включения в исследование: женский 
пол; возраст 18-65 лет; диагноз ССД (по критериям 
прогрессирующего системного склероза ACR/EULAR 
2013) [10].

Критерии невключения: другие ревматические 
заболевания; наличие в анамнезе документирован-
ной/симптоматической ишемической болезни серд-
ца, клинических проявлений хронической сердеч-
ной недостаточности III-IV функционального клас-
са и/или фракции выброса левого желудочка <50% 
по данным эхокардиографии, периферического ате-
росклероза (с клиническими проявлениями), фи-
брилляции предсердий и других гемодинамически 
значимых аритмий, нарушения мозгового крово-
обращения, полинейропатии; наличие в анамнезе 
верифицированного диагноза сахарного диабета 1 
или 2 типа и/или заболеваний щитовидной железы 
с нарушением ее функции; прием бета-адренобло-
каторов; острые воспалительные заболевания, пси-
хические заболевания, алкоголизм и употребление 
наркотиков, прием психотропных препаратов.

У всех участников исследования оценивали базо-
вые демографические и антропометрические пока-
затели (рост, вес, индекс массы тела, окружность та-
лии (ОТ) и окружность бедер (ОБ)), показатели гемо-
динамики (измерение артериального давления (АД) 
и частоты сердечных сокращений (ЧСС) автоматиче-
ским прибором с манжетой на плечо). 

У больных ССД по данным представленной меди-
цинской документации оценивали следующие харак-
теристики заболевания: длительность с момента по-
явления первых симптомов и установки диагноза, 
длительность синдрома Рейно, форму заболевания, 
поражение систем органов согласно диагнозу, полу-
чаемую плановую терапию, уровень С-реактивного 
белка (СРБ).

Участникам исследования устанавливали Холте
ровский регистратор MT-100 с частотой дискретиза-

Conclusion. SSc patients exhibited reduced frequency-domain, time-domain, and nonlinear HRV parameters in both short-term and 24-hour ECG recordings. A po-
tentially unfavorable relationship was identified between nonlinear HRV parameters and C-reactive protein (CRP) levels, as well as correlations of heart rate (HR) with 
Raynaud’s syndrome duration, and HRV with lung and heart involvement. CCB therapy was associated with improved circadian rhythm of HRV.

Keywords: systemic sclerosis, lung involvement, heart involvement, heart rate variability, 24-hour ECG monitoring, C-reactive protein, calcium channel blockers.
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Введение 

Системная склеродермия (ССД) — аутоиммун-
ное заболевание соединительной ткани, характе-
ризующееся фиброзом кожи и внутренних органов. 
Поражение сердечно-сосудистой системы определя-
ет около ¼ причин смертности у пациентов с ССД [1]. 
У больных ССД частота внезапной сердечной смер-
ти по меньшей мере в 10 раз выше, чем в популяции 
и составляет 1,0-3,3% в год [2].

Снижение вариабельности сердечного ритма 
(ВСР), отражающее автономную дисфункцию серд-
ца — независимый предиктор внезапной сердечной 
смерти у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, пе-
ренесших инфаркт миокарда и у здоровых лиц [3-5]. 

У больных ССД снижение ВСР ассоциируется с ре-
моделированием сердца, нарушением моторики пи-
щевода, обширным фиброзом кожи и наличием ан-
ти-Scl-70 [6, 7]. В единичных исследованиях изуче-
ны нелинейные параметры ВСР, циркадные ритмы 
ВСР и их ассоциации с применяемой терапией [8, 9]. 

Цель исследования — изучить показатели ВСР 
(по данным 5-мин и 24-ч записей электрокардио-
граммы (ЭКГ) у больных ССД и оценить их взаимос-
вязь с характеристиками заболевания и проводимой 
терапией.

Материал и методы

В исследование включены 48  больных ССД 
и 43  сопоставимых по полу и возрасту здоровых 
лица. Исследование проводилось на базе кафедры 
факультетской терапии им. акад. А.  И.  Нестерова 
ИКМ Пироговского Университета в период с декабря 
2022 по декабрь 2024 гг. Все больные ССД наблюда-
лись амбулаторно в межокружном ревматологиче-
ском центре ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова и включены 
в регистр московской популяции больных системны-
ми иммуновоспалительными ревматическими забо-
леваниями «РЕМИССиЗ»; контрольная группа сфор-
мирована из сотрудников кафедры, межокружно-
го ревматологического центра и их родственников. 
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сти корректировали согласно дневнику пациента): 
MeanNN (MeanNNall , MeanNNday , MeanNNnight) — 
среднее значение интервалов NN; SDNN (SDNNall, 
SDNNday , SDNNnight) — стандартное отклонение дли-
тельностей интервалов NN за все время мониториро-
вания ЭКГ; SDANN (SDANNall , SDANNday , SDANNnight) — 
стандартное отклонение продолжительностей усред-
ненных интервалов NN за каждые 5 мин регистрации; 
SDNNidx (SDNNidxall , SDNNidxday , SDNNidxnight) — 
средняя величина стандартных отклонений по всем 
5-мин участкам периода мониторирования; r-MSSD 
(r-MSSDall , r-MSSDday , r-MSSDnight) — среднеквадра-
тичное значение последовательных пар интервалов 
NN; pNN50 (pNN50all , pNN50day , pNN50night) — доля 
NN50 от общего числа последовательных пар интер-
валов NN.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с исполь-

зованием программ STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc, 
США), StatTech v. 4.7.1 (ООО "Статтех", Россия). 
Соответствие непрерывных переменных нормаль-
ному распределению оценивали с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка (в связи с выборкой <50 на-
блюдений). По результатам анализа все количе-
ственные показатели представлены как медиана 
(Me) и квартили (Q1; Q3). Категориальные пере-
менные представлены как абсолютные и относи-
тельные (%) частоты.

Для сравнения непрерывных переменных в двух 
группах применяли U-критерий Манна–Уитни, 
в трех группах и более — критерий Краскела–
Уоллиса. Для сравнения относительных частот 
при анализе четырехпольных таблиц сопряженности 
применяли критерий хи-квадрат или точный крите-
рий Фишера (при значениях ожидаемого явления 
менее 5). Применяли двусторонние варианты ста-
тистических критериев. В качестве количественной 
меры эффекта при сравнении относительных пока-
зателей использовали показатель отношения шан-
сов с 95% доверительным интервалом (отношение 
шансов (ОШ); 95% доверительный интервал (ДИ)). 
Направление и теснота корреляционной связи меж-
ду двумя количественными показателями оценива-
лись с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена. Различия считали статистически зна-
чимыми при уровне p<0,05.

Результаты

Клиническая характеристика больных 
ССД и лиц контрольной группы
Больные ССД и здоровые лица, составившие кон-

трольную группу, статистически значимо не разли-
чались по возрасту, антропометрическим и гемоди-
намическим показателям (табл. 1). Клиническая ха-
рактеристика больных ССД представлена в табл. 2. 

ции сигнала 500 Гц (Schiller AG, Швейцария) и ре-
гистрировали ЭКГ на протяжении 10 мин в поло-
жении лежа на спине при произвольном дыхании 
в тихой комнате. При необходимости проводилась 
ручная коррекция и маркировка QRS комплексов 
в программе MT-200 (Schiller), входящей в ком-
плект поставки Холтеровской системы, и из запи-
си выделяли 5-мин фрагмент — участок ЭКГ между 
180  с и 480  с. Для анализа ВСР полученные фраг-
менты NN-последовательностей экспортировали 
в программу Kubios HRV Standard 3.5.0 (Kubios Oy, 
Финляндия).

После регистрации ЭКГ в покое прибор Schiller 
MT-100 устанавливали для проведения суточного 
мониторирования ЭКГ. «Участникам рекомендова-
ли соблюдать обычный режим активности и вести 
дневник с указанием происходящих событий и вре-
мени ночного сна. Анализ ВСР по данным суточного 
мониторирования ЭКГ проводили с помощью про-
граммы MT-200. После автоматической обработки 
проводили ручную коррекцию и маркировку QRS-
комплексов» [11].

По данным 5-мин фрагмента ЭКГ покоя оценива-
ли следующие показатели ВСР: MeanRR — среднее 
значение интервалов RR; MeanHR — средняя частота 
сердечных сокращений; временные параметры ВСР: 
SDNN — стандартное отклонение интервалов NN; 
r-MSSD — среднеквадратичное значение последова-
тельных пар интервалов NN; pNN50 — доля NN50, 
делённая на общее количество NN; RR  triangular 
index — триангулярный индекс (интеграл гистограм-
мы интервалов RR, деленный на высоту гистограм-
мы); TINN — треугольная интерполяция гистограм-
мы интервалов NN; Stress Index — стрессовый ин-
декс Баевского; частотные (быстрое преобразование 
Фурье) параметры ВСР: total power (мс2, log) — об-
щая мощность спектра; VLF (мс2, log) — мощность 
спектра в диапазоне очень низких частот; LF (мс2, 
log, n.u.) — мощность спектра в диапазоне низких 
частот; HF (мс2, log, n.u.) — мощность спектра в ди-
апазоне высоких частот; LF/HF — отношение LF к HF; 
нелинейные параметры ВСР: SD1 — стандартное 
отклонение, перпендикулярное линии тождества 
на графике Пуанкаре; SD2 — стандартное отклоне-
ние вдоль линии тождества на графике Пуанкаре; 
SD2/SD1 — соотношение между SD2 и SD1; ApEn — 
аппроксимированная энтропия; SampEn — сэмпли-
рованная энтропия; DFA α1 — наклон краткосрочных 
флуктуаций при детрендном флуктуационном ана-
лизе; DFA α2 — наклон флуктуаций в долгосрочной 
перспективе при детрендном флуктуационном ана-
лизе; PNS Index — индекс парасимпатической нерв-
ной системы; SNS Index  — индекс симпатической 
нервной системы.

По данным суточной записи ЭКГ оценивали вре-
менные параметры ВСР за весь период исследова-
ния, дневной и ночной периоды (время ночного сна 
устанавливали с 23:00 до 07:00 и при необходимо-
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Таблица 1.	Клиническая характеристика больных ССД и лиц контрольной группы
Показатель Больные ССД 

(n=48)
Контрольная группа 

(n=43)
p-value

Возраст, лет 52 [46; 56] 48 [40; 55] 0,209

Рост, м 164 [162; 169] 165 [160; 170] 0,802

Вес, кг 64,5 [58,5; 74] 69 [60; 77] 0,180

ИМТ, кг/м2 24,1 [22,1; 26,7] 25,2 [22,2; 28,5] 0,206

ОТ, см 79 [75,5; 89] 83 [75; 91] 0,536

ОБ, см 101 [96; 106] 104 [99; 108] 0,200

ОТ/ОБ 0,78 [0,8; 0,9] 0,8 [0,8; 0,8] 0,743

САД, мм рт.ст. 110,5 [103,5; 120] 120 [110; 130] 0,042

ДАД, мм рт.ст. 76 [70; 81] 80 [70; 83] 0,233

ЧСС, уд./мин 75 [70; 82] 72 [68; 80] 0,102

Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]
ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, САД — 
систолическое артериальное давление, ССД — системная склеродермия, ЧСС — частота сердечных сокращений

Таблица 2. Клиническая характеристика больных ССД (n =48)
Показатель Значение

Длительность ССД с появления первых симптомов, лет
Длительность ССД с момента установления диагноза, лет
Длительность синдрома Рейно, лет

3 [2: 7,5]
8 [4; 21]
8 [5; 16]

Форма заболевания:
диффузная
лимитированная

9 (18,4)
40 (81,4)

Поражение:
кожи 46 (93,9)
сосудов 49 (100)
суставов/мышц 22 (44,9)
сердца 4 (8,2)
легких 24 (49)
желудочно-кишечного тракта 28 (57,1)

Проводимая терапия:
глюкокортикоиды 21 (43,8)
блокаторы медленных кальциевых каналов 24 (48)
гидроксихлорохин 18 (37,5)
микофенолата мофетил 14 (29,2)
силденафил 10 (20,8)

Данные представлены в виде Me [Q1; Q3] или n (%)
ССД — системная склеродермия

филактики и лечения поражения желудочно-кишеч-
ного тракта, 17 пациентов принимали витамин D для 
профилактики остеопороза.

В 4 случаях ранее был установлен диагноз гипер-
тонической болезни I стадии, проводилась антиги-
пертензивная терапия: 3 пациента принимали ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
((иАПФ): периндоприл 5 мг в сут. в 2 случаях, ли-
зиноприл 10 мг в сут. — в 1) в комбинации с бло-
катором медленных кальциевых каналов (БМКК), 
один пациент — иАПФ лизиноприл 10 мг в сут. (без 
БМКК). Другая лекарственная терапия, за исключе-
нием указанной, не проводилась.

У 4 пациентов с поражением сердца отмечалось на-
личие адгезивного перикардита в анамнезе, дру-
гие поражения сердца у пациентов установлены 
не были. В структуре поражения легких неспецифи-
ческая интерстициальная пневмония встречалась 
в 11 (45,8%) случаев, обычная интерстициальная 
пневмония — в 1  (4,2%) случае, организующаяся 
пневмония — в 1 случае (4,2%). У 11 (45,8%) па-
циентов был указано наличие интерстициального за-
болевания легких без уточнения паттерна. Терапию 
ССД (глюкокортикоиды, иммуносупрессанты, вазо-
дилататоры) получали 47 больных. 18 человек при-
нимали ингибиторы протонной помпы с целью про-
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Таблица 3. Параметры ВСР по данным 5-мин записей ЭКГ в покое 
Показатель Больные ССД (n=48) Контрольная группа (n=43) p-value

Временные параметры

MeanRR, мс 836,5 [742; 924,5] 897 [819; 943] 0,022

MeanHR, уд./мин 72 [65; 80] 67 [64; 73] 0,023

SDNN, мс 21,35 [15,5; 32,8] 24 [17,9; 33,8] 0,551

r-MSSD, мс 21,7 [14,9; 34,7] 24,6 [17,4; 37,4] 0,303

pNN50,% 1,8 [0,2; 8,5] 3,11 [0,3; 15,2] 0,375

RR triangular index 6,4 [4,5; 7,5] 6,11 [4,9; 8,7] 0,280

TINN, мс 106 [84,5; 165,5] 124 [91; 178] 0,741

Stress Index 17,4 [12,4; 21,8] 15,3 [11,3; 20,2] 0,535

Частотные параметры

total power, мс2 466,5 [201; 939,5] 497 [275; 973] 0,326

total power, log 6,1 [5,25; 6,85] 6,2 [5,6; 6,9] 0,238

VLF, мс2 27 [18; 56] 29 [17; 56] 0,858

LF, мс2 246,5 [119,5; 494,5] 222 [128; 411] 0,827

HF, мс2 131 [57; 288,5] 198 [82; 557] 0,054

VLFlog 3,3 [2,8; 4,1] 3,4 [2,9; 4,1] 0,665

LFlog 5,4 [4,8; 6,2] 5,4 [4,9; 6,2] 0,962

HFlog 4,9 [4,2; 5,7] 5,4 [4,5; 6,4] 0,046

LFn.u. 63,2 [54,4; 72,7] 52,2 [33,4; 65,9] 0,018

HFn.u. 38,2 [27,3; 47,3] 47,8 [34,1; 66,5] 0,027

LF/HF 1,7 [1,2; 2,7] 1,1 [0,5; 1,9] 0,016

Нелинейные параметры

SD1 15,4 [10,5; 24,5] 17,2 [12,2; 26] 0,472

SD2 24,9 [19,2; 39,3] 30 [21,1; 40] 0,445

SD2/SD1 1,7 [1,4; 2,1] 1,6 [1,3; 1,9] 0,603

ApEn 1,2 [1,1; 1,2] 1,1 [1,1; 1,2] 0,283

SampEn 1,7 [1,4; 1,9] 1,8 [1,7; 1,9] 0,064

DFA α1 1,1 [0,9; 1,2] 0,9 [0,8; 1,1] 0,104

DFA α2 0,4 [0,3; 0,5] 0,4 [0,3; 0,4] 0,147

PNS Index -0,8 [-1,4; -0,3] -0,6 [-1; 0,3] 0,147

SNS Index 1,3 [0,5; 2,8] 17,2 [12,2; 26] 0,225

Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]
ССД — системная склеродермия, MeanRR — среднее значение интервалов RR, MeanHR — средняя частота сердечных сокращений, 
SDNN — стандартное отклонение интервалов NN, r-MSSD — среднеквадратичное значение последовательных различий, pNN50 — доля 
NN50, деленная на общее количество NN, RR triangular index — триангулярный индекс (интеграл гистограммы интервалов RR, деленный 
на высоту гистограммы), TINN — треугольная интерполяция гистограммы интервалов NN, Stress Index — стрессовый индекс Баевско-
го, total power (мс2, log) — общая мощность спектра, VLF (мс2, log) — мощность спектра в диапазоне очень низких частот, LF (мс2, log, 
n.u.) — мощность спектра в диапазоне низких частот, HF (мс2, log, n.u.) — мощность спектра в диапазоне высоких частот, LF/HF — отно-
шение LF к HF, SD1 — стандартное отклонение, перпендикулярное линии тождества на графике Пуанкаре, SD2 — стандартное отклоне-
ние вдоль линии тождества на графике Пуанкаре, SD2/SD1 — соотношение между SD2 и SD1, ApEn — аппроксимированная энтропия, 
SampEn — сэмплированная энтропия, DFA α1 — наклон краткосрочных флуктуаций при детрендном флуктуационном анализе, DFA α2 — 
наклон флуктуаций в долгосрочной перспективе при детрендном флуктуационном анализе, PNS Index — индекс парасимпатической 
нервной системы, SNS Index — индекс симпатической нервной системы

ВСР по данным 5-мин записей ЭКГ в покое
У больных ССД по сравнению с контрольной груп-

пой выявлены повышение ЧСС (p=0,023) и изме-
нения частотных параметров ВСР: снижение HFlog 
и HFn.u. (p=0,046 и p=0,027 соответственно), по-
вышение LF (p=0,018) и отношения LF/HF (p=0,016) 
(табл. 3). Статистически значимые различия времен-
ных и нелинейных параметров ВСР между группами 
не зарегистрированы.

ВСР по данным суточного 
мониторирования ЭКГ
У больных ССД по сравнению с контрольной груп-

пой наблюдаются повышение ЧСС, снижение SDNNidx 
и pNN50 за весь период записи и в дневное время 
(табл. 4). Выявлено статистически значимое сниже-
ние большинства параметров ВСР (meanNN, SDNN, 
SDNNidx, rMSSD и pNN50) у больных ССД в ночное 
время по сравнению с контрольной группой.
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32,5 [27,5; 37,5] vs 47,0 [38,0; 57,0], p=0,017, ноч-
ное время — 31,0 [27,5; 35,5] vs 47,0 [34,0; 60,0], 
p=0,035, дневное время — 31,0 [25,0; 39,0] vs 44,5 
[37,0; 56,0], p=0,017), pNN50night (1,15 [0,65; 1,95] 
vs 3,95 [1,7; 10,9], p=0,028) по данным суточного 
мониторирования; более низкие значения total power 
(153 [87,5;  311] vs 506,5 [241,5; 948], p=0,040), 
LFмс2 (104  ы[46,5;  149,5] vs 250 [126,5; 507,5], 
p=0,46), LFlog  (4,617 [3,506; 4,997] vs 5,5165 
[4,841; 6,2035], p=0,046), SD2 (18,25 [14,95; 20,4]; 
28,25 [19,5; 40,15], p=0,048) по данным 5-мин за-
писей ЭКГ. 

При наличии поражения легких по данным 5-мин 
и суточных записей ЭКГ отмечается более высокая ЧСС 
по показателям meanRR, meanHR и meanNNday (796,5 
[727; 836,5] vs 907,5 [817,5; 955], p=0,003; 75,5 
[72; 82] vs 66,5 [63; 73,5], p=0,003; 659 [619; 688] 
vs 716 [661; 760], p=0,015). По данным 5-мин за-
писей ЭКГ поражение легких ассоциировано с более 
низкими значением ApEn (1,2 [1,14; 1,24] vs 1,14 

Взаимосвязь параметров ВСР 
с характеристиками заболевания
По данным 5-мин записей ЭКГ выявлена взаимос-

вязь между показателями ЧСС (meanRR и meanHR) 
и длительностью синдрома Рейно (R=0,31, p=0,034; 
R=-0,30, p=0,043), отмечается отрицательная кор-
реляция слабой силы между HF и возрастом боль-
ных ССД (R=-0,29, p=0,047). По данным суточ-
ного мониторирования ЭКГ выявлена взаимосвязь 
между возрастом и pNN50day, SDNNidxday (R=-0,39, 
p=0,008; R=-0,35, p=0,017). Остальные параметры 
ВСР по данным 5-мин записей ЭКГ и мониториро-
вания ЭКГ по Холтеру с длительностью заболевания 
не коррелировали.

У больных с диффузной и лимитированной фор-
мой заболевания значения ВСР по данным коротких 
и суточных записей ЭКГ не различались. При наличии 
поражения сердца в анамнезе у больных ССД по срав-
нению с контрольной группой) отмечались более низ-
кие показатели SDNNidx (за весь период записи  — 

Таблица 4. Параметры ВСР по данным 24-ч записей ЭКГ

Показатель Больные ССД (n=48) Контрольная группа (n=43) p-value

За весь период записи

meanNNall, мс 750 [691; 791] 775 [736; 842] 0,015

SDNNall, мс 108,5 [87; 119] 113 [95; 127] 0,183

SDANNall, мс 88,5 [73; 102] 91 [80; 108] 0,525

SDNNidxall, мс 45,5 [37; 56] 56 [47; 65] 0,002

r-MSSDall, мс 25,5 [20; 34] 29 [24; 38] 0,051

pNN50all,% 3,3 [1,9; 7,1] 7,5 [3,4; 12,5] 0,003

Дневное время

meanNNday, мс 678 [650; 737] 724 [686; 770] 0,015

SDNNday, мс 109,5 [88; 131] 107 [93; 133] 0,607

SDANNday, мс 95 [73; 112] 93 [81; 118] 0,684

SDNNidxday, мс 43,5 [37; 52] 53 [44; 64] 0,001

r-MSSDday, мс 23 [20; 28] 25 [20; 34] 0,146

pNN50day,% 2,55 [1,3; 5,8] 4,8 [2; 8,1] 0,026

Ночное время

meanNNnight, мс 888 [801; 913] 917 [851; 1004] 0,010

SDNNnight, мс 79,5 [64; 110] 101 [83; 114] 0,011

SDANNnight, мс 62 [43; 80] 74 [52; 84] 0,088

SDNNidxnight, мс 45 [34; 59] 56 [48; 70] 0,001

r-MSSDnight, мс 27 [20; 35] 37 [26; 57] 0,004

pNN50night,% 3,8 [1,5; 9,5] 13,8 [3,9; 24,4] 0,001

Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]
ССД — системная склеродермия, MeanNN (MeanNNall, MeanNNday, MeanNNnight) — среднее значение интервалов NN,  
SDNN (SDNNall, SDNNday, SDNNnight) — стандартное отклонение длительностей интервалов NN за все время мониторирования ЭКГ,  
SDANN (SDANNall, SDANNday, SDANNnight) — стандартное отклонение продолжительностей усредненных интервалов NN за каждые 5 мин 
регистрации, SDNNidx (SDNNidxall, SDNNidxday, SDNNidxnight) — средняя величина стандартных отклонений по всем 5-мин участкам пе-
риода мониторирования, r-MSSD (r-MSSDall, r-MSSDday, r-MSSDnight) — среднеквадратичное значение последовательных пар интервалов 
NN, pNN50 (pNN50all, pNN50day, pNN50night) — доля NN50
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Таблица 5. Взаимосвязь приема БМКК и параметров ВСР по данным 24-ч записей ЭКГ
Показатель Больные ССД, получающие БМКК

(n=23)
Больные ССД, не получающие БМКК

(n=22)
p-value

За весь период записи

meanNNall, мс 753 [726; 796] 735 [678; 791] 0,229

SDNNall, мс 111 [96; 132] 93,5 [79; 112] 0,022

SDANNall, мс 94 [80; 115] 80,5 [64; 92] 0,025

SDNNidxall, мс 47 [42; 63] 41,5 [36; 50] 0,033

r-MSSDall, мс 27 [25; 41] 23 [19; 28] 0,014

pNN50all,% 4 [2,2; 8,7] 2,05 [1,4; 5,4] 0,046

Дневное время

meanNNday, мс 686 [651; 737] 666,5 [625; 751] 0,467

SDNNday, мс 114 [88; 135] 104 [82; 121] 0,195

SDANNday, мс 95 [78; 124] 92,5 [67; 109] 0,312

SDNNidxday, мс 47 [37; 57] 40,5 [35; 48] 0,114

r-MSSDday, мс 26 [20; 35] 21 [18; 26] 0,049

pNN50day,% 2,6 [1,9; 5,9] 1,9 [0,8; 5,4] 0,128

Ночное время

meanNNnight, мс 906 [868; 936] 861,5 [769; 905] 0,034

SDNNnight, мс 93 [79; 122] 67 [54; 87] 0,001

SDANNnight, мс 74 [62; 107] 44,5 [38; 63] 0,001

SDNNidxnight, мс 55 [40; 64] 36 [32; 48] 0,006

r-MSSDnight, мс 33 [26; 45] 24 [17; 29] 0,006

pNN50night,% 4,6 [2,4; 16,2] 2,65 [0,9; 5,2] 0,021

Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]
ССД — системная склеродермия, MeanNN (MeanNNall, MeanNNday, MeanNNnight) — среднее значение интервалов NN, SDNN (SDNNall, 
SDNNday, SDNNnight) — стандартное отклонение длительностей интервалов NN за все время мониторирования ЭКГ, SDANN (SDANNall, 
SDANNday, SDANNnight) — стандартное отклонение продолжительностей усредненных интервалов NN за каждые 5 мин регистрации, 
SDNNidx (SDNNidxall, SDNNidxday, SDNNidxnight) — средняя величина стандартных отклонений по всем 5-мин участкам периода монито-
рирования, r-MSSD (r-MSSDall, r-MSSDday, r-MSSDnight) — среднеквадратичное значение последовательных пар интервалов NN, pNN50 
(pNN50all, pNN50day, pNN50night) — доля NN50

[1,11; 1,18], p=0,013), PNS Index (-1,1  [-1,6;  -0,5] 
vs -0,44 [-0,99;0,22], p=0,020) и более высоки-
ми показателями DFAα2 (0,52 [0,33; 0,57] vs 0,37 
[0,27; 0,42], p=0,003) и SNS Index (2,01 [0,9; 3,1] vs 
0,92 [0,04;  1,85], p=0,032). Взаимосвязь параме-
тров ВСР с поражением кожи, желудочно-кишечного 
тракта, суставов/мышц не выявлена.

Уровень СРБ был определён у 36 больных ССД, 
медиана значений — 1,7 [0,5; 4,5] мг/л. При анали-
зе взаимосвязи уровня СРБ и параметров ВСР с по-
мощью диаграмм рассеивания были визуализиро-
ваны выбросы (3 наблюдения, 8,3%) со значения-
ми СРБ 40,7 мг/л, 49,72 мг/л, 57,08 мг/л, которые 
были удалены из последующего анализа. По дан-
ным 5-мин записей ЭКГ выявлены корреляции меж-
ду уровнем СРБ и SD2/SD1 (R=-0,419, p=0,015), 
DFAα1 (R=-0,419, p=0,015). 

При оценке взаимосвязи между параметрами ВСР 
и проводимой терапией обнаружено, что у больных 

ССД, принимающих БМКК, отмечаются более высо-
кие значения временных параметров ВСР по дан-
ным суточного мониторирования ЭКГ (табл.  5). 
Пациенты, получающие и не получающие БМКК, 
были сопоставимы по возрасту, индексу массы тела, 
показателям АД, ЧСС и характеристикам заболева-
ния, включая другую плановую терапию ССД (глю-
кокортикоиды, гидроксихлорохин, микофенолата 
мофетил, силденафил, табл. 6). В группе пациен-
тов, принимающих БМКК, 16 (69,6%) получали 
амлодипин 5  мг в сут., 4  (17,4%)  — нифедипин 
10-30 мг в сут., 2 (8,7%) — фелодипин 5 мг в сут., 
1 (4,3%) пациент — лерканидипин 10 мг в сут. 
Продолжительность терапии БМКК соответствовала 
длительности заболевания с момента установления 
диагноза ССД. Взаимосвязь параметров ВСР с при-
менением глюкокортикоидов, гидроксихлорохина, 
микофенолата мофетила и силденафила не выяв-
лена.
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Таблица 6. Клиническая характеристика больных ССД, получающих и не получающих БМКК
Показатель Больные ССД, получающие 

БМКК (n=23)
Больные ССД, не получающие 

БМКК (n=22)
p-value

Возраст, лет 52 [47,5; 56] 52,5 [40,5; 56] 0,942

Рост, м 164 [162; 170,5] 165 [160; 168] 0,693

Вес, кг 68,5 [57; 79] 64 [59; 70] 0,489

ИМТ, кг/м2 25,3 [20,9; 28,6] 23,7 [22,3; 25,4] 0,371

ОТ, см 85 [74; 94,25] 77,5 [76; 84] 0,234

ОБ, см 103 [97,5; 108] 99 [93; 105] 0,299

ОТ/ОБ 0,81 [0,8; 0,9] 0,78 [0,77; 0,8] 0,392

САД, мм рт.ст. 111 [107; 120] 110 [100; 120] 0,252

ДАД, мм рт.ст. 76 [72; 80] 76 [70; 86] 0,977

ЧСС, уд./мин 75 [71; 81] 75 [69; 89] 0,735

Длительность ССД с появления первых симптомов, лет 3 [2; 6] 4 [2; 8] 0,401

Длительность ССД с момента установки диагноза, лет 7 [3,5; 16] 8 [5; 21] 0,856

Длительность синдрома Рейно, лет 8 [4; 11] 8 [5; 16] 0,827

Форма заболевания:
диффузная
лимитированная

6 (25)
18 (75%)

3 (12.5)
21 (87.5%)

0,267

Поражение систем органов:
кожи 23 (95,8) 22 (91,7) 0,551
суставов/мышц 13 (54,2) 8 (33,3) 0,146
сердца (адгезивный перикардит в анамнезе) 3 (12,5) 1 (4,2) 0,296
легких 12 (50) 12 (50)
желудочно-кишечного тракта 13 (54,2) 14 (58,3) 0,771

Проводимая терапия:
глюкокортикоиды 12 (50) 9 (37,5) 0,383
гидроксихлорохин 10 (41,7) 8 (33,3) 0,551
микофенолата мофетил 8 (33,3) 6 (25,0) 0,518
силденафил 4 (16,7) 6 (25,0) 0,477

Данные представлены в виде Me [Q1; Q3] или n (%)
БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, ОБ — 
окружность бедер, ОТ — окружность талии, САД — систолическое артериальное давление, ССД — системная склеродермия, ЧСС — 
частота сердечных сокращений

Обсуждение

В настоящем исследовании продемонстрированы 
нарушения вегетативной регуляции сердца у больных 
ССД с помощью оценки ВСР по данным 5-мин запи-
сей ЭКГ в покое и суточного мониторирования ЭКГ. 
По данным 5-мин записей ЭКГ признаки кардиаль-
ной автономной дисфункции подтверждены измене-
ниями спектральных показателей ВСР, расчет которых 
рекомендован по коротким фрагментам последова-
тельностей интервалов NN [12]: при ССД отмечено 
снижение HF, отражающего парасимпатическую ак-
тивность, повышение LF, связанного с симпатически-
ми влияниями, и LF/HF, отражающего баланс симпа-
тических и парасимпатических влияний. По данным 
суточного мониторирования ЭКГ за весь период за-
писи и в дневное время отмечено снижение времен-
ных параметров SDNNidx и pNN50; в ночное время 
выявлено снижение большинства временных пара-
метров ВСР. 

Полученные нами данные соответствуют резуль-
татам нескольких ранее проведенных исследований, 

в которых продемонстрировано снижение времен-
ных и спектральных параметров ВСР у больных ССД 
по сравнению со здоровыми лицами [13-19]. Однако 
в работе G. Bajocchi и соавт. не выявлены различия па-
раметров ВСР у больных ССД и в контрольной группе, 
но продемонстрирована более высокая ЧСС у боль-
ных ССД, что авторы объяснили применением БМКК 
у большинства больных [20]. Возможное объяснение 
данных, полученных в процитированном исследова-
нии в отношении спектральных параметров ВСР — ме-
тодологические особенности исследования, для ре-
гистрации RR интервалов в покое и после пассивной 
ортостатической пробы применяли кардиотахограф, 
не указана длительность регистрации RR интервалов 
для анализа ВСР на каждом этапе [20]. Результаты, по-
лученные в настоящем исследовании и в других рабо-
тах, подтверждают нарушение вегетативной регуля-
ции сердечного ритма при исследовании ВСР и могут 
указывать на повышенный риск жизнеугрожающих 
аритмий и внезапной сердечной смерти [21].

В проведенном нами исследовании у больных ССД 
по сравнению с контрольной группой выявлено зна-
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(соответствующая отрицательной, выявленной в на-
стоящем исследовании) и отрицательная — с отно-
шением LF/HF. При этом показано неблагоприятное 
прогностическое значение фактора некроза опухо-
ли-альфа, сочетанное с нарушением функции авто-
номной нервной системы [29].

У больных ССД выявлена отрицательная корре-
ляция СРБ с DFAα1 (наклоном краткосрочных флук-
туаций при детрендном флуктуационном анализе), 
нелинейным параметром, снижение которого име-
ет неблагоприятное прогностическое значение [30]. 
В большинстве исследований, проведенных в попу-
ляции (в том числе уже процитированном), также 
продемонстрирована отрицательная корреляция СРБ 
и парасимпатических параметров ВСР (и положитель-
ная — с отражающими симпатические влияния пока-
зателями) [23, 31, 32].

У больных ССД уровень СРБ может отражать выра-
женность иммуновоспалительного процесса [33-34]. 
Следовательно, выявленные в проведенном исследо-
вании ассоциации могут указывать на клиническую 
значимость определения СРБ у больных ССД и кар-
диальной автономной дисфункцией. 

В настоящем исследовании параметры ВСР у боль-
ных диффузной и лимитированной формами ССД 
не различались. Исследования, в которых оценива-
лись показатели ВСР у пациентов с разными форма-
ми заболевания, показали противоречивые резуль-
таты. В одном не было обнаружено различий меж-
ду диффузной и лимитированной формой ССД [19], 
в другом выявлено снижение общих показателей ВСР 
при диффузной форме заболевания по сравнению 
с лимитированной [35], в третьем исследовании [36] 
при CREST-синдроме наблюдались более низкие по-
казатели ВСР, чем при диффузной форме. В работе 
S. Delliaux и соавт. не только показаны различия по-
казателей ВСР, оцененных с помощью 5-мин запи-
сей ЭКГ в покое и при выполнении ортостатической 
пробы, но и предпринята попытка построения мате-
матической модели для разграничения диффузной 
и лимитированной форм ССД, основанной на анали-
зе нелинейных параметров ВСР [8]. Противоречивые 
результаты могут быть связаны с разным объемом вы-
борки, различиями методик и особенностями вклю-
ченных пациентов, необходимы дальнейшие иссле-
дования. 

В настоящем исследовании продемонстрирова-
но, что прием БМКК у больных ССД ассоциирован 
со значимым повышением временных параметров 
ВСР в ночной период и, как следствие, за весь пери-
од записи ЭКГ, при этом показатели ВСР в дневной пе-
риод существенно не различались. Важно отметить, 
что показатель meanNN, обратный ЧСС, в ночной пе-
риод был значимо выше у принимающих БМКК па-
циентов. 

Терапия дигидропиридиновыми БМКК может 
приводить к тахикардии и симпатической актива-
ции. Так, в исследовании M. Karas и соавт. терапия 

чимое снижение временных параметров ВСР, вклю-
чая rMSSD и PNN50 в ночной период, при менее вы-
раженных различиях в дневное время. Полученные 
результаты свидетельствуют о снижении парасим-
патических влияний и/или относительном преоб-
ладании симпатической активности у больных ССД 
в период сна, что может быть связано с повышени-
ем концентрации провоспалительных цитокинов 
в ночные часы [22]. Показана отрицательная корре-
ляция СРБ и параметров ВСР у лиц среднего возраста 
без ССЗ [23]. Нарушение сна и стрессовые факторы 
также могут приводить к повышению симпатической 
активности в ночное время, так, наблюдалась поло-
жительная корреляция интерлейкина-6 и СРБ с отно-
шением LF/HF у молодых афроамериканцев без ССЗ, 
имеющих симптомы посттравматического стрессово-
го расстройства [24]. Циркадные колебания параме-
тров ВСР (преобладание парасимпатических влияний 
в ночной период) описаны в популяции у лиц без ССЗ 
[25] и в единичных работах у пациентов с ССД — 
A.R. Poliwczak и соавт. [9], A. Biełous-Wilk и соавт. [26]. 

Ассоциации параметров ВСР и характеристик за-
болевания, показанные в настоящем исследова-
нии  — корреляция ЧСС и длительности синдрома 
Рейно, более низкие значения ВСР при наличии по-
ражения сердца в анамнезе и поражения легких — 
соответствуют данным, полученным другими авто-
рами. Так, снижение показателей ВСР при наличии 
поражения легких были продемонстрированы в ра-
ботах P. Pancera и соавт. [15] и Е.О. Саад и соавт. [17]. 
Полученные результаты отражают взаимосвязь нару-
шений вегетативной регуляции нескольких органов 
и систем, наблюдающуюся у больных ССД [27]. 

Выявленная в данном исследовании отрицатель-
ная корреляционная связь концентрации СРБ и па-
раметра SD2/SD1, рассчитанного при анализе 5-мин 
ЭКГ, может быть интерпретирована как ассоциация вы-
раженности воспаления с преобладанием парасимпа-
тической активности. Необходимо отметить, что корре-
ляции с временными и спектральными параметрами, 
отражающими парасимпатические влияния и вегета-
тивный баланс (pNN50, rMSSD, HF, LF/HF), не выяв-
лены. Индекс SD2/SD1 (или SD1/SD2), получаемый 
при анализе графика Пуанкаре, принято рассматри-
вать как параметр, физиологическое значение кото-
рого аналогично отношению LF/HF при спектраль-
ном анализе ВСР — SD1 отражает краткосрочную 
ВСР (и парасимпатическую активность), SD2 — дол-
госрочную ВСР (и симпатическую активность) [28]. 
Тем не менее, корреляция с одним воспалительным 
маркером может не полностью отражать сложный 
патогенез заболевания. Так, в исследовании CARLA 
изучено прогностическое значение показателей ВСР 
и воспалительных маркеров у здоровых лиц в попу-
ляции [29]. Продемонстрирована значимая поло-
жительная корреляция концентраций растворимо-
го рецептора фактора некроза опухоли-альфа 1 типа 
и высокочувствительного СРБ с отношением SD1/SD2 
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больных артериальной гипертензией амлодипином 
в течение 8 нед. привела к повышению симпатиче-
ской активации в дневной период и снижению пара-
симпатических влияний в ночной период, что было 
подтверждено данными суточного мониторирова-
ния ЭКГ (снижением HF в ночной период и повыше-
нием LF и LF/HF в дневной период) и повышением 
концентрации норадреналина в дневной период; те-
рапия телмисартаном и рамиприлом привела к по-
вышению парасимпатической активности и не по-
влияла на концентрацию норадреналина [37]. С дру-
гой стороны, терапия БМКК показана больным ССД 
при наличии синдрома Рейно и легочной гипертен-
зии [38]. Продемонстрировано улучшение перфузии 
миокарда и его функции у больных ССД при терапии 
нифедипином в дозе 60 мг в сут. в течение 14 дней 
[39]. Взаимосвязь приема БМКК и ВСР ранее не изу-
чалась, однако, согласно результатам крупного про-
спективного исследования (с участием пациентов 
в Российской Федерации), терапия ССД вазодилата-
торами (БМКК, иАПФ, блокаторами ангиотензино-
вых рецепторов или их комбинацией) ассоцииро-
вана со снижением частоты желудочковых аритмий 
[40]. Полученные в настоящем исследовании дан-
ные позволяют предполагать, что БМКК обладают 
положительным влиянием на показатели кардиаль-
ной автономной функции у больных ССД.

Ограничения исследования
К ограничениям представленного исследования 

следует отнести ретроспективный дизайн и относи-
тельно малый объем выборки.

Заключение

Таким образом, у больных ССД, не имеющих ССЗ, 
наблюдается снижение частотных, временных и не-
линейных показателей ВСР по данным коротких и су-
точных записей ЭКГ. Выявлены потенциально небла-
гоприятная взаимосвязь нелинейных показателей 
ВСР и концентрации СРБ, а также корреляции ЧСС 
с длительностью синдрома Рейно и ВСР с поражени-
ем сердца в анамнезе и поражением легких. Терапия 
БМКК ассоциирована с улучшением циркадного рит-
ма ВСР. Информированность терапевтов, врачей об-
щей практики, под наблюдением которых находятся 
больные ССД вне обострения, о повышенном риске 
внезапной сердечной смерти позволит на амбулатор-
ном этапе направить пациентов, имеющих синдром 
Рейно, поражение легких и сердца в анамнезе и по-
вышение уровня СРБ, на консультацию кардиолога 
и дополнительное обследование, включая суточное 
мониторирование ЭКГ, для назначения оптимально-
го лечения и осуществления профилактических мер.
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Неиммуногенная стафилокиназа в лечении массивной 
тромбоэмболии лёгочной артерии высокого риска 
на фоне субдуральной гематомы
Константинов С. Л.1*, Чефранова Ж. Ю.2, Стрябкова Г. И.1, Прибылов С. А.1,3, 
Коваленко И. Б.1, Гаврилюк Е. В.3, Иванов С. В.4, Маркин C. C.4

1ОГБУЗ «БОКБ Святителя Иоасафа», Белгород, Россия
2ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», 
Белгород, Россия
3ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Курск, Россия
4ФГБНУ «Институт биомедицинской химии им. В. Н. Ореховича», Москва, Россия

Цель. Оценить безопасность и эффективность неиммуногенной стафилокиназы у пациента с массивной тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) высо-
кого риска на фоне субдуральной гематомы.
Материал и методы. Неиммуногенная стафилокиназа (Фортелизин®, ООО «СупраГен», Россия) — оригинальный лекарственный препарат с высокой 
фибринселективностью и минимальным риском развития кровотечений. Описан клинический случай тромболитической терапии неиммуногенной стафи-
локиназой в дозе 15 мг однократно болюсно у пожилого пациента с массивной ТЭЛА высокого риска на фоне субдуральной гематомы.
Результаты. У пациентки 85 лет с массивной ТЭЛА очень высокого риска смертности (V класс по PESI) на фоне острой субдуральной пластинчатой гема-
томы справа, полученной вследствие закрытой черепно-мозговой травмы, проведена тромболитическая терапия неиммуногенной стафилокиназой. Уже 
в первые сутки отмечена положительная динамика в виде снижения одышки, повышения сатурации с 74% до 97%, снижения систолического давления 
в легочной артерии с 60 до 31 мм рт.ст., уменьшения признаков дисфункции правого желудочка. По данным мультиспи-
ральной компьютерной томографии головного мозга, в первые сутки после тромболизиса имело место нарастание объема 
субдуральной гематомы (максимальная толщина 8 мм) без дислокационного синдрома и без очагового неврологического 
дефицита. Через неделю пациентка была выписана. При осмотре через 4 мес. отмечен регресс субдуральной гематомы: ни-
тевидное уплотнение толщиной <2 мм. Использование неиммуногенной стафилокиназы не привело к развитию больших 
кровотечений и геморрагического инсульта. 
Заключение. Неиммуногенная стафилокиназа показала высокую безопасность и эффективность в лечении массивной ТЭЛА 
у пожилого пациента с высоким риском геморрагических осложнений на фоне субдуральной гематомы.

Ключевые слова: неиммуногенная стафилокиназа, тромбоэмболия легочной артерии, гематома, 
риск кровотечения, тромболитическая терапия, пожилые пациенты, оценка безопасности, гемор-
рагические осложнения.
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Non-immunogenic staphylokinase in the high-risk pulmonary embolism treatment with subdural hematoma
Konstantinov S. L.1*, Chefranova Zh. Yu.2, Stryabkova G. I.1, Pribylov S. A.1,3, Kovalenko I. B.1, Gavrilyuk E. V.3, Ivanov S. V.4, Markin S. S.4

1Belgorod Regional Clinical Hospital of St. Joseph, Belgorod, Russia
2Belgorod State University, Belgorod, Russia
3Kursk State Medical University, Kursk, Russia
4V. N. Orekhovich Research Institute of Biomedical Chemistry, Moscow, Russia

Aim. To evaluate the safety and efficacy of the non-immunogenic staphylokinase in a patient with a massive high-risk pulmonary embolism (PE) with subdural 
hematoma.
Material and methods. Non-immunogenic staphylokinase (Fortelyzin®, LLC “SuperGene”, Russia) is an original thrombolytic drug with high fibrin selectivity and 
minimal risk of bleeding. A clinical case of the non-immunogenic staphylokinase usage at a dose of 15 mg as a single bolus in an elderly patient with massive high-risk 
PE with subdural hematoma is presented.
Results. Thrombolytic therapy with the non-immunogenic staphylokinase was performed in an 85-years old female with very high mortality risk PE (PESI class V) 
associated with acute subdural lamellar hematoma, resulting from closed craniocerebral injury. In the first day after thrombolytic therapy, a decrease dyspnea, increase 
saturation from 74% to 97%, decrease pulmonary artery pressure from 60 to 31 mm Hg, and reduce of right ventricular dysfunction were noted. According to 
brain CT, on the first day after thrombolysis, an increase in the volume of the subdural hematoma (maximum thickness 8 mm) without dislocation syndrome and 
without focal neurological deficit was registered. After one week, the patient was discharged. At the follow-up examination after 4 months, regression of the subdural 
hematoma was noted (the thickness less than 2 mm). The non-immunogenic staphylokinase usage did not lead to major bleeding and hemorrhagic stroke.
Conclusion. The non-immunogenic staphylokinase has shown safety and efficacy in massive PE treatment in an elderly patient with high hemorrhagic risk due to a 
subdural hematoma. 
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киназы не зарегистрировано ни одного случая гемор-
рагического инсульта или большого кровотечения, 
тогда как в группе алтеплазы количество больших 
кровотечений (типа 3 и 5 по BARC (Bleeding Academic 
Research Consortium) было статистически значимо 
больше (0% vs 5%, p=0,026). При этом установле-
но, что все большие кровотечения и внутричерепные 
кровоизлияния в группе алтеплазы регистрировались 
только у пациентов старше 60 лет, что подчеркива-
ет важность тщательной оценки риска при принятии 
решения о проведении тромболитической терапии 
у пожилых пациентов [7].

В настоящей статье представлено клиническое на-
блюдение эффективности и безопасности тромболи-
тической терапии неиммуногенной стафилокиназой 
у пожилого пациента с массивной ТЭЛА высокого ри-
ска на фоне субдуральной гематомы.

Описание клинического случая
Пациентка С.Л.И., 85 лет, госпитализирована ОГБУЗ 

«БОКБ Святителя Иоасафа» г. Белгород 11.12.2023 
с жалобами на эпизоды повышения артериального 
давления (АД) до 230/80 мм рт.ст., сопровождаю-
щиеся диффузной головной болью распирающего ха-
рактера. В течение последнего месяца пациентка от-
мечала постепенное появление одышки при нагруз-
ках, превышающих обычные повседневные. 

В анамнезе — бессимптомный тромбоз суральных 
вен слева (февраль 2023 г.). Получала лечение апик-
сабаном в дозе 5 мг 2 раза в сут. под наблюдением 
сосудистого хирурга, прием антикоагулянтов прекра-
щен в течение последних 1,5 мес. Так же из сопутству-
ющих заболеваний — атеросклероз брахиоцефаль-
ных артерий; резекция с редрессацией внутренней 
сонной артерии слева (2011 г.), сосудистая энцефа-
лопатия с цефалгиями, инсомнией; полиостеоартрит 
с преимущественным поражением коленных суста-
вов; гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; по-
стхолецистэктомический синдром; постменопаузаль-
ная остеопения.

Объективно при поступлении: повышенного пи-
тания, индекс массы тела 32 кг/м2. Периферических 
отеков нет. Частота дыхательных движений 16 в мин. 
Тоны сердца приглушены. Частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) 65 уд./мин. АД 140/70 мм рт.ст. 

Keywords: non-immunogenic staphylokinase, pulmonary embolism, hematoma, bleeding risk, thrombolytic therapy, elderly patients, safety outcomes, hemorrhagic 
complications.
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Введение

Неиммуногенная стафилокиназа (Фортелизин®, 
ООО «СупраГен», Россия) — оригинальный отече-
ственный лекарственный препарат с низким уровнем 
иммуногенности, высоким уровнем фибринселек-
тивности и тромболитической активности (междуна-
родное непатентованное наименование/химическое 
наименование — рекомбинантный белок, содержа-
щий аминокислотную последовательность стафило-
киназы, Фортеплазе®, регистрационное удостовере-
ние №ЛП-001941 от 18.12.2012).

С 2015 г. неиммуногенная стафилокиназа входит 
в перечень жизненно-необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов, утвержденный распоряже-
нием Правительства Российской Федерации, клини-
ческие рекомендации и стандарты Минздрава России 
по диагностике и лечению острого инфаркта миокар-
да с подъемом сегмента ST (ОИМпST) [1, 2]. С 2024 г. 
неиммуногенная стафилокиназа включена в клиниче-
ские рекомендации по лечению пациентов с ишеми-
ческим инсультом [3, 4]. 

В 2024 г. было завершено многоцентровое откры-
тое рандомизированное сравнительное клиническое 
исследовании ФОРПЕ, в котором рекомбинантная 
неиммуногенная стафилокиназа применялась у па-
циентов с массивной тромбоэмболией легочной ар-
терии (ТЭЛА) с гемодинамической нестабильностью 
[5, 6]. Установлено, что неиммуногенная стафилоки-
наза в единой дозе 15 мг вне зависимости от массы 
тела пациентов, вводимая однократным болюсом, 
не уступает болюсно-инфузионному введению алте-
плазы по эффективности и обладает высоким профи-
лем безопасности. Применение неиммуногенной ста-
филокиназы не сопровождалось развитием больших 
кровотечений и геморрагического инсульта. По дан-
ным мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) с контрастированием легочных артерий, по-
сле проведения тромболизиса неиммуногенной ста-
филокиназой отмечается значительное уменьшение 
тромботических масс и снижение признаков дис-
функции правого желудочка (ПЖ). 

Post-hoc анализ безопасности и эффективности 
тромболитической терапии у пациентов старше 60 
лет показал, что в группе неиммуногенной стафило-
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МСКТ головного мозга от 14.12.2023: диагности-
рована субдуральная пластинчатая гематома правой 
большой гемисферы головного мозга, максималь-
ной толщиной 6 мм в височной области, гематома 
мягких тканей теменно-затылочной области справа. 
Осмотрена нейрохирургом, рекомендована консер-
вативная терапия. 

20.12.2023 — повторный эпизод потери созна-
ния с резкой нехваткой воздуха, слабостью, давя-
щей болью за грудиной. Объективно при осмотре: 
бледность и повышенная влажность кожных покро-
вов, цианоз губ, ногтевых лож, десатурация до 74%, 
аускультативно акцент 2 тона над легочной артерией. 
АД 125/60 мм рт.ст., ЧСС 115 уд./мин.

На ЭКГ-появление признаков перегрузки ПЖ.
ЭхоКГ от 20.12.2023: отмечается парадоксаль-

ное движение межжелудочковой перегородки, ди-
латация правых камер сердца (конечный диастоли-
ческий размер ПЖ 43 мм, конечный диастолический 
диаметр (КДД) ПЖ/КДД ЛЖ 1,0), увеличение диа-
метра легочного ствола до 3,0 см, повышение СДЛА 
до 60 мм рт.ст., в полости правого предсердия опре-
деляется подвижное лентовидное образование раз-
мерами 2,8 × 3,0 × 0,5см. 

Лабораторно: повышение уровня D-димера 
до 3820 нг/мл, N-концевого промозгового натрий
уретического пептида (NT-proBNP) до 1194 пг/мл.

МСКТ легочных артерий с контрастированием 
от 20.12.2023: выявлены дефекты контрастирова-
ния в дистальном отрезке правой легочной артерии, 
с обеих сторон в долевых, сегментарных и субсег-
ментарных ветвях, в большей степени справа. В S1-S3 
и S6 левого легкого уплотнения по типу матового стек-
ла. Индекс Qanadli 23 из 40, КТ-индекс — 15 баллов 
из 17. Заключение: двусторонняя массивная ТЭЛА.

МСКТ головного мозга от 20.12.2023: начальные 
признаки лизиса субдуральной пластинчатой гемато-
мы — максимальная толщина гематомы в височной 
области 5 мм, плотность снижена (рис. 1А, Б).

Лабораторно: клинический, биохимический ана-
лизы крови, общий анализ мочи — в пределах нор-
мы. Скорость клубочковой фильтрации по формуле 
Кокрофта-Голта 46 мл/мин. Уровень фибриногена 
4,7 г/л. 

Электрокардиография (ЭКГ): синусовый ритм. 
ЧСС 62 уд./мин. Электрическая ось сердца горизон-
тальная.

Эхокардиография (ЭхоКГ) от 12.12.2023: Конечный 
диастолический объем левого желудочка (ЛЖ) 125 
мл, конечный систолический объем ЛЖ 46 мл, фрак-
ция выброса 64%, конечный диастолический размер 
ПЖ 30 мм, систолическое давление в легочной арте-
рии (СДЛА) 35 мм рт.ст. Атеросклероз аорты с расши-
рением на уровне синусов Вальсальвы. Симметричная 
гипертрофия миокарда ЛЖ. Нарушение диастоличе-
ской функции миокарда ЛЖ. Легочная гипертензия.

Дуплексное сканирование вен нижних конеч-
ностей от 13.12.2024: справа без патологии; сле-
ва в просвете суральных вен по медиальной поверх-
ности голени тромбомассы окклюзивного характера 
с признаками выраженной реканализации. 

Пациентке скорректирована антигипертензивная 
терапия: к ранее принимаемым препаратам (телми-
сартан/гипотиазид 80 мг + 12,5 мг; лерканидипин 
20  мг; небиволол 5 мг) добавлены спиронолактон 
50 мг, торасемид 5 мг.

14.12.2023 у пациентки возник эпизод потери 
сознания, ввиду чего была получена закрытая че-
репно-мозговая травма с ушибом головного мозга 
и возникновением острой субдуральной пластинча-
той гематомы справа. Гемодинамика со склонностью 
к гипертензии, тахикардии и одышки не отмечалось. 
С учетом ранее регистрировавшейся при мониториро-
вании ЭКГ по Холтеру желудочковой экстрасистолии 
и приема препаратов, вероятно влияющих на интер-
вал QT (алимемазин с целью лечения бессонницы), 
синкопальный эпизод был расценен как возможный 
пароксизм желудочковой тахикардии. 

МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография

Рисунок 1.	 МСКТ головного мозга. А, Б — до проведения тромболизиса; В — в первые сутки после тромболизиса;  
Г — через 40 дней после тромболизиса.
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(КДД ПЖ/КДД ЛЖ 0,9), легочного ствола, отсутствие 
тромба в правом предсердии.

Дуплексное сканирование вен нижних конечно-
стей от 25.12.2023: справа начальные признаки ре-
канализации тромба в МПВ на уровне средней трети 
голени и отдельных притоков на уровне средней тре-
ти голени.

МСКТ легочных артерий с контрастировани-
ем от 28.12.2023: относительно исследования 
от 20.12.2023 наблюдается истончение, уменьшение 
протяженности внутрисосудистых дефектов контра-
стирования лёгочных артерий с обеих сторон, норма-
лизация их диаметра. Индекс Qanadli 16 баллов, КТ 
индекс — 11 баллов. Пневматизация S1-S3 и S6 ле-
вого легкого восстановилась. 

28.12.2023 пациентка выписана в удовлетвори-
тельном состоянии для продолжения лечения в ам-
булаторных условиях. 

Рекомендации при выписке: ношение компрес-
сионного трикотажа 2 класса компрессии; антикоа-
гулянтная терапия — апиксабан по 5 мг 2 раза в сут. 
длительно, венотонизирующее средство — диос-
мин + гесперидин по 500 мг 2 раза в сут. в течение 
3  мес. курсами два раза в год, антигипертензивная 
терапия — телмисартан + гидрохлоротиазид 80 мг + 
+  12,5  мг 1 раз в сут., лерканидипин 10 мг 2 раза 
в сут., спиронолактон 50 мг 1 раз в сут. постоянно. 

Осмотр пациентки 30.01.2024. Переносимость 
физических нагрузок соответствует хронической сер-
дечной недостаточности, функциональный класс II. 
Достигнуты целевые значения АД 125/65 мм рт.ст. 

Лабораторно: D-димер 670 нг/мл, NT-proBNP  
48,1 пг/мл. 

ЭхоКГ: размеры камер сердца, систолическое 
давление в легочной артерии в норме (КДД ПЖ/КДД 
ЛЖ 0,7; СДЛА 30 мм рт.ст.). 

МСКТ легочных артерий с контрастированием: 
относительно данных от 28.12.2023 наблюдается 
истончение, уменьшение протяженности внутрисо-
судистых дефектов контрастирования легочных ар-
терий с обеих сторон, нормализация их диаметра. 
Снижение индекса Qanadli до 9 баллов, КТ индекса 
до 5 баллов. 

МСКТ головного мозга: относительно предыдуще-
го исследования отмечается лизис и, как следствие, 
понижение плотности содержимого, максимальная 
толщина сохраняется до 8 мм (без динамики при схо-
жих измерениях) (рис. 1Г).

Осмотр пациентки 05.04.2024: Состояние боль-
ной без отрицательной динамики, одышки при по-
вседневных нагрузках не возникает. 

ЭхоКГ: существенной динамики в размерах правых 
камер сердца и уровня давления в легочной артерии 
не выявлено. 

МСКТ головного мозга: относительно данных 
от 30.01.2024: отмечается регресс субдуральной ге-
матомы — ранее выявленное серповидное скопле-
ние по конвексу правого полушария не определяет-

Дуплексное сканирование вен нижних конечно-
стей от 20.12.2023: справа в просвете ствола малой 
подкожной вены (МПВ) на уровне верхней трети го-
лени — реканализированный тромб в виде присте-
ночных гиперэхогенных включений, на уровне сред-
ней и проксимальной трети — гипоэхогенный тромб 
окклюзивного характера без признаков реканализа-
ции, в просвете притоков МПВ на уровне средней 
трети голени — аналогичный тромб, признаков фло-
тации верхушки тромба не выявлено.

Пациентке проводилась постоянная инфузия неф-
ракционированного гепарина с коррекцией дозы 
до достижения целевого активированного частично-
го тромбопластинового времени.

Консилиум от 21.12.2023: диагноз — мас-
сивная ТЭЛА очень высокого риска смертности 
(135 баллов  — V класс по шкале PESI). Принимая 
во внимание пожилой возраст пациентки (85 лет), 
рецидивирующие синкопальные состояния, гипо-
тонию, десатурацию, дилатацию правого желудоч-
ка, высокий уровень NT-proBNP, консилиум заклю-
чил, что очень высокий риск смертности от ТЭЛА 
значительно превышает возможный риск геморра-
гических осложнений. Консилиумом принято реше-
ние о проведении тромболитической терапии с при-
менением фибринселективного препарата с ми-
нимальным риском геморрагических осложнений 
неиммуногенной стафилокиназой (Фортелизин®, 
ООО «СупраГен», Россия) в дозе 15 мг однократно 
внутривенно болюсно.

Пациентка проинформирована о своем состоя-
нии, предупреждена о возможных осложнениях, по-
лучено добровольное информированное согласие.

21.12.2023 в 18:20 выполнена тромболити-
ческая терапия неиммуногенной стафилокина-
зой в дозе 15 мг. В течение нескольких часов после 
тромболизиса появилась головная боль. По дан-
ным МСКТ головного мозга, имело место нараста-
ние объема субдуральной гематомы (максималь-
ная толщина 8 мм) и распространение вдоль кон-
векса полушария, без дислокационного синдрома 
и без очагового неврологического дефицита (рис. 
1В). Показаний к оперативному лечению нейрохи-
рургом при динамическом контроле не установлено. 
Инфузия гепарина прекращена. Со следующих суток 
начата терапия апиксабаном в дозе 5 мг 2 раза в сут. 
В течение недели по данным МСКТ головного моз-
га субдуральная гематома справа в процессе лизиса; 
очаговой, клинически общемозговой и менингеаль-
ной симптоматики нет. Отмечено снижение уровня 
NT-proBNP до 112,4 пг/мл.

На фоне проведенной тромболитической терапии 
массивной ТЭЛА состояние пациентки с положитель-
ной динамикой: субъективно отмечено отсутствие 
одышки в покое и при ходьбе в пределах палаты, са-
турация крови кислородом (SpO2) 97%. 

ЭхоКГ от 22.12.2023: отмечается снижение уровня 
СДЛА до 31 мм рт ст., уменьшение КДД ПЖ до 36 мм 
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имело место нарастание объема субдуральной гема-
томы (максимальная толщина 8 мм) без дислокаци-
онного синдрома и без очагового неврологического 
дефицита. Через неделю пациентка была выписана 
с рекомендациями продолжения антикоагулянтной, 
венотонизирующей и антигипертензивной терапии.

Таким образом, применение неиммуногенной ста-
филокиназы позволило купировать симптомы мас-
сивной ТЭЛА. Клиническое улучшение было под-
тверждено объективными лабораторными и ин-
струментальными методами диагностики. Высокая 
фибринселективность неиммуногенной стафилоки-
назы позволила избежать развитие больших крово
течений и геморрагического инсульта.

Безопасность неиммуногенной стафилокиназы 
подтверждена обширным клиническим опытом ее 
применения. За период с 2012 г. неиммуногенная 
стафилокиназа использована более чем у 50 тыс. па-
циентов с ОИМпST и более чем у 20 тыс. пациентов 
с ишемическим инсультом. По данным регистра ФГБУ 
«НМИЦК им. акад. Е. И. Чазова» Минздрава России, 
36% пациентов с ОИМпST получают тромболитиче-
скую терапию с использованием неиммуногенной 
стафилокиназы, а на догоспитальном этапе этот пока-
затель достигает 42% [8].

Мониторинг безопасности неиммуногенной ста-
филокиназы показал, что большие кровотечения на-
блюдаются в 1,3% случаев, внутричерепные кровоиз-
лияния — в 0,5%, малые кровотечения, как правило, 
из мест пункций — в 2,4% случаев [1]. Безопасность 
неиммуногенной стафилокиназы ранее была показа-
на в том числе у пациента с высоким риском разви-
тия кровотечений в раннем послеоперационном пе-
риоде [9]. 

ся, в его проекции нитевидное уплотнение толщиной 
<2 мм. 

В таблице представлена динамика клинических, 
инструментальных и лабораторных параметров па-
циентки. 

Обсуждение 

В статье представлен успешный опыт тромболи-
тической терапии неиммуногенной стафилокиназой 
у пациента старческого возраста с массивной ТЭЛА 
высокого риска смертности. Закрытая черепно-моз-
говая травма, полученная вследствие синкопального 
состояния на фоне массивной ТЭЛА, стала причиной 
развития субдуральной гематомы. Проанализировав 
степень тяжести состояния пациентки, анамнез и кли-
нико-лабораторные данные, консилиум врачей при-
шел к выводу, что очень высокий риск смертности 
от ТЭЛА значительно превышает возможный риск 
геморрагических осложнений, обосновав, таким 
образом, необходимость проведения жизнеспаса-
ющей тромболитической терапии с применением 
наиболее фибринселекивного препарата — неим-
муногенной стафилокиназы в полной дозе (15 мг) 
однократно внутривенно болюсно.

Уже в первые сутки после проведения тромболи-
зиса была отмечена положительная динамика состо-
яния пациента в виде снижения одышки, увеличе-
ния сатурации с 74% до 97%, снижения СДЛА с 60 
до 31 мм рт.ст., регрессу признаков дисфункции ПЖ 
(уменьшение конечного диастолического диаметра 
с 43 до 36 мм, сокращение отношения КДД ПЖ/КДД 
ЛЖ с 1,0 до 0,9). По данным МСКТ головного мозга, 

Таблица.  Динамика клинических, инструментальных и лабораторных параметров

Параметр

До тромболизиса После тромболизиса

20.12.2023 1-е сутки
22.12.2023

7-е сутки
28.12.2023

40-е сутки
30.01.2024

SpO2, % 74 97 98 98

ФВ ЛЖ, % 60 60 60 58

КДД ЛЖ, мм 43 42 45 49

КДД ПЖ, мм 43 36 35 35

КДД ПЖ/КДД ЛЖ 1,0 0,9 0,8 0,7

TAPSE, мм 20 20 22 22

СДЛА, мм рт.ст. 60 31 31 30

Индекс Qanadli, балл 23 — 16 9

КТ-индекс, балл 15 — 11 5

D-димер, нг/мл 3820 18500 2360 670

Фибриноген, г/л 4,3 4,2 3,8 3,8

NT-proBNP, пг/мл 1194,0 — 112,4 48,1

ФВ — фракция выброса, КДД — конечный диастолический диаметр, ПЖ — правый желудочек, ЛЖ — левый желудочек, СДЛА — систо-
лическое давление в легочной артерии, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, TAPSE (tricuspid annular 
plane systolic excursion) — амплитуда систолического движения кольца трикуспидального клапана, SpO2 — сатурация крови кислородом
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В настоящее время начато рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо контролируемое кли-
ническое исследование неиммуногенной стафило-
киназы у пациентов с ТЭЛА промежуточно-высо-
кого риска (разрешение Минздрава России № 106 
от 21.03.2024, clinicaltrials.gov №NCT06362746) 
[10], а также клиническое исследование неиммуно-
генной стафилокиназы при ее интраартериальном 
интратромбальном введении у пациентов с тромбо-
зом артерий нижних конечностей в сравнении с хи-
рургическими методами лечения ФОРАТ (разрешение 
Минздрава России № 184 от 18.03.2022, clinicaltrials.
gov № NCT05372718) [11].

Заключение

Неиммуногенная стафилокиназа показала высо-
кую эффективность и безопасность в лечении массив-
ной ТЭЛА высокого риска у пожилого пациента с вы-
соким риском геморрагических осложнений на фоне 
субдуральной гематомы.
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Митральная регургитация: причины  
и механизмы развития, диагностика и исходы
Андрияшкина Д. Ю.1*, Демидова Н. А.1,2, Гевондян К. Р.1, Клименко А. А.1,2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России (Пироговский Университет), Москва, Россия  
2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 1 им. Н. И. Пирогова Департамента 
здравоохранения города Москвы», Москва, Россия 

В настоящее время ведение пациента с митральной регургитацией (МР) представляет собой трудную задачу. Среди основных причин МР выделяют де-
генеративные и ишемические в развитых странах и ревматические изменения створок – в развивающихся странах. Прогрессирование МР происходит 
постепенно и часто незаметно, что связано с компенсаторными механизмами сердца, и приводит к ремоделированию левого желудочка и ухудшению 
прогноза. Клиническое улучшение состояния пациента с острой МР после появления признаков сердечной недостаточности, очевидно, обусловлено 
постепенным увеличением левого предсердия и снижением предсердного давления. Первичная оценка МР предполагает наличие клинических сим-
птомов сердечной недостаточности, которые развиваются по мере увеличения объема МР и усугубления систолической дисфункции левого желудочка. 
Вместе с тем, этих данных недостаточно для определения показаний к хирургическому вмешательству. Для количественной оценки тяжести порока сле-
дует использовать эхокардиографические методы. Единственным методом лечения, который доказано улучшает симптомы и предотвращает сердечную 
недостаточность, является хирургический. Ежегодные показатели смертности при оперативном лечении пациентов в возрасте 50 лет и старше составляет 
около 3% для умеренной и 6% для тяжелой МР. Клапан сохраняющие операции превосходят по результату протезирование 
и снижают смертность у пациентов с тяжелой органической МР на 70%. Критическое значение для успеха операции имеет 
морфология поражения клапанного аппарата. Последствия выраженного ревматического поражения клапана ограничива-
ют возможность реконструкции. При невозможности выполнения пластики предпочтительно проведение протезирования 
клапана с сохранением подклапанного аппарата. Наилучшие краткосрочные и отдаленные результаты оперативного лече-
ния получены у бессимптомных пациентов, оперированных в специализированных центрах. Это подчеркивает важность 
раннего выявления и оценки МР.  

Ключевые слова: митральная регургитация, механизмы митральной регургитации, дегенератив-
ная митральная регургитация, ишемическая митральная регургитация, ревматическая митраль-
ная регургитация, площадь эффективного регургитационного отверстия, естественное течение 
митральной регургитации, клинические исходы митральной регургитации. 
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Mitral regurgitation: etiology, pathogenesis, diagnosis, and outcomes

Andriyashkina D. Yu.1*, Demidova N. А.1,2, Gevondyan K. R.1, Klimenko A. A.1,2
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Managing a patient with mitral regurgitation (MR) is a difficult task. Degenerative and ischemic changes are the main causes of MR in developed countries, 
while rheumatic valve changes predominates in developing countries. MR progression occurs gradually and often imperceptibly, which is associated with the 
compensatory mechanisms of the heart, and leads to left ventricular remodeling and worsens prognosis. The clinical improvement in the patient condition with 
acute MR after the appearance of heart failure signs is obviously due to a gradual increase in the left atrium and atrial pressure decrease. The initial assessment of 
MR suggests the presence of heart failure clinical symptoms, which develop as MR volume increases and left ventricular systolic dysfunction worsens. However, 
these data are insufficient to determine the indications for surgery. Echocardiographic methods should be used to quantify the severity of the defect. The only 
proven treatment to improve symptoms and prevent heart failure is surgery. The annual mortality rates for surgical treatment in patients aged 50 years and older 
are about 3% for moderate and 6% for severe MR. Valve-preserving operations are superior in results to prosthetics and reduce mortality in patients with severe 
organic MR by 70%. The morphology of the valve apparatus lesion is crucial for the successful operation. The consequences of severe rheumatic valve damage 
limit the possibility of valve repair. If it is impossible to perform valve repair, it is preferable to perform prosthetics of the valve while maintaining the subvalvular 
apparatus. The best short-term and long-term results of surgical treatment were obtained in asymptomatic patients operated in specialized centers. This highlights 
the importance of MR early detection and assessment.

Keywords: mitral regurgitation, mechanisms of mitral regurgitation, degenerative mitral regurgitation, ischemic mitral regurgitation, rheumatic mitral regurgitation, 
effective regurgitant orifice area, natural course of mitral regurgitation, clinical outcomes of mitral regurgitation.
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итоге приводящая к пролапсу [4]. Ревматическая бо-
лезнь сердца, лекарственные препараты, облучение 
и заболевания соединительной ткани могут вызы-
вать ограниченное движение створки из-за утолще-
ния краев створок и подклапанного аппарата [5, 6]. 
В стареющей популяции кальцификация митрального 
кольца приводит к возможной дегенерации митраль-
ного клапана и первичной МР. 

При вторичной МР аппарат митрального клапана 
«нормальный», а сама регургитация связана с тяже-
лой дисфункцией ЛЖ. Поскольку причины хрониче-
ской вторичной МР многофакторные, только восста-
новление митрального клапана не приводит к из-
лечиванию [7]. При этом у симптомных пациентов 
с тяжелой вторичной МР пятилетняя смертность до-
стигает 60% [8].

Причины и механизмы 
митральной регургитации

Причины, приводящие к МР, связаны с измене-
нием створок митрального клапана — нарушением 
нормальной коаптации передней и задней створок 
или их уменьшения. Причины и механизмы не яв-
ляются синонимами, и конкретная причина может 
вызывать регургитацию различными механизмами 
(табл.) [9]. Основными причинами МР, подвергаю-
щейся хирургическому лечению, в западных стра-
нах являются дегенеративные (первичное миксома-
тозное поражение створок, «молотящая» створка, 
кальцификация митрального кольца), что составля-
ет 60-70% случаев, за которыми следует ишемиче-
ская МР (20%), инфекционный эндокардит (2-5%), 
ревматические (2-5%) и другие причины (карди-
омиопатии, воспалительные заболевания, лекар-
ственные, травматические, врожденная патология 
клапана) [10]. Небольшая доля ишемической МР, 
вероятно обусловлена ведением данной категории 
пациентов медикаментозно, поскольку в этом случае 
МР носит вторичный характер и, в отличие от пер-
вичной МР, оперативное лечение не приводит к из-
лечиванию. 
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Введение

Митральная регургитация (МР) определяет-
ся как систолическое ретроградное течение крови 
из левого желудочка (ЛЖ) в левое предсердие (ЛП). 
По мнению A.R. Daza и соавт., МР — «международ-
ный феномен» хронического заболевания, в насто-
ящее время представляющий собой своего рода 
эпидемию, которая быстро распространяется, не-
смотря на значительное снижение распространенно-
сти во всем мире ревматических пороков сердца1. 
Согласно эпидемиологическим данным умеренная 
и тяжелая МР — наиболее частая причина клапан-
ного поражения в США и вторая основная причина 
хирургического вмешательства по поводу клапанных 
пороков сердца в Европе [1]. Отмечено, что распро-
страненность МР умеренной или тяжелой степени 
увеличивается с возрастом: так, в 2000 г. в США МР 
диагностирована почти у 2,0-2,5 млн человек, и это 
количество может удвоиться к 2030 г., что связано 
со старением населения [2]. 

Основными причинами МР на сегодняшний день 
в развитых странах являются дегенеративные и ише-
мические заболевания, а в развивающихся — рев-
матическая болезнь сердца. В России доля опера-
ций по коррекции дегенеративных пороков в структу-
ре приобретенных пороков сердца в последние годы 
имеет тенденцию к росту: по данным Л. А. Бокерия  
и Р. Г. Гудковой, в 2010 г. составила 26,5%, в 2011 г. — 
31,3%, в 2012 г. — 39,6% (доля ревматических по-
роков в 2012 г. 47,2%) [3].

Первичная и вторичная МР

Хроническую МР разделяют на две категории: пер-
вичную и вторичную. Наиболее распространенной 
причиной первичной МР является миксоматозная де-
генерация створок митрального клапана, в конечном 

1	 Daza AR, LaRocca G.  Mitral regurgitation: a rapidly growing epidemic. How 
to accurately assess its severity by the latest imaging modalities. e-Journal of 
Cardiology Practice. Vol. 16, N° 13 — 06 Jun 2018 Available at: https://www.escardio.
org/Journals/E-Journal-of-Cardiology-Practice/Volume-16/Mitral-regurgitation-
a-rapidly-growing-epidemic-How-to-accurately-assess-its-severity-by-the-latest-
imaging-modalities.
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Номенклатура и механизмы 
основных причин 

Дегенеративная МР
Дегенеративная МР обычно связана с пролапсом 

митрального клапана и реже с изолированной каль-
цификацией митрального кольца [11]. Пролапс ми-
трального клапана — это ненормальное движение 
клапана в ЛП в систолу (≥2 мм). Основными фено-
типами митрального пролапса являются диффузная 
миксоматозная дегенерация (синдром пролапса ми-
трального клапана или болезнь Барлоу [12]) или пер-
вичная «молотящая» створка с разрывом хорды.

Ишемическая МР
Ишемическая форма этого заболевания редко воз-

никает в результате органических повреждений (раз-
рыв папиллярных мышц) [13] и редко бывает острой.  
Часто это функциональные (структура клапанов со-
хранена) и хронические заболевания ЛЖ, которые 
вызывают клапанную дисфункцию. Асимметричное 
натяжение из-за местного рубцевания (нижний ин-
фаркт) может объяснить появление комиссуральных 
струй при ишемической болезни сердца (ИБС).

Ревматическая МР
Ревматическая МР, как следствие перенесенной 

острой ревматической лихорадки, возникает в ре-
зультате «втягивания» хорд и створок клапана, кото-
рые в сочетании с растяжением кольца клапана при-
водят к потере коаптации [14]. Сходные механизмы 
формирования имеют поствоспалительная и постра-
диационная МР [15, 16]. Ретракция тканей является 
основным ограничением для успешного хирургиче-
ского восстановления клапана.

МР вследствие инфекционного эндокардита
МР вследствие инфекционного эндокардита раз-

вивается в результате разрыва или перфорации хор-
ды. Как и при других формах МР, имеется расшире-
ние кольца клапана, которое в данном случае рас-
положено главным образом или исключительно 

по задней части окружности кольца, поэтому хирур-
гическое восстановление почти всегда требует анну-
лопластики.

Патофизиология и прогрессирование МР

Степень МР определяется путем расчета площади 
эффективного регургитационного отверстия (ЭПРО) 
и объема регургитации, а также систолическим дав-
лением в ЛЖ и податливостью ЛП [17]. Таким обра-
зом, при острой ситуации большое регургитационное 
отверстие из-за несоответствия размера ЛП преобра-
зует главным образом энергию желудочков в потен-
циальную энергию (V-волна давления в ЛП). При 
хронической МР ЛП увеличено и податливо, V-волна 
небольшая, а желудочковая энергия преобразуется 
в основном в кинетическую энергию (большой объ-
ем регургитации). Клиническое улучшение состояния 
пациента с острой МР после появления признаков 
сердечной недостаточности, очевидно, обусловле-
но постепенным увеличением ЛП и снижением пред-
сердного давления.

ЭПРО не является фиксированной величиной 
[18]. При пролапсе митрального клапана этот пока-
затель очень динамичен и прогрессивно увеличи-
вается во время систолы. При функциональной МР 
ЭПРО также является динамичной во время систо-
лы, с большей площадью во время изоволюмических 
фаз сокращений и расслаблений, связанная с мень-
шим давлением в желудочке [19]. Этот тип МР мо-
жет регрессировать при уменьшении нагрузки или 
назначении инотропных препаратов, тогда как физи-
ческие нагрузки чаще приводят к увеличению ЭПРО. 
Прогрессирование органического заболевания диа
гностируют при увеличении объема регургитации 
на 5-7 мл в год и ЭПРО, связанным с новыми пора-
жениями или расширением кольца клапана [20]. 

Желудочковые и предсердные изменения при ор-
ганической МР инициируются объемной перегруз-
кой с увеличением преднагрузки и расширением ЛЖ 
и ЛП. Сопротивление выбросу уменьшается, несмо-

Таблица. Причины и механизмы митральной регургитации [10]
Причины Органические Функциональные 

Тип I Тип II Тип IIIа Тип I/IIIб

Неишемические ИЭ (перфорация); 
Дегенеративные 
заболевания 
(кальцификация кольца 
клапана); Врожденные 
заболевания 

Дегенеративные заболевания 
(«парусящая/молотящая» 
створка); 
ИЭ (разрыв хорды);
Травма (разрыв хорды/ 
папиллярной мышцы);
Острая ревматическая лихорадка

Ревматическое поражение (РБС); 
Ятрогения (радиация/лекарства); 
Воспалительные заболевания 
(ассоциированные 
с антителами к фосфолипидам, 
гиперэозинофильный синдром, 
эндомиокардиальный фиброз)

Кардиомиопатия; 
Миокардиты;
Дисфункция ЛЖ 
(любая причина)

Ишемические Разрыв папиллярной мышцы Ишемия без 
обструкции 
коронарных артерий

ИЭ — инфекционный эндокардит, РБС — ревматическая болезнь сердца, ЛЖ — левый желудочек
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тря на нормальное или повышенное сосудистое со-
противление, тогда как постнагрузка миокарда (ко-
нечное систолическое напряжение стенки) не измене-
на, с нормальным или слегка увеличенным конечным 
систолическим объемом. Таким образом, при органи-
ческих заболеваниях измененная функция ЛЖ может 
сосуществовать с нормальной или даже повышенной 
фракцией выброса (ФВ). Однако, пограничные зна-
чения ФВ 50-60% уже однозначно свидетельствуют 
о дисфункции ЛЖ. 

Физиология функциональной МР является еще 
более сложной, чем при органической МР, посколь-
ку дисфункция желудочка предшествует регургита-
ции. Тем не менее, функциональная МР больше, чем 
органическая, повышает давление в ЛП, что приво-
дит к развитию легочной гипертензии и сердечной 
недостаточности. При повышении давления в ЛП 
и низкой движущей силе функциональная МР часто 
имеет низкий объем регургитации и может быть бес-
симптомной. 

Диагностика МР

Первичная оценка МР предполагает наличие кли-
нических симптомов сердечной недостаточности, ко-
торые развиваются по мере увеличения объема МР 
и усугубления систолической дисфункции ЛЖ. При 
декомпенсации пациенты могут предъявлять жалобы 
на одышку, быструю утомляемость, сердцебиение. 
При развитии легочной гипертензии и вовлечении 
правых камер сердца возможно появление отечно-
го синдрома. При физикальном обследовании может 
выявляться смещение верхушечного толчка, систоли-
ческое дрожание, систолический шум, ранний диа-
столический шум, кардиомегалия за счет увеличения 
ЛП и фибрилляция предсердий (ФП). Вместе с тем, 
этих данных недостаточно для определения показа-
ний к хирургическому вмешательству.

Основным методом диагностики пациентов 
с МР является допплер эхокардиография (ЭхоКГ). 
Современный подход диагностики базируется 
не только на визуальном расположении регургити-
рующего потока в полости ЛП, но и на оценке площа-
ди потока МР, диаметра проксимальной части струи 
регургитации, площади поперечного сечения струи 
регургитации, а также на оценке объема и фрак-
ции регургитации [21, 22]. Допплеровские методы 
с использованием трансторакальной ЭхоКГ являют-
ся стандартом для расчета ЭПРО методом конверген-
ции потока, хотя это может недооценивать тяжесть 
МР из-за серповидной природы митрального коль-
ца, следовательно, необходимо использовать не-
сколько параметров. В настоящее время рекомен-
дуемое определение тяжелой вторичной МР теперь 
такое же, как и для первичной МР (ЭПРО ≥0,4 см2 

и объем регургитации ≥60 мл) [7]. Стоит отме-
тить результаты исследований, которые показыва-

ют, что меньшая объемная регургитация и меньшая 
ЭПРО (≥30 мл и ≥20 мм², соответственно) связаны 
с тяжелым исходом у пациентов с ИБС [23], следо-
вательно, пороговые значения для тяжести МР зави-
сят от причины. Другим ценным методом определе-
ния тяжести МР является оценка диаметра прокси-
мальной части струи МР. Поскольку линии кровотока 
дистальнее отверстия несостоятельного клапана 
на небольшом протяжении продолжают конверги-
ровать, то минимальный диаметр струи достига-
ется сразу после выхода ее из отверстия несосто-
ятельного митрального клапана в зоне, известной 
как vena contracta. Этот проксимальный диаметр не-
сколько меньше диаметра, соответствующего отвер-
стию клапана и существенно не зависит от градиен-
та давления на митральном клапане [24]. Таким об-
разом, последовательность во всех показателях МР 
имеет важное значение для надлежащей интерпре-
тации тяжести заболевания. Оценка гемодинамики 
завершается допплеровским измерением сердечно-
го индекса и давления в легочной артерии. 

Череспищеводная ЭхоКГ показана при недоста-
точной информативности трансторакальной ЭхоКГ, 
а также при планировании хирургического лече-
ния и интраоперационно [25]. Трехмерная допплер 
ЭхоКГ имеет дополнительные преимущества в отли-
чие от традиционной допплер ЭхоКГ: позволяет ви-
зуализировать митральный клапан «en-face» (анфас) 
и выполнять многоплоскостную реконструкцию или 
моделирование, благодаря чему возможно точное 
измерение не только большой и малой оси кольца 
клапана, но и всей его окружности [26].

При противоречивых результатах ЭхоКГ допустимо 
использовать МРТ сердца для количественной оценки 
регургитации, объемов ЛЖ и правого желудочка [25]. 
Также в последнее время возрастает прогностическая 
ценность глобальной продольной деформации, как 
более чувствительного маркера систолической дис-
функции ЛЖ [27]. 

Естественное течение  
и клинические исходы

L.H. Ling и соавт. представили данные большо-
го исследования пациентов с МР преимущественно 
тяжелой степени вследствие «молотящей» створки. 
Наиболее высокая смертность отмечалась у пациен-
тов с III-IV функциональным классом (ФК) и не за-
висела от наличия симптомов [28]. Внезапная смерт-
ность составляет 1,8% в год и варьирует от 12% 
в год у пациентов с III-IV ФК, которым не проводи-
лось хирургическое лечение, до 0,8% в год у бес-
симптомных пациентов с нормальной ФВ и синусо-
вым ритмом [29, 30]. В некоторых подгруппах па-
циентов с МР отмечается более низкая смертность, 
где возраст пациентов был до 50 лет, даже при усло-
вии наличия тяжелой МР, либо у лиц всех возрастов 
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с исходно умеренной степенью МР [31]. И наобо-
рот, в продолжительном проспективном исследова-
нии бессимптомных пациентов с тяжелой МР отме-
чалась повышенная смертность при медикаментоз-
ном лечении [32]. Таким образом, пациенты старше 
50 лет с тяжелой органической МР (определяемой 
как ЭПРО ≥40 мм2) имеют повышенный риск смерт-
ности (ежегодная частота около 3% для умеренной 
регургитации против 6% для тяжелой органической 
формы). У больных с «молотящей» створкой и МР 
тяжелой степени при медикаментозном ведении ча-
стота ранних кардиальных осложнений составляет 
10-12%: при этом у ~9% развивается сердечная не-
достаточность и у ~5% — ФП. В течение 10 лет после 
диагностики тяжелой МР кардиальные события про-
исходят у большинства пациентов, при этом смер-
тельный исход или необходимость хирургического 
вмешательства в 90% случаев делает оперативное 
лечение безальтернативным. Риск развития инсуль-
та достаточно низкий, но ожидаемо увеличивает-
ся с возрастом пациента, наличием ФП и, соответ-
ственно, большим размером ЛП [33]. Предикторами 
снижения выживаемости при медикаментозном ве-
дении пациентов являются: симптомы сердечной не-
достаточности, соответствующие III-IV ФК (даже если 
они преходящие), снижение ФВ [28, 29, 31, 32], 
и гормональная активация, хотя этот аспект изучен 
недостаточно [34]. Предикторами кардиальных со-
бытий являются ФП [31], увеличение ЛП >40-50 мм 
в диаметре [33,  35], «молотящая» створка с боль-
шой ЭПРО — маркер тяжелой МР [32, 36].

Подходы к лечению МР

Существуют следующие подходы к лечению МР: 
медикаментозная терапия, пластика митрального кла-
пана, протезирование и транскатетерная реконструк-
ция митрального клапана «край в край» (ТКРМК). 
При невозможности операции или ее отсрочке, реко-
мендуется проведение стандартной терапии для ле-
чения хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
[7]. Больше всего накоплено данных об эффективно-
сти применения бета-адреноблокаторов у пациентов 
с МР [37]. P. Varadarajan и соавт. продемонстрирова-
ли целесообразность применения бета-адреноблока-
торов у пациентов с хронической МР и нормальной 
ФВ ЛЖ для замедления процессов ремоделирования 
и улучшения прогноза [38]. Использование вазодила-
таторов эффективно при острой МР, но не рекоменду-
ется при хронической [7].

Согласно рекомендациям European Society of 
Cardiology/ European Association for Cardio-Thoracic 
Surgery (ESC/EACTS) по ведению пациентов с клапан-
ными пороками сердца 2021 г., хирургическое вме-
шательство при тяжелой первичной МР показано как 
симптомным, так и бессимптомным пациентам с дис-
функцией ЛЖ (ФВ ЛЖ ≤60% и/или конечно-систо-

лический размер ≥40 мм) (класс I), впервые появив-
шейся ФП или систолическом давлении в легочной 
артерии в покое >50 мм рт.ст. (класс IIa). Также ре-
комендуется рассмотрение оперативного лечения тя-
желой МР у бессимптомных пациентов низкого риска 
с дилатацией ЛП (индекс объема ≥60 мл/м2 или диа
метр ≥55 мм) (класс IIa) [25]. ТКРМК может обсуж-
даться у симптомных пациентов высокого хирургиче-
ского риска (класс IIa) [25]. 

American College of Cardiology/American Heart 
Association (AHA/ACC Guidelines) 2020 г. предлагают 
аналогичные показания к операции при тяжелой пер-
вичной МР, при этом отмечается предпочтение пла-
стики митрального клапана перед протезированием 
при дегенеративной этиологии повреждения (класс 1). 
ТКРМК целесообразна у пациентов высокого хирурги-
ческого риска с тяжелой МР и III-IV ФК по New York Heart 
Association (NYHA), а также с подходящей анатомией 
митрального клапана и ожидаемой продолжительно-
стью жизни не менее 1 года (класс 2а) [7].

Операцией выбора при первичной тяжелой МР де-
генеративной этиологии является пластика митраль-
ного клапана, так как она ассоциирована с более бла-
гоприятным прогнозом и показателями выживаемо-
сти по сравнению с операцией по протезированию 
[39], а также позволяет избежать длительной (и даже 
пожизненной) антикоагулянтной терапии при им-
плантации протеза. Вместе с тем, реконструкция ми-
трального клапана технически более сложна, поэтому 
должна проводиться в хирургических центрах, име-
ющих большой опыт выполнения данного вмеша-
тельства [40]. Также критическое значение для успеха 
операции имеет морфология поражения клапанно-
го аппарата. Последствия выраженного ревматиче-
ского поражения клапана, а именно кальциноз ство-
рок и фиброзного кольца ограничивают возможность 
реконструкциии даже опытными хирургами. При не-
возможности выполнения пластики предпочтительно 
проведение протезирования клапана с сохранением 
подклапанного аппарата [25]. 

Клинический исход после оперативного лечения 
зависит от исходного состояния пациента, вслед-
ствие заболевания, этиологии поражения митраль-
ного клапана и хирургических аспектов. Ранняя по-
слеоперационная смертность в значительной степени 
зависит от возраста, составляя 1% для пациентов мо-
ложе 65 лет, 2% — 65-75 лет и 4-5% для лиц стар-
ше 75 лет [41, 42]. Повышенный послеоперацион-
ный риск в большей степени связан с тяжелой сер-
дечной недостаточностью [43], чем значениями ФВ 
[44]. Фактором, влияющим на исход, также является 
и хроническая болезнь почек. ИБС (даже при условии 
отсутствия приступов стенокардии) увеличивает риск 
развития дисфункции ЛЖ, несмотря на успешную ре-
васкуляризацию [45]. Несмотря на то, что МР может 
рецидивировать после восстановления, частота по-
вторных операций не отличается у пациентов с ре-
конструкцией клапана и протезированием. Таким об-
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разом, реконструкция митрального клапана рассма-
тривается как предпочтительный способ коррекции 
органической МР, особенно дегенеративной [46].

При вторичной МР изолированная операция 
на митральном клапане ассоциирована с высоким 
оперативным риском, частым рецидивированием 
МР и не имеет доказанных преимуществ в отноше-
нии выживаемости [47, 48]. Хирургическое лече-
ние вторичной МР представляет собой сложную за-
дачу, в связи с чем необходим персонализирован-
ный подход и принятие решений многопрофильной 
командой специалистов (Heart team). В рекоменда-
циях ESC/EACTS 2021 г. оперативное вмешательство 
на клапане пациентам показано с тяжелой вторичной 
МР, рефрактерным к медикаментозному лечению, 
а также при планировании коронарного шунтирова-
ния (КШ) или другого кардиохирургического вме-
шательства (класс I). Однако, по данным N. Anantha 
Narayanan и соавт. проведение пластики или про-
тезирования митрального клапана совместно с КШ 
у пациентов с умеренной ишемической МР не при-
водит к снижению ранней или общей смертности или 
улучшению показателей функции ЛЖ по сравнению 
с только КШ, поэтому вопрос целесообразности вме-
шательства остается открытым [49]. Как европейские, 
так и американские рекомендации отмечают целесо-
образность применения ТКРМК у пациентов с вторич-
ной МР с персистирующими симптомами, несмотря 
на оптимальную терапию ХСН (класс 2а) [7, 25]. 

Разработанный малоинвазивный метод лечения 
заключается в чрескожной транскатетерной имплан-
тации клипсы MitraClip на створки митрального кла-
пана. EVEREST II было первым исследованием, в ко-
тором проводилось сравнение традиционного опе-
ративного лечения МР и применения технологии 
MitraClip у пациентов как с вторичной, так и с деге-
неративной этиологией МР. Транскатетерное вмеша-
тельство показало меньшую эффективность в умень-
шении МР, однако было более безопасным и не усту-
пало по отдаленным результатам в уменьшении ФК 
по NYHA и улучшении качества жизни [50]. 

Ранее опубликованные рандомизированные кли-
нические исследования технологии MitraClip у сим-
птомных пациентов с тяжелой вторичной МР, реф-
рактерных к консервативной терапии, показали про-
тиворечивые результаты. В исследовании COAPT 
у пациентов с MitraClip по сравнению с контрольной 
группой было показано значительное снижение ча-
стоты госпитализаций из-за ХСН и смертности от всех 
причин [51].  Напротив, в исследовании MITRA-FR, 
включавшем пациентов с большими размерами ЛЖ 
и менее выраженной МР, ТКРМК не оказала влияния 
на первичную конечную точку смертности от всех при-
чин или госпитализации с  сердечной недостаточно-
стью  по сравнению с  исключительно медикаментоз-
ной терапией [52]. Ввиду противоречивости данных 
целью нового исследования RESHAPE-HF2 стало по-
лучение убедительных доказательств эффективности 

MitraClip у симптомных пациентов с ХСН и вторичной 
МР. RESHAPE-HF2 показало, что применение MitraClip 
приводит к снижению частоты первичных и повтор-
ных госпитализаций из-за ХСН, а также к снижению 
сердечно-сосудистой смертности и повышению ка-
чества жизни у пациентов с умеренно-тяжелой МР 
[53]. Больные в исследованиях RESHAPE-HF2, COAPT 
и MITRA-FR были сопоставимы по возрасту, сопут-
ствующей патологии, CRT (Cardiac Resynchronization 
Therapy) и ФВ ЛЖ. Однако были и существенные разли-
чия: пациенты, вовлеченные в RESHAPE-HF2, находи-
лись в менее тяжелом состоянии: имели более низкие 
концентрации натрийуретического гормона (В-типа) 
N-концевого промозгового натрийуретического пепти-
да, более высокие показатели скорости клубочковой 
фильтрации и меньшую тяжесть МР, среднее значе-
ние ЭПРО составляло 0,25 см2 в RESHAPE-HF2, 0,4 см2 
и 0,31 см2 в COAPT и MITRA-FR соответственно. Таким 
образом, была доказана эффективность использова-
ния ТКРМК у новой когорты пациентов с умеренно-тя-
желой МР, при этом применение MitraClip при тяжелой 
МР остаются вопросом для дальнейших исследова-
ний. Прямое сравнение ТКРМК с открытой операци-
ей на митральном клапане у пациентов с ХСН и вто-
ричной МР ранее не проводилось. Однако, на конгрес-
се Европейского общества кардиологов 2024 г. были 
представлены результаты рандомизированного кон-
тролируемого исследования MATTERHORN, в кото-
ром было продемонстрировано, что ТКРМК не уступа-
ет по эффективности хирургическому вмешательству 
и превосходит его по безопасности [54].

Заключение

Заболевания, связанные с поражением митраль-
ного клапана, являются второй по частоте развития 
клинически значимой патологией среди клапанных 
пороков сердца у взрослых. В частности, отмечает-
ся возрастание случаев МР вследствие дегенератив-
ных изменений, связанных со старением, функцио-
нальных изменений из-за ишемии, инфекционного 
эндокардита и, наконец, ревматического поражения 
сердца, широко распространенного в менее развитых 
странах. Медикаментозная терапия способна умень-
шить клинические симптомы сердечной недоста-
точности, однако не влияет на основную патологию. 
Хирургическое лечение — стандарт помощи при сим-
птоматической тяжелой МР III-IV степени. Показано, 
что раннее выявление и качественная оценка тяжести 
МР — основа успешного лечения и улучшения про-
гноза для жизни пациента. 
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Новые аспекты диагностики синдрома такоцубо
Абдужамалова Н. М.1*, Мамедов М. Н.2

1ООО «СамМед», Москва, Россия
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» 
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В последние годы наблюдается повышенный интерес исследователей к изучению синдрома такоцубо (СТ), представляющего собой особую форму обра-
тимой дисфункции миокарда левого желудочка, а в редких случаях — правого желудочка. Известно, что данная патология преимущественно встречается 
у женщин в постменопаузе и в большинстве случаев провоцируется перенесенным физическим и/или эмоциональным стрессом. Вместе с тем патофизи-
ология СТ до конца не изучена, в настоящее время ключевое значение отводится всплеску катехоламинов и активации симпатической нервной системы. 
Ввиду того, что по клинической и электрокардиографической картинам, а также профилю кардиоспецифичных маркеров СТ схож с острым коронарным 
синдромом, проведение дифференциальной диагностики между этими двумя состояниями является задачей, требующей от врача высокой степени ответ-
ственности. Кроме того, несмотря на обратимый характер изменений, наблюдаемых при СТ, заболевание ассоциировано с высоким риском развития как 
серьезных внутрибольничных, так и отдаленных осложнений. Основным методом визуализации, позволяющим выявить характерную форму акинезии или 
дискинезии верхушки левого желудочка, а также исключить другие причины острой сердечной недостаточности является эхо-
кардиография. Вместе с тем немаловажное значение в диагностике СТ отводится коронарной ангиографии, при которой клю-
чевым признаком служит отсутствие обструктивного поражения коронарных артерий, и магнитно-резонансной томографии 
сердца, позволяющей оценить степень отека миокарда, наличие фиброза и другие структурные изменения. Таким образом, 
использование мультимодального подхода к визуализации существенно повышает надежность постановки диагноза и по-
зволяет своевременно оценить вероятный прогноз у больных с СТ. Цель обзора — представить актуальную информацию об 
этиологии, клинических особенностях СТ, а также рассмотреть современные представления о диагностике данной патологии.

Ключевые слова: синдром такоцубо, стресс-индуцированная кардиомиопатия, синдром разбитого 
сердца, синдром счастливого сердца, обратимая дисфункция миокарда, неишемическая 
кардиомиопатия, стресс, критерии диагностики, критерии InterTak.
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New aspects in the diagnosis of takotsubo syndrome
Abduzhamalova N. M.1*, Mamedov M. N.2

1«SamMed» LLC, Moscow, Russia
2National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

In recent years, there has been increased interest among researchers in the study of Takotsubo syndrome (TS), a special form of reversible left ventricle myocardial 
dysfunction and, in rare cases, right ventricle dysfunction. It is known that this condition predominantly affects postmenopausal women and is often triggered by 
physical or emotional stress. However, the pathophysiology of TS remains incompletely understood, with current evidence highlighting the role of catecholamine 
surge and sympathetic nervous system activation. Given that TS is similar to acute coronary syndrome in terms of clinical and electrocardiographic findings, as well as 
cardiac biomarker profiles, differential diagnosis between these two conditions is a task enquiring careful clinical judgment. Moreover, despite the reversible nature of 
TS, it is associated with a high risk of both in-hospital and long-term complications. Echocardiography is the main imaging method to detect the characteristic form of 
left ventricular akinesia or dyskinesia and to exclude other causes of acute heart failure. Nevertheless, coronary angiography, in which the key sign is the absence of 
obstructive lesions of coronary arteries, and cardiac magnetic resonance imaging, which assesses myocardial edema, fibrosis, and other structural changes, are of great 
importance in the TS diagnosis. Thus, a multimodal imagining approach significantly increases diagnostic accuracy and enables timely prognosis assessment in patients. 
The purpose of this review is to provide up-to-date information on the etiology and clinical features of TS, as well as to discuss current perspectives on its diagnosis.

Keywords: Takotsubo syndrome, stress-induced cardiomyopathy, broken heart syndrome, happy heart syndrome, reversible myocardial dysfunction, non-ischemic 
cardiomyopathy, stress, diagnostic criteria, InterTAK diagnostic criteria.
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у пациентов, имеющих сопутствующую ишемическую 
болезнь сердца (ИБС)), не исключено, что в реаль-
ной клинической практике встречаемость данной па-
тологии может быть выше. Значительный рост заболе-
ваемости стрессовой КМП наблюдался в период пан-
демии COVID-19, что, по-видимому, обусловлено как 
повышенным психологическим дистрессом, так и раз-
вивающимся у пациентов цитокиновым штормом [3].

Подавляющее большинство пациентов (около 
90%) — это женщины постменопаузального перио-
да, средний возраст которых 65-70 лет (рис. 1). У лиц 
моложе 50 лет частота встречаемости КМП составляет 
примерно 10% и эту группу преимущественно пред-
ставляют мужчины, имеющие сопутствующие невро-
логические или психические заболевания. Кроме 
того, следует отметить, что такая категория больных 
подвержена повышенному риску развития осложне-
ний [1, 4]. Так, в работе V. L. Cammann и соавт. пациен-
ты, включенные в международный регистр такоцубо 
(InterTAK Registry, 2092 пациента с СТ) были страти-
фицированы по возрасту: ≤50 лет (11,5%), 51-74 
года (56,9%) и ≥75 лет (31,6%). Согласно получен-
ным результатам у более молодых пациентов чаще, 
чем у пациентов среднего и пожилого возраста, раз-
вивался кардиогенный шок (15,3%; 9,1% и 8,1%, 
соответственно, p=0,004), проводилась сердеч-
но-легочная реанимация (11,6%; 5,9% и 3,9%, со-
ответственно; p <0,001) и чаще возникала необходи-
мость использования катехоламинов (23,7%; 11,4% 
и 9,6%, соответственно; p  <0,001). Кроме того, 
у пациентов более молодого возраста (<50 лет) была 
выше внутрибольничная смертность (6,6 % vs 3,6% 

Введение

Синдром такоцубо (СТ), также известный как 
«синдром разбитого сердца (СРС)» или «стресс-инду-
цированная кардиомиопатия» (КМП) — острое сер-
дечно-сосудистое состояние, проявляющееся кли-
ническими и параклиническими признаками, напо-
минающими острый коронарный синдром (ОКС). 
Характерной особенностью СТ служит внезапная 
транзиторная дисфункция левого желудочка (ЛЖ), 
а иногда — правого желудочка (ПЖ), обычно разви-
вающаяся в отсутствие обструктивного поражения ко-
ронарного русла [1, 2]. 

В 1990 г. японские кардиологи под руководством 
Хикару Сато впервые описали серию случаев КМП та-
коцубо. Ученые выяснили, что в начальные часы бо-
лезни вследствие апикальной дилатации и снижения 
сократительной функции, ЛЖ (в конце систолы) при-
обретает конфигурацию, схожую с глиняной посу-
дой, используемой для ловли осьминогов — такоцу-
бо («тако» — осьминог, «цубо» — чаша), что и стало 
основанием для названия данного синдрома [1, 2]. 

Эпидемиология

Распространенность СТ составляет 1-3% среди 
всех пациентов, поступающих в стационар с клиниче-
ской картиной ОКС и 5-6% среди пациентов женско-
го пола с подозрением на ОКС [1]. Вместе с тем вслед-
ствие гиподиагностики данного состояния (особенно 

ВозрастМоложе 50 лет

Физический

Чаще

Чаще

Реже

Старше 50 лет

Эмоциональный

Реже

Реже

Чаще

Пусковой фактор

Мужчины Женщины

Внутрибольничные 
осложнения

Смертность

Сопутствующие 
неврологические/ 

психические  
заболевания

Рисунок 1. 	Гендерные различия при СТ.
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и 5,1%, соответственно; p=0,07) [5]. Аналогичные 
результаты в отношении внутрибольничных ослож-
нений были получены при анализе базы данных па-
циентов с СТ национальной выборки стационарных 
больных США за период 2009-2015 гг. (n=40326) 
[6], а также по итогам регистра GEIST (German Italian 
Spanish Takotsubo Registry, n=2492) [7]. Так, в первом 
исследовании среди пациентов с СТ младше 50 лет 
чаще наблюдались кардиогенный шок — у 11,9%, 
желудочковые аритмии — у 6,8%, а остановка серд-
ца — у 3,3% больных, чем в группах среднего (4,8%; 
3,2% и 1,1%, соответственно) и пожилого возраста 
(3,4%, 3,5% и 0,8%, соответственно) [6]. 

Пусковые факторы и классификация СТ 

Общеизвестно, что главным пусковым факто-
ром в развитии СТ служит предшествующее стрес-
совое событие. Учитывая то, что первые проявления 
стресс-индуцированной КМП были зафиксирова-
ны после землетрясения в Японии, изначально счи-
талось, что провоцирующее событие может иметь 
только негативный эмоциональный характер [1, 8]. 
Действительно, зачастую СТ вызывают отрицатель-
ные эмоциональные реакции (тяжелая утрата, сти-
хийное бедствие и др.), но в 2014 г. группой авторов 
под руководством D. Qin опубликованы данные, под-
тверждающие, что положительные эмоции (свадьба, 
крупные выигрыши и т.д.) тоже могут способствовать 
развитию СТ и впоследствии такая КМП получила на-
звание — «синдром счастливого сердца» (ССС) [9]. 

В процессе изучения СТ было установлено, что по-
мимо эмоциональных в качестве триггера выступают 
и физические факторы (рис. 2): соматические забо-

левания, среди которых лидирующее место занима-
ет патология легких [10, 11]; оперативные вмеша-
тельства; лекарственные воздействия и др., причем 
распространенность последних даже выше, чем эмо-
ционального стресса (27,7% и 36,0%, соответствен-
но). На сегодняшний день доказано, что физический 
фактор чаще наблюдается у мужчин, тогда как эмо-
циональный — у женщин. Вместе с тем примерно 
в 8% случаев в основе заболевания лежит сочетание 
физического и эмоционального триггера, а у одной 
трети пациентов причина развития КМП такоцубо 
остается неизвестной [10, 11]. К сожалению, несмо-
тря на то, что СТ известен уже более трех десятиле-
тий по-прежнему остаются недостаточно изученны-
ми механизмы его развития. На рис. 3 представлены 
основные теории патогенеза заболевания [2, 4, 12]. 

В научной литературе приведены примеры 
стресс-индуцированной КМП у детей, что указыва-
ет на потенциальную роль определенных генетиче-
ских факторов. Примечательно, что большинство 
детей с СТ — это подростки мужского пола, часто 
страдающие психическими расстройствами, преи-
мущественно обусловленные приемом психоактив-
ных веществ. Смертность от СТ у детей составляет по-
рядка 7% [13, 14].

Таким образом, учитывая разнообразие факто-
ров, способствующих развитию СТ, было предложено 
классифицировать его на: 

•	 первичный, при котором пусковым фактором 
служит эмоциональный стресс;

•	 вторичный, когда в качестве катализатора вы-
ступает физический стресс; 

•	 СТ неустановленной этиологии. 
Как правило вторичная форма СТ развивает-

ся у пациентов, госпитализированных в стационар 

Пусковой фактор

Отрицательные эмоции:
—	 депрессия;
—	 смерть близкого человека;
—	 развод;
—	 потеря работы;
—	 банкротство;
—	 стихийное бедствие 

(землетрясение, наводнение, 
цунами,  ураган и др.)

Положительные эмоции:
—	 крупный выигрыш;
—	 свадьба;
—	 день рождения;
—	 позитивное собеседование 

и др.

—	 соматические заболевания;
—	 оперативные вмешательства;
—	 лекарственные воздействия 

и др.

Эмоциональный Физический

Рисунок 2. Пусковые факторы СТ. 



292	 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025;21(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(3)

Новые аспекты диагностики синдрома такоцубо 
New aspects in the diagnosis of Takotsubo syndrome

по поводу другой патологии. В таких случаях СТ 
можно рассматривать как осложнение исходного 
заболевания [15]. 

Клиническая картина, осложнения 

Клинические признаки СТ в большинстве случаев 
схожи с таковыми при ОКС. Однако, у некоторых па-
циентов стресс-индуцированная КМП может проте-
кать абсолютно бессимптомно и тогда диагноз уста-
навливается на основании данных лабораторно-ин-
струментального обследования [1]. Боль в грудной 
клетке и одышка являются самыми распространен-
ными проявлениями заболевания [7, 10]. В то же 

время СТ может дебютировать симптомами развив-
шихся осложнений (рис. 4), таких как отек легких, 
кардиогенный шок, угрожающие жизни аритмии, 
а иногда даже остановкой сердца [1, 16]. Среди се-
рьезных, но относительно редких осложнений вы-
деляются внутрижелудочковый тромбоз (2-8% слу-
чаев), который может служить причиной развития 
инсульта, и разрыв свободной стенки ЛЖ, встреча-
ющийся менее чем в 1% случаев [16]. Следует еще 
раз отметить, что у представителей мужского пола 
осложнения наблюдаются значительно чаще, чем 
у женского [17]. Так, в работе L. Arcari и соавт., ос-
нованной на анализе данных регистра GEIST, часто-
та развития кардиогенного шока была статистически 

Рисунок 4. Внутрибольничные осложнения при СТ. 

Рисунок 3. Теории патогенеза СТ. 
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N-концевой промозговой натрийуретический пептид 
(В-типа) (NT-proBNP)). У пациентов, страдающих СТ, 
наблюдается выраженное повышение его концентра-
ции в сыворотке крови, иногда до чрезвычайно высо-
ких значений. Так, в работе C. Templin и соавт. у 82,9% 
пациентов с СТ при поступлении уровень МНУП был 
в среднем в 5,9 раз выше верхней границы нормы, 
что значительно превышало его средние значения, 
регистрируемые у пациентов с ОКС [10]. Следует от-
метить, что пиковых значений МНУП достигают че-
рез 24-48 ч после начала симптомов и может потре-
боваться несколько месяцев для их нормализации. 
В свою очередь степень повышения NT-proBNP на-
прямую зависит как от выраженности симпатической 
активности (оцениваемой по уровню норметанефри-
на), так и от выраженности систолической дисфунк-
ции ЛЖ. В научной литературе встречаются сведения 
о том, что у пациентов с «апикальным» вариантом СТ 
уровень NT-proBNP выше, чем при атипичной форме, 
что может быть обусловлено большей степенью дила-
тации ЛЖ [4, 16, 17, 21]. 

Учитывая тот факт, что ни тропонины, ни NT-proBNP 
не могут служить самостоятельными маркерами при СТ, 
исследователи стали изучать возможность использова-
ния отношения NT-proBNP/сердечная изоформа тро-
понина T (cTnT) для дифференциальной диагностики 
СТ и ОКС. Так, L. S. Rallidis и соавт. показали, что отно-
шение NT-proBNP/cTnT >7,5, измеренное на второй 
день госпитализации, с точностью >93% позволяет 
дифференцировать СТ и ИМ без подъема сегмента ST 
[22]. Однако, по мнению G. M. Frohlich и соавт., более 
высокую точность имеет отношение пиковых значений 
показателей [23]. Вместе с тем С. Pirlet и соавт. для ве-
рификации диагноза предлагают использовать отно-
шение уровней высокочувствительного тропонина Т 
и КФК. Согласно полученным в их работе данным, от-
ношение 0,017 с чувствительностью 83,3% и специ-
фичностью 78,1% позволяет отличить СТ от ИМ [24].

Кроме вышеупомянутых маркеров в крови па-
циентов с СТ наблюдается повышенный уровень 
С-реактивного белка, который коррелирует с низкой 
ФВ ЛЖ, длительной госпитализацией и риском реци-
дива заболевания [25]. В настоящее время продолжа-
ется поиск специфичных для СТ новых биомаркеров, 
а кроме того, широко изучаются возможности уже из-
вестных показателей. По мнению O. Demirel и соавт., 
одним из перспективных маркеров являются белки 
теплового шока (heat shock protein? SP), в частности 
HSP70 [26]. Кроме того, появились работы, где для 
верификации СТ предлагается использования ми-
кроРНК (miR‑16 и miR‑26a) [27].

Электрокардиография
Наряду с клиническими проявлениями СТ имеет 

значительное сходство с ОКС в ЭКГ-картине, поэтому 
дифференциальная диагностика этих двух состояний 
требует особой внимательности. Изменения на ЭКГ 
наблюдаются более чем у 95% пациентов. Чаще всего 

значимо выше у мужчин, чем у женщин (16% и 6% 
соответственно; р <0,05) [18].

Согласно литературным данным, к наиболее зна-
чимым предикторам развития неблагоприятных ис-
ходов у пациентов с СТ относятся: возраст >70 лет, 
наличие физического пускового фактора, мужской 
пол, повышение уровней тропонина и мозгового на-
трийуретического пептида (МНУП), а также снижение 
фракции выброса ЛЖ <45% [10, 11, 18]. В настоя-
щее время с целью стратификации риска внутриболь-
ничных осложнений у пациентов с СТ предлагается 
использовать шкалу GEIST, разработанную на осно-
вании данных одноименного международного ре-
гистра. Она включает в себя оценку четырех факто-
ров риска: мужской пол, наличие неврологических 
нарушений в анамнезе, значение фракции выброса 
(ФВ) ЛЖ, присутствие поражения ПЖ. Сумма баллов 
по шкале <20 соответствует категории пациентов низ-
кого риска, 20-40 баллов — среднего, более 40 бал-
лов — высокого риска развития внутрибольничных 
осложнений. Согласно результатам исследования, 
частота развития осложнений у пациентов высокого 
риска составляла 58,8% [19]. Кроме того, было по-
казано, что пациенты с внутрибольничными осложне-
ниями имели более высокий показатель смертности 
по сравнению с пациентами, не имевшими осложне-
ний (40% и 10%, соответственно, р=0,01; период 
наблюдения 2,6 лет) [19]. Своевременное выявление 
пациентов категории высокого риска играет важную 
роль в выборе дальнейшей тактики ведения.

Диагностика

СТ остается одним из самых труднодиагностируе-
мых состояний в практике кардиолога. Для верифи-
кации диагноза применяются такие параклинические 
тесты, как определение уровня сердечных биомар-
керов (МНУП, тропонины), электрокардиография 
(ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ), коронарная ангио-
графия (КАГ) с вентрикулографией, магнитно-резо-
нансная томография сердца (МРТ), компьютерная то-
мографическая ангиография (КТА). 

Лабораторная диагностика
Специфичных для стресс-индуцированной КМП 

лабораторных маркеров в настоящее время нет. Для 
пациентов с СТ на начальном этапе заболевания ха-
рактерно повышение уровней тропонина I и Т, а так-
же креатинфосфокиназы (КФК) крови. Однако, пико-
вые значения этих показателей ниже, чем у пациентов 
с ОКС. Таким образом, наблюдается диссонанс меж-
ду концентрацией тропонинов и степенью дисфунк-
ции миокарда ЛЖ, что, по-видимому, обусловлено 
преходящим характером нарушений и отсутствием 
некроза миокарда [10, 12, 16, 20]. Согласно мнению 
ряда авторов, более значимым биомаркером для 
диагностики КМП такоцубо является МНУП (BNP) или 
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регистрируются: инфарктоподобный подъем сегмен-
та ST в прекардиальных отведениях, инверсия зубца Т 
и удлинение интервала QT (обычно развивается через 
24-48 ч после начала симптомов), кроме того, иногда 
могут определяться зубец Q в передних грудных отве-
дениях, депрессия сегмента ST (<10%), а также атрио
вентрикулярная блокада [12, 16, 28]. Согласно дан-
ным регистра RETAKO (Spanish REgistry for TAKOtsubo 
cardiomyopathy), включавшего 202 пациента с СТ, эле-
вация сегмента ST наблюдалась у 61% пациентов, уд-
линение QT — у 79 %, инверсия зубца Т при поступле-
нии отмечалась у 40%, а при повторной регистрации 
ЭКГ — у 94% пациентов [29]. В свою очередь, по ре-
зультатам регистра InterTAK подъем сегмента ST, инвер-
сия Т-волны отмечались у 44% и 41% пациентов, со-
ответственно, вместе с тем у 8% имела место депрес-
сия ST и у 5% — блокада левой ножки пучка Гиса [16].

Несмотря на значительное сходство ЭКГ-
изменений при СТ с картиной при ОКС, они име-
ют и ряд своих особенностей. Так, элевация сегмен-
та ST при СТ регистрируется чаще в отведениях II, V2-
V5; тогда как при ОКС с подъемом сегмента ST в I, 
aVL, V1-V4 отведениях. Однако стоить иметь в виду, 
что крайне редко при СТ изменения сегмента ST мо-
гут быть ограничены нижними отведениями (II, III, 
aVF). В свою очередь, депрессия сегмента ST боль-
ше характерна для ОКС, чем для СТ [16, 30]. C це-
лью дифференциации стресс-индуцированной КМП 
и ОКС некоторые авторы рекомендуют использовать 
такие ЭКГ-критерии как: отсутствие реципрокных из-
менений и аномального зубца Q на ЭКГ; наличие эле-
вации сегмента ST в отведении aVR (инвентирован-
ное отведение aVR) при ее отсутствии в V1 [30, 31]. 
Характерной особенностью инвертированных зубцов 
Т при СТ является их преимущественная локализация 
в прекардиальных отведениях и в отличие от зубцов 
Т при ОКС они более глубокие [16]. Вместе с тем сле-
дует отметить, что у 14% пациентов с СТ отклонений 
на ЭКГ не наблюдается [16].

Эхокардиография
Одно из ключевых значений в диагностике 

стресс-индуцированной КМП занимает ЭхоКГ. Она 
позволяет оценить морфологию и функциональное 
состояние ЛЖ, вовлеченность ПЖ, выявить такие ос-
ложнения, как тромбоз ЛЖ, обструкция выносящего 
тракта ЛЖ и др.

На основании данных ЭхоКГ, в зависимости от ло-
кализации нарушений локальной сократимости, СТ 
подразделяют на следующие подтипы:

•	 Типичный или апикальный (81-86%), при ко-
тором наблюдаются: круговая дискинезия сред-
них сегментов миокарда ЛЖ, баллонирование 
верхушечных сегментов и гиперконтрактиль-
ность базальных сегментов ЛЖ.

•	 Средневентрикулярный или его еще называют 
«щадящий верхушку» тип (11-17%). Он ха-
рактеризуется гипо-, а- или дискинезией сред-

них сегментов ЛЖ при нормо- или гиперкине-
зии базальных и верхушечных отделов [10, 
16, 19, 32].

•	 Базальный или инвертированный тип, для ко-
торого свойствен гипо-, а-, дискинез базаль-
ных отделов, наряду с нормо-/гиперкинезией 
апикальных сегментов ЛЖ (1,9-3%) отделов 
[10, 16, 19, 32]. Иногда вариант СТ описывают 
как «мускатное» сердце [17]. Чаще встречается 
у пациентов с субарахноидальным кровоизли-
янием или феохромоцитомой [1].

•	 Фокальный тип (1,5% случаев), характеризует-
ся гипо-, а- или дискинезией любого сегмента 
ЛЖ (чаще переднелатерального) [1, 16]. 

•	 Бивентрикулярный тип и изолированное пора-
жение ПЖ — крайне редко [1, 16, 33]. В рабо-
те D. Haghi и соавт. выявлено, что у пациентов 
с вовлеченным ПЖ при СТ чаще повреждались 
апикально-латеральный (89 %), передне-лате-
ральный (67%) и нижний (67%) сегменты ПЖ. 
Следует отметить, что у пациентов с дисфункци-
ей ПЖ наблюдаются более тяжелые нарушения 
систолической функции ЛЖ и неблагоприятный 
прогноз [33]. В другом исследовании, 113 па-
циентов с СТ (средний возраст 72,7±11,4 лет) 
на основании результатов ЭхоКГ были разделе-
ны на 2 группы: группа с бивентрикулярным по-
ражением (n=21, 18,6%) и группа пациентов 
без вовлечения ПЖ (n=92, 81,4%). Согласно 
полученным данным частота внутрибольнич-
ной смертности была статистически значимо 
выше у пациентов с бивентрикулярной формой 
СТ (14,3% и 1,1%, соответственно, р=0,02). 
Кроме того, поражение ПЖ служило независи-
мым предиктором развития неблагоприятного 
долгосрочного прогноза (относительный риск 
(RR): 2,73, при 95% доверительный интервал 
(ДИ): 1,13-6,62, р=0,026) [34].

 Таким образом, ключевыми ЭхоКГ-признаками 
при СТ является значимая площадь дисфункции мио
карда ЛЖ, как правило, выходящая за пределы кро-
воснабжения одной коронарной артерии (в отличие 
от ОКС) и симметричный, «круговой» характер нару-
шений региональной сократимости [1, 17]. Следует 
отметить, что как правило, кинетические нарушения 
при СТ полностью восстанавливается через 4-8 нед. 

Интересное исследование на основание данных 
регистра InterTak провели J. R. Ghadri и соавт. Суть ра-
боты заключалась в сравнительном анализе пациен-
тов с типичной (81,7%) и атипичной (18,3%) форма-
ми СТ. Показано, что пациенты с атипичными форма-
ми СТ были моложе (средний возраст 62,5 и 67,3 лет, 
соответственно, р <0,001) и чаще имели сопутствую-
щие неврологические нарушения (29,6% и 22,9%, 
соответственно, р=0,02). В свою очередь у пациен-
тов с типичной формой СТ отмечались более высо-
кий уровень МНУП и ниже ФВ ЛЖ. Однако, значимых 
различий между группами по этиологическому фак-
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тору, симптомам и частоте развития внутрибольнич-
ных осложнений выявлено не было [32]. В исследо-
вании A. Uribarri и соавт. также сравнивались пациен-
ты с различными вариантами СТ. Анализ полученных 
данных показал, что апикальный вариант чаще встре-
чался у пациентов с первичным СТ или при СТ не-
ясной этиологии (86,6% и 85,8%, соответственно). 
В свою очередь при вторичном СТ чаще регистриро-
вались средневентриулярный и базальный подтипы. 
Причем средневентрикулярный вариант преобладал, 
если пусковым фактором выступали хирургические 
вмешательства, а базальный — если имели место не-
врологические нарушения. Вместе с тем апикальная 
форма заболевания чаще проявлялась при вторич-
ном типе КМП, спровоцированной инфекцией или 
физической нагрузкой/травмой [11]. Еще одним ин-
тересным исследованием стала работа M. Arankesh 
и соавт., где был проведен сравнительный анализ 
СРС (n=1338) и ССС (n=57). Согласно результатам 
исследования у пациентов с ССС чаще регистриро-
валась средневентрикулярная форма СТ, тогда как 
при СРС — апикальная [35].

 Следует подчеркнуть, что ЭхоКГ важна не только 
на этапе верификации диагноза, но и в последующем 
с целью мониторинга восстановления сократительной 
функции миокарда ЛЖ (особенно у пациентов с вы-
раженной митральной регургитацией и с обструкци-
ей выносящего тракта ЛЖ), а также для своевремен-
ного выявления осложнений. Согласно данным мно-
гофакторного анализа, проведенного R. Citro и соавт. 
у пациентов с СТ (n=227), такие ЭхоКГ-показатели, 
как низкая ФВ ЛЖ, отношение E/e′ и тяжелая митраль-
ная регургитация служат предикторами развития се-
рьезных осложнений, в частности острой сердечной 
недостаточность, кардиогенного шока и внутриболь-
ничной смертности [36]. В свою очередь анатомиче-
ский вариант КМП не оказывает влияние на прогноз 
пациентов с СТ [32]. 

КАГ с вентрикулографией
Следующим не менее важным диагностическим 

инструментом является КАГ с вентрикулографией. 
В большинстве случаев она позволяет верифициро-
вать диагноз СТ, при котором ключевым признаком 
является отсутствие гемодинамически значимого 
поражения коронарных артерий. Однако необходи-
мо помнить, что в 10-29% случаев пациенты могут 
иметь сопутствующую обструктивную ИБС, и бывают 
ситуации, когда инфаркт миокарда может выступать 
провокатором в развитии СТ [1, 12]. В связи с этим 
важным диагностическим критерием, который сле-
дует учитывать при анализе результатов КАГ служит 
то, что при СТ зона кинетических нарушений мио-
карда ЛЖ не соответствует бассейну кровоснабже-
ния одной коронарной артерии [12]. Вместе с тем 
вентрикулография позволяет установить типичную 
для КМП картину нарушений сократимости миокар-
да. Примерно у 1/3 пациентов с апикальным бал-

лонированием при вентрикулографии определяет-
ся признак «апикального соска», когда в наиболее 
дистальной части верхушки ЛЖ регистрируется не-
большой участок с сохранной сократительной функ-
цией [1, 37]. С целью верификации обструкции вы-
ходного тракта ЛЖ, которая встречается примерно 
у каждого пятого пациента с СТ, во время вентрику-
лографии целесообразно проводить инвазивное из-
мерение конечно-диастолического давления в ЛЖ, 
а также оценивать градиент давления в области вы-
ходного тракта ЛЖ [1].

В некоторых случаях, особенно при наличии у па-
циента угрожающих жизни сопутствующих заболе-
ваний, таких как злокачественные новообразова-
ния, внутричерепное кровотечение, гипокоагуляци-
онные состояния, тяжелый септический шок, более 
предпочтительным, чем КАГ методом визуализации 
служит КТА. Кроме того, ее применение оправдано 
при отсутствии возможности проведения КАГ, а так-
же пациентам с подозрением на рецидив СТ, у кото-
рых по данным недавно проведенной КАГ не было 
выявлено обструктивного поражения коронарных 
артерий [1, 38].

МРТ сердца с контрастированием гадолинием
В комплексной оценке функциональных и струк-

турных нарушений, наблюдаемых у больных с СТ, 
немаловажную роль играет МРТ сердца с контрасти-
рованием гадолинием. Главным достоинством этого 
метода является способность оценить состояние ми-
окардиальной ткани. Так, выявление при МРТ отека/
воспаления миокарда, характерных для СТ, а не фи-
броза или некроза ткани (феномен позднего нако-
пления гадолиния) позволяет отличить эту патологию 
от миокардита, инфаркта миокарда. Следует подчер-
кнуть, что при КМП такоцубо отек ткани не ограни-
чивается областью нарушенной сократимости, а, хотя 
и в меньшей степени, но наблюдается по всему мио-
карду и держится обычно дольше, чем кинетические 
нарушения [38]. 

Кроме вышесказанного, МРТ служит ценным диа
гностическим инструментом при получении неясной 
ЭхоКГ-картины, а также превосходит ее в оценке 
состояния ПЖ и в выявлении апикального тромбо-
за ЛЖ [17]. В постострой фазе МРТ рекомендовано 
выполнять всем пациентам с СТ в течение 2 мес., 
особенно при сохранности изменений на ЭКГ и/или 
при ЭхоКГ-картине с целью подтверждения диагно-
за [38]. 

Таким образом, диагностика стресс-индуцирован-
ной КМП сложна, и мультимодальная визуализация 
играет здесь ключевую роль как в установлении вер-
ного диагноза, так и в определении дальнейшей стра-
тегии ведения пациента.
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Диагностические критерии

Вплоть до недавнего времени в качестве основных 
ориентиров при постановке диагноза СТ применялись 
критерии, разработанные специалистами клиники 
Mayo. Однако, в 2018 г. группа экспертов Европейского 
общества кардиологов представила консенсусный до-
кумент, посвященный СТ. В нем были предложены но-
вые международные критерии диагностики СТ (табл.), 
основанные на данных регистра InterTak [1]. В отличие 
от критериев клиники Mayo, критерии InterTak допу-
скают наличие у пациентов с СТ обструктивного по-
ражения коронарного русла, а также возможную роль 
феохромоцитомы в качестве триггера.

Помимо вышеизложенных критериев, в консен-
сусном документе представлен разработанный экс-
пертами алгоритм диагностики СТ [1]. В соответ-
ствии с ним, если у пациента на ЭКГ регистрирует-
ся подъем сегмента ST, для исключения острого ИМ 
рекомендуется срочная КАГ с вентрикулографией. 
Однако, в случае если на ЭКГ отсутствует элевация 
сегмента ST, для оценки вероятности диагноза СТ 
предлагается использовать шкалу стратификации 
риска InterTak. Она включает в себя 7 параметров, 
каждому из которых присваивается определенное 
количество баллов: женский пол (25 баллов), на-
личие эмоционального (24 балла) или физического 
стресса (13 баллов), отсутствие депрессии сегмен-
та ST (за исключением aVR отведения, 12 баллов), 
удлинением интервала QT (6 баллов), наличие пси-
хических (11 баллов) или неврологических наруше-
ний (9 баллов). При сумме баллов по шкале ≥70, 
вероятность наличия СТ составляет ~90% и таким 
пациентам первым этапом рекомендуется проведе-
ние ЭхоКГ. При наличии у пациента типичной для 
стрессовой КМП ЭхоКГ-картины и стабильном состо-

янии вторым этапом, для оценки коронарной анато-
мии предпочтительнее использовать КТА. Если полу-
ченные данные исключают наличие обструктивного 
поражения в коронарных артериях, но у пациен-
та наблюдаются признаки инфекционного миокар-
дита, с целью верификации диагноза необходимо 
проведение МРТ сердца. В свою очередь нестабиль-
ным пациентам рекомендовано проведение КАГ 
с вентрикулографией как для надежного исключе-
ния ОКС, так и для своевременного выявления ос-
ложнений (в частности, обструкции выносящего 
тракта ЛЖ, апикального тромбоза и др.) [1]. 

Заключение

Стрессовая КМП представляет собой сложную сер-
дечно-сосудистую патологию с широким спектром 
клинических проявлений, что требует от врача разра-
ботки индивидуальных диагностических и терапев-
тических стратегий. Однако, несмотря на рост чис-
ла клинических исследований, медицинское сооб-
щество по-прежнему имеет неполное представление 
об этиологии и механизмах, лежащих в основе СТ. 
Недостаток информации о надежных и действенных 
способах профилактики и терапии данного состояния 
требует проведения дальнейших крупномасштабных 
клинических исследований, которые позволят разре-
шить сложившиеся вопросы и создать рекомендации 
по ведению этой категории пациентов.
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Таблица. Диагностические критерии СТ 
Критерии клиники Mayo Критерии InterTak

•	 Транзиторное нарушение систолической функ-
ции, характеризующееся выраженным ухудше-
нием регионарной сократимости ЛЖ (акинезия 
или дискинезия апикальной области ЛЖ и/или 
средневерхушечных и базальных сегментов);

•	 Нет значимого (>50%) поражения венечных 
артерий и свидетельств острого повреждения 
атеросклеротической бляшки;

•	 Наличие отклонений на ЭКГ (элевации сегмента 
ST и/или инверсии зубцов Т);

•	 Незначительное повышение значений биомарке-
ров повреждения миокарда;

•	 Отсутствие феохромоцитомы;
•	 Исключение миокардита или типичного для 

ишемии, позднего трансмурального накопления 
гадолиния на основании данных МРТ сердца.

•	 Преходящие нарушения сократимости миокарда ЛЖ (гипокинез, дискинез или 
акинез), проявляющиеся различными анатомическими вариантами СТ. Возмож-
но поражение ПЖ. В редких случаях (при фокальном типе СТ) зона кинетических 
нарушений соответствует бассейну кровоснабжения одной коронарной артерии;

•	 Предшествовать развитию СТ может эмоциональный/физический или комбиниро-
ванный пусковой фактор. Тем не менее это условие не является необходимым;

•	 В качестве пускового фактора могут выступать феохромоцитома, а также такие 
неврологические заболевания, как инсульт, транзиторная ишемическая атака, 
судороги, субарахноидальное кровоизлияние;

•	 Появление на ЭКГ элевации или депрессии сегмента ST, инверсии Т-волны, удли-
ненного интервала QT. Однако, иногда ЭКГ-признаки могут отсутствовать;

•	 Умеренное повышеяние в крови уровней тропонина и КФК, наряду со значитель-
ным увеличением концентрации НУП (BNP или NT-proBNP);

•	 Наличие обструктивного поражения коронарных артерий не исключает диагноз СТ;
•	 У пациентов отсутствуют проявления инфекционного миокардита, для исключе-

ния которого рекомендуется использовать МРТ сердца;
•	 В основном страдают женщины постменопаузального периода.

КФК — креатининфосфокиназа, ЛЖ — левый желудочек, МРТ — магнитно-резонансная томография, НУП — натрийуретический пептид, 
ПЖ — правый желудочек, СТ — синдром такоцубо, ЭКГ — электрокардиография, BNP — мозговой натрийуретический пептид,  
NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид
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New aspects in the diagnosis of Takotsubo syndrome
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Диабетическая кардиомиопатия: исключительно 
осложнение или отдельное малоизученное 
заболевание?
Марданов Б. У.*, Мамедов М. Н.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» 
Минздрава России, Москва, Россия

Начиная с 70-х годов прошлого столетия предметом изучения специалистов и ученых является специфическое нарушение структуры и функции миокарда 
при сахарном диабете (СД) — диабетическая кардиомиопатия (ДК), основным клиническим проявлением которой является сердечная недостаточность 
(СН). Многочисленные исследования демонстрируют высокий риск развития СН у больных сахарным диабетом 2 типа (СД2), а также ухудшение прогноза 
вышеуказанных заболеваний при сопряженном течении. Так, в популяционном исследовании Kaiser Permanente у пациентов с СД2 моложе 75 лет риск СН 
был в 3-4 раза выше, чем у пациентов без диабета. Несмотря на накопленный опыт в изучении патологии, ДК множеством специалистов рассматривается 
как осложнение СД, а не как отдельное состояние, и является предметом споров и дискуссий. В то же время, проводимые исследования все чаще выявля-
ют характерные нарушения функции сердца с особенностями патофизиологии, что дает основание говорить о, возможно, 
отдельном состоянии, протекающем на фоне СД. К настоящему времени нет общепринятых клинических руководств по диа-
гностике и лечению ДК, в связи с чем существует потребность определения четких и ясных диагностических критериев ДК, что 
жизненно важно для выявления групп высокого риска развития данной кардиомиопатии. В обзорной статье анализируются 
данные литературы по изучаемой проблеме, касающиеся терминологии, этиологии, патогенеза и лечения. Систематизация 
имеющихся знаний, четкая формулировка критериев постановки диагноза позволили бы больше сосредоточиться на поиске 
новых терапевтических методов. 

Ключевые слова: диабетическая кардиомиопатия, сердечная недостаточность, автономная 
нейропатия, инсулинорезистентность, эндотелиальная дисфункция, сахароснижающая терапия, 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа.
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Diabetic cardiomyopathy: merely a complication or a distinct understudied disease?
Mardanov B. U.*, Mamedov M. N.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

Since the 1970s, researchers have investigated a specific disorder of myocardial structure and function in diabetes mellitus (DM) — diabetic cardiomyopathy (DC) – 
whose primary clinical manifestation is heart failure (HF). Numerous studies demonstrate a high risk of HF in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), alongside 
worsened prognosis when these conditions coexist. For instance, the Kaiser Permanente population study demonstrated a 3- to 4-fold higher HF risk in T2DM patients 
under 75 years compared to non-diabetic individuals. Despite accumulated research, DCM remains classified by many experts as a complication of DM rather than 
a distinct entity, fueling ongoing discussion. At the same time, ongoing studies increasingly reveal characteristic disorders of heart function with pathophysiological 
features, suggesting that DCM may constitute a separate condition occurring within the diabetic context. To date, there are no generally accepted clinical guidelines 
for DCM diagnosis and management, and therefore there is a need for standardized diagnostic criteria to identify high-risk populations. The review analyzes current 
literature data on terminology, etiology, pathogenesis, and treatment. Systematisation of existing knowledge and clear diagnostic criteria would facilitate greater focus 
on novel treatment strategies.

Keywords: diabetic cardiomyopathy, heart failure, cardiac autonomic neuropathy, insulin resistance, endothelial dysfunction, hypoglycemic therapy, sodium-glucose 
cotransporter 2 inhibitors.
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Диабетическая кардиомиопатия  
Diabetic cardiomyopathy

ной недостаточности (ХСН), ДК за последние 10 лет. 
Использовались поисковые термины: «кардиомиопа-
тии», «диабетическая кардиомиопатия», «сердечная 
автономная нейропатия», «хроническая сердечная 
недостаточность», «сахароснижающая терапия», «ин-
гибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа», 
«diabetic cardiomyopathy», «cardiac autonomic neurop-
athy» (поиск на английском языке был сужен). Был 
собран материал из статей, размещенных в PubMed, 
eLIBRARY.RU, Cyberleninka. Исследования или статьи, 
которые не соответствовали теме обзора или не име-
ли отношения к теме обзора, были исключены.

Историческая справка и определение ДК 

Впервые структурное поражение миокарда поч-
ти у 2/3 больных СД пожилого возраста описал 
в 1954 г. К. Lundbeck [6]. Но сам термин «диабети-
ческая кардиомиопатия» был предложен S. Rubler 
и соавт. в 1972 г. после посмертных исследований 
у больных СД с ХСН [5]. При этом ИБС, АГ, злоу-
потребление алкоголем и другие заболевания, со-
провождающиеся структурными изменениями 
сердца были исключены как возможные причины. 
По представлению A. Aneja и соавт., ДК — это про-
явление СД, которое характеризуется миокарди-
альной дисфункцией, при отсутствии АГ и структур-
ных изменений сердца, таких, как патология кла-
панного аппарата или ИБС [7]. A. Lorenzo-Almoros 
и соавт. дополнили определение ДК тем, что, по их 
мнению, данная патология характеризуется нали-
чием в большей степени диастолической дисфунк-
ции левого желудочка (ЛЖ) [8]. A. Marcinkiewicz 
и соавт. считают, что ДК — это результат длитель-
ного влияния на миокард метаболических наруше-
ний, в основном, связанных с инсулинорезистент-
ностью и сверхэкспрессией резистина, которые раз-
виваются еще на стадии предиабета и способствует 
формированию и прогрессированию ишемии мио-
карда [9].

В 2018 г. ассоциация по изучению СН Европейского 
общества кардиологов признала, что невозможно 
сформулировать четкое определение ДК [10]. Таким 
образом, наиболее распространенное определение 
ДК — «дисфункция миокарда у больных СД, кото-
рая возникает при отсутствии других сердечно-со-
судистых заболеваний». Тем не менее, прикладное 
значение данного определения вызывает вопросы, 
учитывая тот факт, что сложно представить ситуа-
ции, при которых СД бы протекал без заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, ИБС и АГ, в частности. 
По этой причине, некоторые эксперты предложили 
определять ДК как дисфункцию миокарда, которая 
не объясняется другими сердечно-сосудистыми или 
внесердечными заболеваниями, и может быть свя-
зана только с СД. 

Введение

Среди осложнений сахарного диабета (СД), за-
трагивающих сердечно-сосудистую систему, осо-
бое внимание заслуживает поражение структуры 
и функции сердечной мышцы — так называемая 
диабетическая кардиомиопатия (ДК). Согласно 
распространенному определению, ДК — патофизи-
ологическое состояние у больных СД, при котором 
сердечная недостаточность (СН) возникает при от-
сутствии ишемической болезни сердца (ИБС), арте-
риальной гипертензии (АГ) и поражения клапанно-
го аппарата сердца [1]. 

Взаимосвязь между СД и СН, которая является 
ведущим синдромом ДК, сложна и двунаправлен-
на. Многочисленные исследования демонстриру-
ют ухудшение прогноза вышеуказанных заболева-
ний при сопряженном течении [2, 3]. В популяци-
онном исследовании Kaiser Permanente у пациентов 
с СД 2 типа (СД2) моложе 75 лет риск СН был в 3-4 
раза выше, чем у пациентов без диабета. При этом 
риск увеличивался практически вдвое для лиц стар-
ше 75 лет. СД2, ухудшая прогноз больных с СН 
со сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желу-
дочка (СНнФВ), оказался более опасен для пациен-
тов с СН и сохраненной ФВ (СНсФВ), у которых зна-
чимо повышались как смертность, так и риск госпи-
тализаций [4]. 

Тем не менее, несмотря на накопленный впечат-
ляющий объем знаний в области изучения некоро-
нарогенных заболеваний миокарда, существование 
кардиомиопатии, приписываемой исключительно 
СД, было и остается предметом споров, в том числе 
из-за отсутствия консенсусной формулировки и про-
блем терминологии. Также нет единого мнения отно-
сительно патофизиологических моментов, которые 
должны подразумеваться при определении ДК или ее 
классификации, что в сочетании с отсутствием обще-
принятых диагностических маркеров и методов лече-
ния, специфичных для этого заболевания, ограничи-
вает его общее понимание [1]. 

Однако исследования, проведенные по ДК, пред-
полагают роль уникальных механизмов патогенеза, 
отличных от таковых при других заболеваниях сер-
дечно-сосудистой системы, в том числе на фоне СД 
[4, 5]. С этих позиций поиск новых точек медикамен-
тозного воздействия остается актуальным. В настоя-
щем обзоре представлена обновленная систематизи-
рованная информация о проблеме ДК. 

Методология

В работе были использованы основные данные 
и выводы из отечественных и англоязычных ста-
тей, рекомендаций и исследований, посвященных 
диагностике и лечению СД, хронической сердеч-
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является доступность глюкозы: высокий уровень глю-
козы в крови снижает скорость окисления свободных 
жирных кислот, и наоборот. При СН возникают нару-
шения в выработке энергии на уровне митохондрий. 
Следовательно, несмотря на повышение уровня сво-
бодных жирных кислот и глюкозы (а также их погло-
щение кардиомиоцитами), они не могут метаболизи-
роваться как свободные жирные кислоты и пируват 
соответственно, из-за блокирования комплекса пи-
руватдегидрогеназы, что приводит к их накоплению 
в цитозоле клетки [7]. В результате описанных про-
цессов активируется образование промежуточных ме-
таболитов, которые вызывают нарушения клеточной 
сигнализации, липотоксичность и глюкозотоксичность. 
Изменение окисления энергетического субстрата вле-
чет за собой снижение активности цикла Кребса, тем 
самым снижая соотношение фосфокреатин/адено-
зинтрифосфат (АТФ). Таким образом, можно предста-
вить, что миокард функционирует при СН как «двига-
тель без топлива», особенно в условиях повышенно-
го спроса на энергетический субстрат [7]. В результате 
описанных развивается липотоксичность/глюкозоток-
сичность, которые способствуют дисбалансу кальция, 
апоптозу и воспалению, что приводит к прогрессиро-
ванию дисфункции миокарда [15]. 

Инсулинорезистентность
Миокард при СН даже в отсутствие СД проявля-

ет инсулинорезистентность из-за повышения адре-
нергического тонуса, наличия воспалительных моле-
кул, окислительного стресса и гипоперфузии тканей 
[16]. Инсулинорезистентность патофизиологически 
связана с повышенным печеночным липолизом, ли-
погенезом и глюконеогенезом, которые развиваются 
компенсаторно в кардиомиоцитах в условиях энер-
гетического дефицита [17]. Фактически, инсулино-
резистентность является независимым фактором ри-
ска смертности у стабильных пациентов с ХСН [16]. 
Однако неизвестно, улучшает ли снижение инсули-
норезистентности прогноз за счет восстановления со-
кратимости миокарда. 

Эндотелиальная дисфункция
Патогенетически осложнения СД связаны с эндо-

телиальной дисфункцией, в первую очередь, через 
снижение синтеза оксида азота. Ряд сахароснижаю-
щих препаратов действуют путем активации фосфо-
нозитид-3-киназы, которая контролирует активность 
эндотелиальной синтазы оксида азота [18]. При ре-
стриктивном фенотипе СНсФВ левый желудочек 
не расширен, а скорее гипертрофирован, и характе-
ризуется повышенной жёсткостью. Кардиомиоциты 
также гипертрофированы, с нормальной саркомер-
ной структурой, но высоким напряжением покоя 
и реактивным фиброзом (увеличением отложения 
коллагена среди кардиомиоцитов) [19]. При этом 
фенотипе в коронарном микрососудистом русле 
преобладает эндотелиальная дисфункция, вызван-

Распространенность и патогенез 

На сегодняшний день отсутствует консенсус 
по определению и критериям диагноза ДК, поэтому 
сложно сформулировать точную распространенность 
или частоту возникновения синдрома. Поскольку ос-
новным клиническим проявлением ДК является СН, 
то представляется целесообразным проанализиро-
вать ее распространённость. Так, согласно клиниче-
ским исследованиям с участием пациентов с СД2 рас-
пространенность СН составляет 10-30% [11]. В то же 
время частота выявления СНнФВ диабетической эти-
ологии (которую можно было бы интерпретировать 
как ДК) в клинических исследованиях составляла 
около 1% [12].

Существует двунаправленная взаимосвязь меж-
ду СД и СН. Известно, что СН влечет за собой актива-
цию ренин-ангиотензин-альдостероновой, симпати-
ческого звена вегетативной нервной системы, а так-
же системы натрийуретических пептидов. Первые 
две увеличивает задержку натрия и воды и активи-
руют печеночный липолиз, липогенез и глюконеоге-
нез, способствуя инсулинорезистентности и, следова-
тельно, диабету. Гипергликемия при диабете, в свою 
очередь, ответственна за микрососудистые и макро-
сосудистые осложнения. Для макрососудистых ос-
ложнений повышение уровня глюкозы в крови вызы-
вает атеросклероз и гибель части кардиомиоцитов, 
что приводит к ИБС и СНнФВ, в то время как жесткость 
саркомера и фиброз ответственны за ограничение 
расслабления ЛЖ и развитие СНсФВ. Воспаление же 
оказывает заметное влияние на оба механизма [13]. 

Следовательно, СН при диабете может быть вы-
звана макроангиопатией с поражением коронарных 
артерий, вызывающим ишемию миокарда, или пер-
вичным поражением сердечной мышцы (кардиоми-
опатия) [5].

Было предложено множество механизмов для 
объяснения дисфункции миокарда при ДК, из кото-
рых в качестве основных можно выделить:

—	 нарушения энергетического обмена и каль-
ций-натриевого гомеостаза;

—	 инсулинорезистентность;
—	 эндотелиальная дисфункция;
—	 кардиальная автономная нейропатия [13]. 

Нарушения энергетического обмена 
и кальций-натриевого гомеостаза
В нормальных условиях главным источником энер-

гии для миокарда являются свободные жирные кис-
лоты (70%) и глюкоза (30%). Однако, сердце являет-
ся очень «гибким» метаболическим органом и может 
менять источники энергии в зависимости от их доступ-
ности, в том числе использовать лактат, пируват, гли-
церин и бета-гидроксибутират в условиях недостаточ-
ности кровоснабжения [14]. Данный процесс регули-
руется циклом Рэндла, в котором ключевым фактором 
для использования определенного субстрата в сердце 



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025;21(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(3)	 301

Диабетическая кардиомиопатия  
Diabetic cardiomyopathy

Электрокардиография 
У пациентов с ДК можно выявить определенные 

изменения электрофизиологии миокарда при по-
мощи стандартной ЭКГ и суточного мониторирова-
ния ЭКГ, к которым относятся: удлинение интервала 
QT, увеличение дисперсии QT и дисперсия интер-
вала Tрeak-Теnd. Данные аномалии реполяриза-
ции являются результатом асинхронного движения 
миокарда и, как сообщается, отражают диастоличе-
скую дисфункцию ЛЖ [21]. Однако, стоит отметить, 
что указанные изменения не являются специфичны-
ми, что затрудняет диагностику ДК исключительно 
на основании ЭКГ.

Эхокардиографическое исследование
Эхокардиография в В-режиме является наибо-

лее часто применяемым методом диагностики ДК. 
Для оценки функции ЛЖ у больных СД часто исполь-
зуемым критерием является оценка показателя гло-
бальной продольной деформации (global longitudinal 
strain, GLS). Изменение GLS, вероятно, является пер-
вым ультразвуковым признаком доклинической ДК, 
подтвержденным как при 1-м, так и 2-м типах СД. 
Теоретически, продольные волокна миокарда более 
склонны к ишемии и фиброзу, поскольку компенса-
торное ремоделирование желудочков может увели-
чить функцию короткой оси. Метаанализ исследова-
ний показал, что трехмерная GLS была на 2,4% ниже 
у пациентов с диабетом, чем у здоровых лиц, и это 
наиболее очевидный индикатор трехмерной систо-
лической деформации ЛЖ во всех направлениях. GLS 
также может использоваться для исключения ДК [22]. 

Оценка размеров и потока легочных вен, в том 
числе во взаимосвязи с определением галектина-3 
позволяет выявить наличие деформации левого 
предсердия (ЛП), в то время как характерное для ДК 
ремоделирование ЛП развивается задолго до изме-
нений ЛЖ. 

В 2021 г. A.M. Stanton и соавт. предложили эхо-
кардиографический диагностический критерий ДК, 
основанный на методе четырех делений. Признавая 
существование только одного фенотипа (СНсФВ), 
исследователи считают, что доклиническая стадия 
дисфункции миокарда (стадия B согласно клас-
сификации American College of Cardiology (АСС) 
и American Heart Association (АНА)) является лучшим 
временем для диагностики ДК. Для установления 
диагноза у пациенты должна быть по крайней мере 
одна из следующих эхокардиографических анома-
лий: гипертрофия миокарда ЛЖ, определяемая как 
индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) >115 г/м2 
у мужчин и >95 г/м2 у женщин; индекс объема ЛП 
≥34 мл/м2; аномальное соотношение пиковой ран-
ней диастолической скорости притока митрального 
клапана (E) к ранней диастолической скорости ми-
трального кольца по данным тканевой допплерогра-
фии (e’), определяемое как E/e’ ≥13; нарушение GLS 
(<18%) [23].

ная субклиническим воспалением, связанным с со-
путствующими заболеваниями, и непосредственно 
гипергликемией, липотоксичностью и микрососу-
дистым разрежением. Эта эндотелиальная дисфунк-
ция влияет на ремоделирование сердца и снижа-
ет доступность оксида азота, что, в свою очередь, 
снижает активность протеинкиназы-G, результатом 
чего является снижение растяжимости и повышение 
жесткости кардиомиоцитов за счет гиперфосфори-
лирования цитоскелетных белков [19]. 

Кардиоваскулярная автономная нейропатия 
На сегодняшний доказано, что кардиоваскулярная 

автономная нейропатия (КАН) у больных СД приводит 
к дисбалансу между симпатическими и парасимпати-
ческими нервными волокнами, которые иннервируют 
сердце и кровеносные сосуды, что приводит к нару-
шениям в регуляции сердечного ритма и сосудистой 
динамики. КАН характеризуется тахикардией покоя, 
постуральной гипотензией, ортостатической бради-
кардией и ортостатической тахикардией, неперено-
симостью физических нагрузок, явлениями дыхатель-
ной недостаточности, вызванных гипоксией, потерей 
чувствительности барорецепторов, увеличением ча-
стоты бессимптомной ишемии, инфаркта миокарда 
и снижением уровня выживаемости после инфаркта 
миокарда и при застойной СН [20]. 

Достижения в области технологий, основанные 
на десятилетиях исследований, позволяют объек-
тивно определять ранние стадии КАН с использова-
нием тщательного измерения временных и частот-
ных параметров вариабельности сердечного ритма. 
Ряд исследований с использованием различных ме-
тодов оценки сообщают о показателях распростра-
ненности КАН от 1% до 90% больных СД. Доказано, 
что КАН может предшествовать развитию воспали-
тельного каскада при СД2, приводя к потере дофа-
минергического сдерживания в симпатической гипе-
рактивности. КАН играет роль в развитии и прогрес-
сировании обоих фенотипов СН — СНнФВ, СНсФВ 
у больных СД [19].

Диагностика ДК

Знания о патофизиологии и молекулярно-гумо-
ральных механизмах развития и прогрессирования 
ДК ограничены, в связи с чем не разработаны четкие 
диагностические критерии. Вместе с тем, выделены 
определённые факторы риска развития ДК. К ним от-
носятся длительный СД, плохо контролируемый СД, 
микрососудистые осложнения СД, диабетическая 
нефропатия, ретинопатия и нейропатия [12]. 

В повседневной клинической практике для поста-
новки диагноза ДК можно применять: электрокарди-
ографию (ЭКГ), эхокардиографию, магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) сердца, а также лабора-
торные исследования.
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Лабораторные маркеры
Учитывая, что основным морфологическим суб-

стратом ДК является дисфункция ЛЖ, в лаборатор-
ном скрининге можно использовать общепринятые 
биомаркеры. 

BNP является более чувствительным индикато-
ром диастолической дисфункции, чем высокочув-
ствительный С-реактивный белок, поэтому он (или 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид 
(NT-proBNP)) тесно связаны с наличием СН и реко-
мендуются в качестве раннего скрининга на ДК. Этот 
тезис подтверждают два проспективных рандоми-
зированных контролируемых исследования: новый 
стандарт (BNP ≥50 пг/мл или NT-proBNP >125 пг/мл) 
может надлежащим образом способствовать скри-
нингу популяции пациентов с СД высокого риска, 
чтобы снизить частоту госпитализаций/смерти по сер-
дечно-сосудистым причинам или ХСН. Однако, ре-
зультаты оценки этих показателей не могут напрямую 
подтвердить изменения миокарда, поэтому их необ-
ходимо оценивать во взаимосвязи с инструменталь-
ными методами [27]. 

Осуществляются попытки поиска новых биомарке-
ров ДК, в том числе в ходе экспериментальных иссле-
дований, например:

•	 Кардиотрофин 1 — член семейства цитокинов 
гликопротеина 130, который высвобождает-
ся в ответ на окислительный стресс для моду-
ляции гипертрофии, сократимости, фиброза 
и ишемии, а также сердечного ремоделирова-
ния при ДК [28];

•	 Активин А — член семейства трансформирую-
щего фактора роста бета, высвобождается эпи-
кардиальным жиром для содействия поступле-
нию глюкозы в клетку через фосфорилирова-
ние активина;

•	 Сердечный белок, связывающий жирные кис-
лоты, сердечный цитозольный белок, который 
транспортирует жирные кислоты в митохон-
дрии для деградации и генерации АТФ;

•	 N-концевой пропептид проколлагена типа I 
и матриксная металлопротеиназа-7 (MMP-7): 
белки, связанные с накоплением и деградаци-
ей внеклеточного матрикса. 

•	 Инсулиноподобный фактор роста, связываю-
щий белок-7, модулятор активности рецептора 
инсулина.

•	 Некодирующие РНК в последние годы все чаще 
используются в диагностике различных процес-
сов при СД. Уровни микроРНК lncRNA NKILA 
повышались в плазме за 6 мес. до установления 
диагноза ДК у пациентов с СД. LncRNA NKILA — 
это молекула, способствующая апоптозу карди-
омиоцитов и может играть роль в возникнове-
нии и развитии ДК, а также рассматриваться 
в качестве перспективной в диагностике или 
лечении [29].

Исходя из точки зрения, что интерпретировать ре-
зультаты эхокардиографии нужно в комплексе с дру-
гими клиническими показателями, в 2015 г. иссле-
дователи предложили собственные диагностические 
критерии ДК. Вначале устанавливается один из двух 
фенотипов ДК, которые должны соответствовать сле-
дующим условиям: наличие СД; исключение ИБС, кла-
панного или врожденного порока сердца; исключение 
гипертонической болезни. Исходя из этого, диагности-
ческий критерий дилатационного/СНнФВ фенотипа 
должен исключать: миокардиты с помощью эндомио-
кардиальной биопсии; ФВ ЛЖ <50%, индекс конеч-
но-диастолического объема ЛЖ >97 мл/м2. Критерии 
рестриктивного/СНсФВ фенотипа должны исключать: 
инфильтративные заболевания сердца с помощью 
эндомиокардиальной биопсии; ФВ  ЛЖ  <50%, ин-
декс конечно-диастолического объема ЛЖ (ИКДОЛЖ) 
<97  мл/м2; отношение E/e’ >15 или 8< E/e <15 + 
ИКДОЛЖ >40 мл/м2, либо 8< E/e’ <15 + мозго-
вой натрийуретический пептид (BNP) >200 пг/мл, 
или  8<  E/e <15 + фибрилляция предсердий, либо 
8< E/e’ <15 + гипертрофия ЛЖ (ИММЛЖ у женщин 
>122 г/м2; ИММЛЖ у мужчин >149 г/м2) [24].

Магнитно-резонансная томография 
МРТ сердца позволяет более детально и точно 

визуализировать миокард. Перспективными выгля-
дят попытки комплексной оценки и диагностики ДК 
при помощи МРТ благодаря его превосходной спо-
собности дифференциальной диагностики ишеми-
ческой атеросклеротической болезни сердца и отсут-
ствию необходимости контрастирования [25].

МРТ-критерием диагноза ДК может рассматри-
ваться выявление микрососудистой дисфункции 
миокарда при исследовании [10]. Проведение МРТ 
сердца позволяет выявить изменения подъема мак-
симальной интенсивности сигнала (Max SI) и время 
до максимальной интенсивности сигнала (TTM), ко-
торые являются индикаторами нарушения коронар-
ной микроциркуляции при СД2. Многофакторный 
регрессионный анализ показывает, что время до мак-
симальной интенсивности сигнала и подъем макси-
мальной интенсивности сигнала независимо связа-
ны с продольной пиковой систолической скоростью 
деформации (PSSR), что предполагает наличие ме-
ханической связи между нарушением перфузии ми-
окарда и субклинической дисфункцией миокарда 
у пациентов с СД2 [10, 25]. 

Что касается случаев СД 1 типа (СД1), то исследо-
ватели предлагают при проведении МРТ сердца оце-
нивать индекс резерва миокардиальной перфузии, 
который может определять диастолическую функ-
цию желудочков и динамические изменения в серд-
це при СД у лиц в возрасте от 16 до 21 года, поэтому 
он может быть чувствительным маркером сердечной 
дисфункции даже у подростков. Однако стоит при-
знать, что крупные исследования с проведением МРТ 
сердца среди больных с СД1 все еще отсутствуют [26].
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Метформин 
Метформин действует путем ингибирования фер-

ментов митохондриальной дыхательной цепи (ком-
плекс I), снижая выработку АТФ и увеличивая выра-
ботку аденозинмонофосфата (АМФ). Таким образом, 
препарат играет потенциальную роль в увеличении вы-
работки митохондриями энергии. Более того, АМФ ак-
тивирует АМФ-активируемую протеинкиназу, ингиби-
руя синтез холестерина и липидов и снижая печеноч-
ный глюконеогенез [31]. Через АМФ-активируемую 
протеинкиназу метформин также увеличивает доступ-
ность оксида азота, тем самым улучшая эндотелиаль-
ную функцию, которая является одним из патогенети-
ческих механизмов кардиомиопатии [32]. 

В настоящее время метформин рассматривается 
в качестве одного из препаратов первой линии в те-
рапии пациентов с СД2 и СН [31]. 

Глитазоны и тиазолидиндионы 
Росиглитазон, как и другие инсулин-сенсибилизи-

рующие агенты активирует ядерный рецептор PPAR-Ɣ, 
который оказывает благотворное влияние на локали-
зацию свободных жирных кислот в жировой ткани 
для восстановления глюкозы как источника энергии 
клеток. Препараты данного класса способствуют ва-
зодилатации, зависящей от оксида азота, и оказыва-
ют положительное влияние на воспаление и ремоде-
лирование сосудов [33].

Однако стоит помнить, что препараты данного 
класса вызывают задержку натрия и воды, и некото-

Однако необходимы дальнейшие исследования 
с когортами пациентов с возможной ДК, чтобы оце-
нить не только диагностическую и прогностическую 
ценность этих и других биомаркеров, определить 
референсные значения и, таким образом, устано-
вить ранние терапевтические стратегии для предот-
вращения прогрессирования заболевания.

Анализ ранее опубликованных исследований 
позволил авторам настоящего обзора разработать 
и предложить алгоритм диагностики ДК (рисунок).

Лечение ДК

На сегодняшний день не существует специфиче-
ских методов и схем лечения ДК. В идеале лечение 
ДК должно привести к регрессу патофизиологических 
нарушений, развивающиеся при этом заболевании. 
Исходя из этого, методы лечения, обычно используе-
мые у больных с диабетом, могут иметь потенциальную 
положительную роль при ДК. Однако, стоит помнить, 
что большинство исследований по изучению эффек-
тивности препаратов пока были экспериментальными. 
Что касается основного синдрома — СН, то после уточ-
нения фенотипов (СНнФВ или СНсФВ) терапия долж-
на осуществляться согласно утвержденным клиниче-
ским рекомендациям по лечению ХСН [30]. 

Ниже рассмотрены основные методы лечения 
СД2, доступные в настоящее время и их потенциаль-
ную роль при ДК.

АГ — артериальная гипертония, АТФ — аденозинтрифосфат, ЛЖ — левый желудочек, ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, МРТ — магнитно-резонансная томография сердца, НУП — натрийуретический пептид, 
СД — сахарный диабет, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардиография

Рисунок. Алгоритм диагностики ДК.
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тел, жирных кислот и глюкагона и снижение внутри-
клеточного натрия посредством ингибирования на-
трий-водородного обменника, что может опосредо-
вать противовоспалительный и антиоксидантный эф-
фект [37].

В исследовании EMPA-REG OUTCOME, эмпа
глифлозин продемонстрировал снижение первичной 
комбинированной конечной точки — сердечно-со-
судистой смерти, нефатального инфаркта миокарда 
и нефатального инсульта на 38%, и риска госпитали-
зации по поводу СН на 35% [38]. В недавно завер-
шившемся исследовании EMPA-HEART при помощи 
МРТ сердца была доказана потенциальная позитив-
ная роль эмпаглифлозина в отношении ремоделиро-
вании ЛЖ у 97 пациентов с СД2 и стабильной ИБС. 
Эмпаглифлозин способствовал уменьшению ИММ 
ЛЖ, особенно у пациентов с более высокой степенью 
исходной гипертрофии [39]. 

В исследовании DAPA-HF изучался эффект да-
паглифлозина, добавленного к стандартной тера-
пии для пациентов с СНнФВ (с СД2 или без него). 
Результаты показали снижение сердечно-сосудистой 
смертности и госпитализаций по поводу СН, а также 
улучшение качества жизни в группе активного лече-
ния как при наличии, так и при отсутствии диабета. 
Отмечено, что дапаглифлозин хорошо переносился, 
без увеличения частоты отмены лечения. Кроме это-
го, дапаглифлозин, как и канаглифлозин показали 
значительные преимущества в отношении функции 
почек, что особенно важно в связи с высокой часто-
той сочетания ДК и диабетической нефропатии [40]. 
Процитированные исследования предопределяют 
дальнейшее изучение эффектов данных препаратов 
и, возможно, открывает дверь к потенциальным ме-
тодам лечения СН и ДК у больных диабетом.

Инсулин 
Интенсивное использование инсулина не проде-

монстрировало улучшения диастолической функции 
при ДК с фенотипом СНсФВ. Лечение инсулином, да-
лекое от устранения метаболических нарушений диа-
бета, связано с увеличением веса и задержкой натрия 
и воды [10]. 

Статины
Принимая во внимание влияние эпикардиального 

жира, тесно прилегающего к миокарду, на функцию 
последнего, путем синтеза жирных кислот и провос-
палительных цитокинов (лептина, фактора некроза 
опухоли-альфа, интерлейкина-1-бета и интерлей-
кина-6), статины могут быть рассмотрены в качестве 
препаратов для лечения ДК. Как известно, уменьше-
ние эпикардиального жира является одним из плейо
тропных эффектов статинов [41]. 

Нейрогуморальные модуляторы
Несмотря на то, что на протяжении длительного 

времени нейрогуморальные модуляторы (ингибито-

рые исследования показали повышение риска разви-
тия СН, в частности, с росиглитазоном и пиоглитазо-
ном [34]. Ввиду сказанного, глитазоны в настоящее 
время противопоказаны при СН.

Агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 
Данные препараты снижают уровень глюкозы 

в крови за счет увеличения секреции инсулина, сни-
жения глюкагона и снижения массы тела. В клини-
ческих исследованиях лираглутид и семаглутид сни-
жали риск комбинированных сердечно-сосудистых 
событий и смертности, нефатального инфаркта мио-
карда и нефатального инсульта у пациентов с высо-
ким риском СД2 и анамнезом сердечно-сосудистых 
событий как средство вторичной профилактики [35].

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 
Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 оказывают 

свое гипогликемическое действие за счет увеличе-
ния секреции инсулина и снижения секреции глюка-
гона, как и агонисты глюкагоноподобного пептида-1. 
Эти агенты продемонстрировали нейтральные сер-
дечно-сосудистые эффекты, за исключением сакса-
глиптина, который в исследовании SAVOR-TIMI по-
казал 27%-ное увеличение риска госпитализации 
из-за СН и, следовательно, противопоказан этим па-
циентам [36]. В то же время последующие исследо-
вания не воспроизвели результаты SAVOR-TIMI. Так, 
по результатам исследования EXAMINE был сформу-
лирован вывод о том, что у пациентов с СД2 и перене-
сённым острым коронарным синдромом алоглиптин 
не увеличивал риск СН. У включенных в исследова-
ние, в том числе с анамнезом ХСН, не выявлено уве-
личения риска сердечно-сосудистой смерти и го-
спитализаций по причине декомпенсации СН [10]. 
В последующем исследовании TECOS (оценка сердеч-
но-сосудистых исходов на фоне терапии ситаглипти-
ном) сообщалось об отсутствии влияния ситаглипти-
на на сердечно-сосудистые исходы, включая СН [10].

Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 (иНГЛТ-2)
Данный класс препаратов вызывает ингибиро-

вание натрий-глюкозного котранспортера 2 прокси-
мального извитого почечного канальца, тем самым 
способствуя почечной элиминации глюкозы (глюко-
зурии) и натрия независимо от секреции инсулина. 
Эти агенты также отвечают за другие полезные гемо-
динамические эффекты, такие как увеличение диу-
реза (диуретический эффект), снижение систоличе-
ского артериального давления и снижение внутри-
сосудистого объема, а также снижение преднагрузки 
и постнагрузки сердца, тем самым улучшая перфу-
зию миокарда кислородом [37]. иНГЛТ-2 также ока-
зывают метаболические эффекты на кардиомиоциты, 
о которых сообщалось в основном в эксперименталь-
ных исследованиях, такие как увеличение кетоновых 



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025;21(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(3)	 305

Диабетическая кардиомиопатия  
Diabetic cardiomyopathy

ры ангиотензинпревращающего фермента, блокато-
ры рецепторов ангиотензина II, антагонисты альдо-
стерона и β-блокаторы) широко используются в попу-
ляции больных СД, нет доказательств о клинической 
эффективности данных классов препаратов именно 
у больных с ДК, то однако, новые препараты для лече-
ния СН — ингибиторы альдостероновых рецепторов, 
ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингиби-
тор, вероятно, будут играть важную роль при терапии 
ДК с фенотипом СНнФВ в ближайшем будущем [10]. 

Заключение

Несмотря на многолетнее изучение проблемы, ДК 
множеством специалистов рассматривается как ос-
ложнение СД, а не как отдельное состояние, и явля-
ется предметом споров и продолжающихся иссле-
дований. В то же время проводимые исследования 
все чаще выявляют характерные нарушения функции 

сердца с особенностями патофизиологии, что дает 
основание говорить о, возможном отдельном забо-
левании, протекающем на фоне СД. 

Существует потребность определения четких 
и ясных диагностических критериев ДК, что жизнен-
но важно для выявления групп высокого риска раз-
вития ДК. В свою очередь, осуществляемые попыт-
ки систематизации и формулировки критериев по-
становки диагноза позволят больше сосредоточиться 
на продолжении поиска новых терапевтических ме-
тодов. Так, исследования, проведенные с использова-
нием класса препаратов иНГЛТ-2 дают основания рас-
сматривать их в качестве перспективных препаратов 
в лечении ДК. 
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