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Приверженность лечению и льготное лекарственное 
обеспечение пациентов с перенесенным инфарктом 
миокарда (по данным наблюдательного исследования)
Веретенникова А. В.1*, Концевая А. В.1, Куценко В. А.1, Сопленкова А. Г.1,2, Драпкина О. М.1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» 
Минздрава России, Москва, Россия
2Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова, Москва, Россия

Цель. Оценить приверженность медикаментозной терапии, получение льготного лекарственного обеспечения (ЛЛО), а также выявить факторы, влияющие 
на приверженность пациентов лечению в течение года после инфаркта миокарда (ИМ).
Материал и методы. Наблюдательное многоцентровое исследование включало выборку пациентов с ИМ, госпитализированных в 13 регионах Россий-
ской Федерации с июня 2015 по август 2016 гг. — 1107 пациентов с ИМ в возрасте 35-75 лет. С помощью шкалы Мориски-Грин (MMAS-4) выполнен 
анализ приверженности лечению 889 пациентов через 12 мес. после ИМ. Также собирались анамнестические данные, проводился опрос на предмет полу-
чения ЛЛО для выявления факторов, ассоциированных с высокой приверженностью лечению. 
Результаты. Через 12 мес. после перенесенного ИМ 59,9% пациентов были полностью привержены лечению, 21,8% — недостаточно привержены 
и 18,3% — не привержены медикаментозной терапии. Мужчины менее привержены лечению по сравнению с женщинами (p=0,003), молодые пациенты 
менее привержены по сравнению со старшей возрастной группой (p=0,028). Полностью лекарственные препараты за счет ЛЛО через 6 мес. получали 
10,7%, через 12 мес. — 6,5% пациентов. Статистически значимо чаще льготные препараты получали лица старшей возрастной группы (р<0,001) и женщи-
ны (p=0,006). Факторами, ассоциированными с получением ЛЛО, оказались контакты с системой здравоохранения: наблюдение терапевтом (отношение 
шансов (ОШ) 1,53; доверительный интервал (ДИ): 1,01-2,34; p=0,044), кардиологом (ОШ 1,61; ДИ: 1,04-2,51; p=0,035), диспансерное наблюдение 
(ОШ 3,56; ДИ: 2,2-6,22; p<0,001), повторная госпитализация (ОШ 1,57; ДИ: 1,03-2,39; p=0,036). Единственным фактором, статистически значимо 
ассоциированным со снижением вероятности получения ЛЛО, оказалось курение (ОШ 0,54; ДИ: 0,33-0,9; p=0,018). Фактором, статистически значимо 
связанным с высокой приверженностью лечению, оказался перенесенный инсульт (ОШ 5,89; ДИ: 1,75-36,76; p=0,016). Получение ЛЛО на протяжении 
года после ИМ статистически значимо не влияло на приверженность (ОШ 1,03; ДИ: 0,66-1,61; p=0,902).
Заключение. Выявлена недостаточная приверженность пациентов лечению в течение года после ИМ. Менее привержены 
лечению мужчины и молодые пациенты. Наблюдается небольшая доля полного ЛЛО (6,5%), однако на момент проведе-
ния исследования пациенты с ИМ без инвалидности и социальных льгот не попадали под программы ЛЛО. Значимо чаще 
ЛЛО получали пациенты, контактировавшие с системой здравоохранения: те, кто был на приеме кардиолога или терапевта, 
состоял на диспансерном наблюдении, был повторно госпитализирован. Единственным фактором, значимо ассоциирован-
ным со снижением вероятности получения ЛЛО, оказалось курение. Среди факторов, значимо ассоциированных с высокой 
приверженностью лечению, можно выделить наличие инсульта в анамнезе. Получение же ЛЛО на протяжении года после ИМ 
значимо не влияло на приверженность. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, диспансерное наблюдение, приверженность лечению, 
льготное лекарственное обеспечение, медикаментозная терапия, социальные льготы, консерва-
тивная терапия, амбулаторное лечение.
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Adherence to treatment and state-sponsored drug coverage in patients with myocardial infarction (data from an observational study)
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Aim. To assess adherence to pharmacotherapy and access to state-sponsored drug coverage (SSDC), as well as to identify factors influencing treatment adherence 
within a year after myocardial infarction (MI).
Material and methods. This observational multicentre study included a sample of patients with MI hospitalized in 13 regions of the Russian Federation from June 
2015 to August 2016. The study included 1107 patients with MI aged 35-75 years. Using the Morisky-Green compliance scale (MMAS-4), an analysis of treatment 
adherence was performed in 889 patients 12 months after MI. Anamnestic data were also collected, a survey was conducted on the receipt of SSDC to identify factors 
associated with high treatment adherence.
Results. At 12 months after MI, 59.9% of patients were fully adherent to treatment, 21.8% were insufficiently adherent, and 18.3% were not adherent to drug 
therapy. Men were less adherent to treatment than women (p=0.003), and younger patients were less adherent than older patients (p=0.028). 10.7% of patients 
received medications at the expense of the SSDC after 6 months, and 6.5% of patients after 12 months. Older age group individuals (p<0.001) and women 
(p=0.006) received subsidized medications significantly more often. The factors associated with receiving SSDC were contacts with the healthcare system: observation 
by a therapist (OR 1.53; CI: 1.01-2.34; p=0.044), cardiologist (OR 1.61; CI: 1.04-2.51; p=0.035), dispensary observation (OR 3.56; CI: 2.2-6.22; p<0.001), 
rehospitalization (OR 1.57; CI: 1.03-2.39; p=0.036). The only factor significantly associated with a reduced likelihood of receiving SSDC was smoking (OR 0.54; 
CI: 0.33-0.9; p=0.018). 
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российского социологического исследования из 5159 
пациентов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) 13% пациентов прекратили прием препарата 
ввиду отсутствия возможности покупать препараты 
за свои деньги, а льготные лекарственные препараты, 
согласно опросу, получали чуть больше трети пациен-
тов с ССЗ — 36%. [5] 

Льготное лекарственное обеспечение (ЛЛО) — 
важная мера государственной социальной поддерж-
ки, направленная на повышение доступности меди-
цинской помощи и, как следствие, на повышение 
приверженности лечению. Всего на 2024 г. на эти цели 
в федеральном бюджете выделено почти 58 млрд ру-
блей1. Согласно Федеральному закону от 17.07.1999 
№ 178-ФЗ «О государственной социальной помо-
щи»2 определены категории граждан, которые могут 
получать ЛЛО, а приказ Минздрава России от 9 янва-
ря 2020 г. № 1н3 расширил этот список, включив па-
циентов, перенесших ИМ, аортокоронарное шунти-
рование, ангиопластику коронарных артерий со стен-
тированием. Введение ЛЛО направлено на вторичную 
профилактику ССЗ путем повышения доступности 
медицинской помощи и приверженности лечению. 
Однако исследования влияния компенсации затрат 
на лекарственные препараты на приверженность ле-
чению дают неоднозначные результаты. Так, в мета-
анализе исследований приверженности и ЛЛО было 
показано, что компенсация затрат на медикаментоз-
1	 Из вступительного слова М. В. Мишустина на оперативном сове-
щании с вице-премьерами: Правительство Российской Федерации.  
http://government.ru/docs/51832/.
2	 Федеральный закон «О государственной социальной помощи» 
от 17.07.1999 № 178-ФЗ.
3	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 09.01.2020 № 1н «Об утверждении перечня лекарственных препаратов для 
медицинского применения для обеспечения в течение одного года в амбула-
торных условиях лиц, которые перенесли острое нарушение мозгового крово-
обращения, инфаркт миокарда, а также которым были выполнены аортокоро-
нарное шунтирование, ангиопластика коронарных артерий со стентированием 
и катетерная абляция по поводу сердечно-сосудистых заболеваний».

Conclusion. The results of this study revealed insufficient patient treatment adherence during the year after MI. Men and young patients were less adherent to 
treatment. We observe a small percentage of full subsidized drug provision (6.5%), however, at the time of the study, patients with MI without disabilities and social 
benefits did not qualify for subsidized provision programs. Patients who had contact with the healthcare system were significantly more likely to receive preferential  
SSDC: those who had been to a cardiologist or therapist, were under dispensary observation, were re-hospitalized. The only factor significantly associated with a 
decrease in the likelihood of receiving preferential drug provision was smoking. Among the factors reliably associated with high adherence to treatment according to 
the results of this study, one can highlight the presence of a stroke in the anamnesis. Receipt of preferential drug provision during the year after MI did not reliably affect 
adherence.

Keywords: myocardial infarction, clinical follow-up, adherence to treatment, medication adherence, state-sponsored drug coverage, pharmacotherapy, social benefits, 
conservative treatment, outpatient treatment.
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Введение

Несмотря на совершенствование методов лече-
ния пациентов с инфарктом миокарда (ИМ), вклю-
чая чрескожное коронарное вмешательство, риск 
смерти и развития других неблагоприятных исхо-
дов в долгосрочном периоде существенно выше, чем 
в общей популяции. По результатам исследования 
С. Ю. Марцевича и соавт. за 6 лет наблюдения умерли 
35 (25,2%) пациентов, перенесших первичный ИМ 
и 25 (64,1%) пациентов, перенесших повторный ИМ 
[1]. По данным исследования Д.В. Крючкова и соавт. 
семилетняя выживаемость при первичном ИМ со-
ставила 49,8%, при повторном — 31,5% [2]. Одной 
из причин высокой отсроченной летальности является 
недостаточная приверженность пациентов рекомен-
дованной терапии и, как следствие, развитие сердеч-
но-сосудистых осложнений. 

Согласно многим зарубежным исследованиям, 
приверженность консервативному лечению у паци-
ентов в отсроченном периоде после ИМ с течением 
времени снижается. Так, по данным корейского реги-
стра из 12 815 пациентов после выписки из стациона-
ра привержены лечению были 70,2%, а через 3 года 
54,6% пациентов [3]. В отечественных исследовани-
ях также прослеживается недостаточная привержен-
ность лечению: по данным регистра РЕКВАЗА в отда-
ленном периоде наблюдения (48 мес.) число боль-
ных ишемической болезнью сердца, недостаточно 
приверженных лечению, возрастало с 62,1 до 69,1%, 
а высоко приверженных лечению снижалось с 31,9 
до 26,3% [4].

Несоблюдение назначенной терапии является се-
рьезным ограничением длительного лечения боль-
ных, перенесших ИМ, что связано с медицинскими, 
социальными и экономическими факторами. Особое 
место, как фактор, влияющий на приверженность ле-
чению, занимает доступность препаратов. По данным 
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ные препараты в целом повышает приверженность, 
но при этом максимальная приверженность наблюда-
ется у пациентов, которым компенсируется часть за-
трат, а при полном возмещении затрат на лекарствен-
ные препараты приверженность снижается [6]. 

Цель настоящего исследования — оценить привер-
женность медикаментозной терапии, получение ЛЛО, 
а также выявить факторы, влияющие на привержен-
ность пациентов лечению в течение года после ИМ.

Материал и методы

Проведено наблюдательное исследование. 
Включение пациентов с ИМ, госпитализированных 
в 16 клиник в 13 регионах Российской Федерации, 
проводили в период с июня 2015 по август 2016 гг. 
В исследование изначально включены 1107 пациен-
тов в возрасте от 37 до 75 лет с ИМ, которые были 
живы на следующий день после госпитализации. Для 
формирования репрезентативной выборки исполь-
зовалась специальная схема включения в исследо-
вание. В течение периода включения центральная 
координационная группа составляла список случай-
ных дат, составленный таким образом, чтобы даты 
для разных учреждений не повторялись. Ежедневно 
в каждой больнице составлялся список всех паци-
ентов с подтвержденным диагнозом ИМ, поступив-
ших в течение предыдущего дня. Пациент, которого 
планировалось включить в исследование, был пер-
вым в списке случайно выбранной даты. Если это-
го пациента не удавалось включить в исследование, 
то обращались к следующему в порядке поступления. 
Результаты анализа госпитального этапа лечения па-
циентов опубликованы ранее [7].

Применяли специально разработанный опросник, 
согласно которому определялись занятость, семей-
ное положение, статус курения, наблюдение специ-
алистом, диспансерное наблюдение, наличие инва-
лидности, перенесенных операций по реваскуляриза-
ции миокарда, получение ЛЛО. Опросник заполнялся 
на госпитальном этапе, через 6 и 12 мес. после ИМ. 
Приверженность лечению оценивалась с помощью 
шкалы Мориски-Грина (4-item Morisky Medication 

Adherence Scale, MMAS-4) через 12 мес. после ИМ. 
За  каждый отрицательный ответ пациенты получа-
ли один балл. Приверженными лечению считались 
пациенты, набравшие 4 балла, недостаточно привер-
женными — 3 балла, неприверженными — 0-2 балла. 
С учетом возраста все пациенты разделены на 4  груп-
пы: 1  группа — 35-44 лет, 2 группа  — 45‑54  лет, 
3 группа — 55-64 лет, 4 группа — 65-74 лет. 

Статистическая обработка выполнена с помощью 
языка статистического программирования и сре-
ды R (версия 4.2.1) с открытым исходным кодом. 
Качественные показатели описаны относительными 
частотами в процентах. Оценка различий по полу для 
показателей в каждой возрастной группе проводилась 
при помощи точного теста Фишера. Наличие тренда 
по возрасту для дискретных показателей проверялось 
при помощи логистической регрессии отдельно для 
мужчин и женщин, а также без разделения по полу. 
Проведена оценка ассоциаций при помощи логисти-
ческой регрессии с поправкой на следующие кова-
риаты: пол, возраст и регион проживания участника. 
Значимость различий для всех проверяемых гипотез 
принята на уровне р<0,05.

Результаты

Из 1107 пациентов через 12 мес. на вопро-
сы о приверженности лечению ответили 889 чело-
век (80,3%). 24 пациента (2,2%) умерли в течение 
года наблюдения, 194 человека (17,5%) не ответи-
ли на вопросы о приверженности лечению. О полу-
чении ЛЛО через 6 мес. после ИМ отклик составил 
914 человек (82,6%), а через 12 мес. — 780 человек 
(70,4%), 303 человека (27,4%) не ответили на во-
просы о ЛЛО.

Через 12 мес. после перенесенного ИМ оказа-
лось, что 59,9% пациентов были полностью привер-
жены лечению, 21,8 % — недостаточно привержены 
и 18,3% — не привержены медикаментозной тера-
пии (табл. 1). Мужчины менее привержены лечению 
по сравнению с женщинами (57,4% приверженных 
мужчин и 69,2% женщин, p=0,003). Статистически 
значимые различия выявлены и по возрастным 

Таблица 1.	Приверженность пациентов лечению по шкале Мориски-Грина через 12 мес. после ИМ, распределение 
по полу и возрасту (%)

Возраст Все Мужчины Женщины

0-2 балла 3 балла 4 балла 0-2 балла 3 балла 4 балла 0-2 балла 3 балла 4 балла

35-44 лет 26,0 18,0 56,0 27,7 19,1 53,2 0,0 0,0 100,0

45-54 лет 23,0 24,2 52,8 22,8 24,8 52,3 25,0 16,7 58,3

55-64 лет 15,9 22,9 61,2 17,3 23,6 59,1 10,9 20,7 68,5

65-74 лет 17,8 19,5 62,6 18,9 21,8 59,2 15,4 14,3 70,3

Все 18,3 21,8 59,9 19,6 23,1 57,4 13,6 17,2 69,2

p-значение 0,034 0,539 0,028 0,053 0,935 0,105 0,677 0,813 0,907
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пе 35‑44 года, р<0,001). Кроме того, женщины чаще 
получают ЛЛО по сравнению с мужчинами (45,5% 
и 33,6%, р=0,006) (табл. 2).

Факторами, статистически значимо ассоцииро-
ванными с получением ЛЛО на этапе 12 мес. на-
блюдения, оказались контакты с системой здраво-
охранения: наблюдение терапевтом (отношение 
шансов (ОШ) 1,53; доверительный интервал (ДИ): 
1,01‑2,34; p=0,044), наблюдение кардиологом 
(ОШ 1,61; ДИ: 1,04-2,51; p=0,035), диспансерное 
наблюдение (ОШ 3,56; ДИ: 2,2-6,22; p<0,001), по-
вторная госпитализация (ОШ 1,57; ДИ: 1,03-2,39; 
p=0,036). Единственным фактором, статистически 
значимо ассоциированным со снижением вероят-
ности получения ЛЛО, оказалось курение (ОШ 0,54; 
ДИ: 0,33-0,9; p=0,018) (рис. 2).
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группам: молодые пациенты менее привержены 
по сравнению со старшей возрастной группой (56,0% 
приверженных в группе 35-44 лет и 62,6% в группе 
56-74 лет, р=0,028).

Полностью лекарственные препараты за счет ЛЛО 
через 6 мес. получали 10,7%, а через 12 мес. 6,5% 
пациентов. Через год наблюдается перераспреде-
ление групп в пользу пула пациентов, получавших 
льготные препараты частично (с 23,0% через 6 мес. 
до 29,4% через 12 мес.), с небольшим сокраще-
нием числа пациентов, которые не получали ЛЛО 
(с 66,3% через 6 мес. до 63,8% через 12 мес.) и ко-
торые получали все препараты за счет ЛЛО (с 10,7% 
до 6,8%) (рис. 1). Статистически значимо чаще льгот-
ные препараты получали лица старшей возрастной 
группы (44,9% в группе 65-74 лет и 19,5% в груп-

Таблица 2.	Распределение пациентов, получавших и не получавших ЛЛО через 12 мес. после ИМ по полу 
и возрасту (%)

Возраст Все Мужчины Женщины р-значение 
различий  

по полу
Получали Не получали Получали Не получали Получали Не получали

35-44 лет 19,5 80,5 18,4 81,6 33,3 66,7 0.488

45-54 лет 35,7 64,3 32,2 67,8 72,1 27,3 0.017

55-64 лет 32,0 68,0 31,8 68,2 32,9 67,1 0.888

65-74 лет 44,9 55,1 40,7 59,3 53,8 46,2 0.057

Все 36,2 63,8 33,6 66,4 45,5 54,5 0.006

P-значение различий по возрасту <0,001 <0,001 0,896
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Рисунок 1. Динамика получения ЛЛО через 6 и 12 мес. после ИМ (%).

ЛЛО — льготное лекарственное обеспечение
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Обсуждение

По результатам представленного исследования 
доля пациентов, высоко приверженных лечению, 
составила 59,9%, недостаточно приверженных — 
21,8%, не приверженных — 18,3%. Мужчины были 
менее привержены лечению по сравнению с женщи-
нами, как и молодые пациенты по сравнению со стар-
шей возрастной группой. По результатам проведен-
ного исследования доля пациентов, приверженных 

Среди факторов, статистически значимо ассоции-
рованных с высокой приверженностью лечению через 
12 мес. после ИМ, можно выделить наличие инсуль-
та в анамнезе (ОШ 5,89; ДИ: 1,75-36,76; p=0,016) 
(рис. 3). Получение же ЛЛО в первые 6 мес. статисти-
чески значимо ассоциировалось с неприверженно-
стью лечению (ОШ 0,67; ДИ: 0,46-0,99; p=0,043), 
получение ЛЛО на протяжении года после ИМ ста-
тистически значимо не влияло на приверженность 
(ОШ 1,03; ДИ: 0,66-1,61; p=0,902) (рис. 3).
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Рисунок 2.	 Факторы, ассоциированные с получением льготных лекарственных препаратов спустя 12 мес. после ИМ. 

ИМ – инфаркт миокарда, ОШ – отношение шансов
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женных лечению к 48 мес., возросла с 62,1 до 69,1%, 
а высоко приверженных лечению снижалась с 31,9 
до 26,3%. Доля не приверженных лечению пациен-
тов с любым ССЗ снижалась с 8,9 до 6,7% [4]. 

Среди факторов, значимо ассоциированных с вы-
сокой приверженностью лечению по результатам про-
веденного исследования, можно выделить наличие 
инсульта в анамнезе, что, вероятно, обусловлено тя-
желыми инвалидизирующими последствиями забо-
левания. Получение ЛЛО в первые 6 мес. ассоцииро-

Приверженность лечению после инфаркта миокарда 
Adherence to treatment after myocardial infarction

лечению, оказалась выше, чем в других российских 
исследованиях, что может быть связано с меньшим 
периодом наблюдения. Так, по данным регистра 
РЕГАТА через 36 мес. от момента включения высоко 
приверженными лечению оставались 37,8% пациен-
тов, а через 48 мес. — только 36,8% [8]. По данным 
же регистра РЕКВАЗА среди 1907 пациентов с ССЗ че-
рез 48 мес. произошло перераспределение пациен-
тов в пользу группы недостаточно приверженных ле-
чению. Так, доля пациентов, недостаточно привер-

ОШ: 1,10 (0,66-1,79), p=0,712 

ОШ: 1,18 (0,73-1,89), p=0,497 
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ОШ: 1,37 (0,83-2,31), p=0,223 

ОШ: 0,55 (0,12-1,70), p=0,354 

ОШ: 0,93 (0,14-18,10), p=0,945 

ОШ: 5,89 (1,75-36,76), p=0,016 

ОШ: 0,67 (0,46-0,99), p=0,043 

ОШ: 1,03 (0,66-1,61), p=0,902 

ОШ: 1,22 (0,71-2,08), p=0,468 

ОШ: 1,06 (0,68-1,67), p=0,795 
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Рисунок 3. Факторы, ассоциированные с высокой приверженностью к приему препаратов.

ИМ – инфаркт миокарда, ОШ – отношение шансов
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валось с неприверженностью лечению, получение же 
ЛЛО на протяжении года после ИМ значимо не влия-
ло на приверженность.

Ряд исследований действительно показывает, 
что страховое покрытие увеличивает приверженность 
лечению по сравнению с частичным лекарственным 
покрытием или его отсутствием [6, 9, 10, 11]. Так, 
по результатам американского исследования, прове-
денного у 5855 пациентов, перенесших ИМ, показа-
тели приверженности варьировали от 35,9 до 49,0% 
в группе обычного покрытия и были на 4-6% выше 
в группе полного обеспечения (р<0,001 для всех срав-
нений). Частота общих крупных сердечно-сосуди-
стых событий или реваскуляризации была значитель-
но ниже в группе с полным покрытием (21,5 vs 23,3; 
отношение рисков 0,89; 95% ДИ от 0,90 до 0,99; 
р=0,03), как и частота первого крупного сердеч-
но-сосудистого события (11,0  vs 12,8; отношение 
рисков 0,86; 95% ДИ от 0,74 до 0,99; р=0,03) [11]. 
Однако, по результатам нескольких исследований 
наибольшая приверженность наблюдается в группе 
пациентов, которые получали почти полное страховое 
покрытие с сохранением небольшой доплаты [6, 10].

В отечественных же исследованиях не выявле-
но значимых ассоциаций получения ЛЛО и повыше-
ния приверженности, что согласуется с результатами 
представленного исследования. По данным работы 
Т.В. Фофановой и соавт. у 5474 пациентов с артери-
альной гипертонией при однофакторном анализе по-
лучение препаратов по системе дополнительного ле-
карственного обеспечения было значимо ассоцииро-
вано с высокой приверженностью лечению, однако, 
при многофакторном анализе роль дополнительного 
лекарственного обеспечения, как самостоятельного 
фактора, теряет значимость [12]. По данным регистра 
РЕГАТА доля пациентов с высокой приверженностью  
лечению среди пользующихся и не  пользующихся 
ЛЛО существенно не различалась как через 36 мес. 
после включения в регистр (40,4% и  37,1%), так 
и через 48 мес. (36,5% и 30,9%) [8].

Ограничения исследования
Ограничением исследования является отклик па-

циентов — 80,3%. Кроме того, на момент проведения 

исследования ЛЛО получали преимущественно паци-
енты с установленной инвалидностью. С учетом вве-
дения приказа Минздрава России от 9 января 2020 г. 
№ 1н, регламентирующего обеспечение льготными 
препаратами всех пациентов с острым ИМ, необхо-
димо проведение исследования получения ЛЛО по-
вторно с учетом изменившихся условий.

Заключение

По результатам проведенного исследования выяв-
лена недостаточная приверженность лечению в тече-
ние года после ИМ, особенно среди молодых пациен-
тов. Кроме того, наблюдается низкая обеспеченность 
льготными препаратами. Однако на момент проведе-
ния исследования пациенты с ИМ, без инвалидно-
сти и социальных льгот не попадали под программы 
социальной поддержки, что объясняет небольшую 
долю ЛЛО. Значимо чаще ЛЛО получали пациенты, 
контактировавшие с системой здравоохранения: те, 
кто был на приеме кардиолога или терапевта, состо-
ял на диспансерном наблюдении, был повторно го-
спитализирован. Единственным фактором, снижаю-
щим вероятность получения ЛЛО, оказалось курение.

Фактором, ассоциированным с высокой привер-
женностью лечению, оказалось наличие инсульта 
в анамнезе, что, вероятно, обусловлено тяжелыми 
инвалидизирующими последствиями заболевания. 
Получение же ЛЛО в первые 6 мес. ассоциировалось 
с неприверженностью лечению, получение же льго-
ты на протяжении года после ИМ значимо не влия-
ло на приверженность, что согласуется с результатами 
других российских исследований. 

 Отношения и Деятельность: нет 
 Relationships and Activities: none. 

 Финансирование: ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр терапии и профи-
лактической медицины» Минздрава России

 Funding: National Medical Research Center for 
Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

References/ Литература 

1.	 Martsevich SYu, Afonina OS, Zagrebelnyy AV, et al. Comparative assessment of 
long-term survival of patients after primary and recurrent myocardial infarc-
tion: a data from the RIMIS registry.  Cardiovascular Therapy and Prevention. 
2024;23(5):4001. (In Russ.) [Марцевич С.Ю., Афонина О.С., Загребельный А.В. 
и др. Сравнительная оценка отдаленной выживаемости пациентов, 
перенесших первичный и повторный инфаркт миокарда. Данные регистра 
РИМИС.  Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2024;23(5):4001]. 
DOI:10.15829/1728-8800-2024-4001.

2.	 Kryuchkov DV, Artamonova GV. Primary and recurrent myocardial infarction: dif-
ferences in the long-term survival of patients. Complex Issues of Cardiovascular 
Diseases. 2015;(3):47-52. (In Russ.) [Крючков Д.В., Артамонова Г.В. Первичный 
и повторный инфаркт миокарда: различия в отдаленной выживаемости 
пациентов. Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеваний. 
2015;(3):47-52].  DOI:10.17802/2306-1278-2015-3-47-52.

3.	 Lee SH, Hyun D, Choi J et al. Adherence to guideline-directed medical therapy 
and 3-year clinical outcome following acute myocardial infarction. Eur Heart 
J Open. 2023;3(2):oead029.  DOI:10.1093/ehjopen/oead029.

4.	 Pereverzeva KG, Lukyanov MM, Martsevich SYu, et al. Long-term medication 
adherence in patients with coronary heart disease and myocardial infarction 
in comparison with other cardiovascular diseases. Therapy. 2019;(1):54-9. (In 
Russ.) [Переверзева К.Г., Лукьянов М.М., Марцевич С.Ю. и др. Долгосрочная 
приверженность медикаментозной терапии у больных ишемической 
болезнью сердца и инфарктом миокарда в сравнении с другими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. Терапия. 2019;(1):54-9]. DOI:10.18565/
therapy.2019.1.54-59.

5.	 Glezer  MG, Polyarnaya  NG, Fomina TA, et al. Quality and availability of health 
care for patients with cardiovascular diseases. Results of sociological re-
search.  Cardiovascular Therapy and Prevention. 2023;22(4):3534. (In Russ.) 
[Глезер М.Г., Полярная Н.Г., Фомина Т.А. и др. Оценка качества и доступности 

Приверженность лечению после инфаркта миокарда 
Adherence to treatment after myocardial infarction



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025;21(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(4)	 317

Приверженность лечению после инфаркта миокарда 
Adherence to treatment after myocardial infarction

медицинской помощи пациентам с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Результаты социологического исследования. Кардиоваскулярная терапия и 
профилактика. 2023;22(4):3534].  DOI:10.15829/1728-8800-2023-3534.

6.	 Aziz H, Hatah E, Makmor Bakry M, et al. How payment scheme affects patients’ 
adherence to medications? A systematic review. Patient Prefer Adherence. 
2016;10:837-50. DOI:10.2147/PPA.S103057.

7.	 Kontsevaya AV, Bates K, Goryachkin EA, et al. Hospital Stage of Myocardial 
Infarction Treatment in 13 Regions of Russian Federation by Results of the 
International Research. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2018;14(4):474-
87. (In Russ.) [Концевая А.B., Бейтс К., Горячкин Е.А. и др. Госпитальный этап 
лечения инфаркта миокарда в 13 регионах Российской Федерации по 
результатам международного исследования. Рациональная Фармакотерапия 
в Кардиологии. 2018;14(4):474-87]. DOI:20996/1819-6446-2018-14-4-474-487.

8.	 Pereverzeva KG, Yakushin SS., Loukianov MM, et al. Adherence to the treatment 
of patients in the long-term supervision period after myocardial infarction 
(according to the REGATA register).  Kardiologiia. 2020;60(10):66-72.  (In Russ.) 
[Переверзева К.Г., Якушин С.С., Лукьянов М.М. и др. Приверженность лече-
нию пациентов в отдаленном периоде наблюдения после перенесенного ин-

фаркта миокарда (данные регистра РЕГАТА). Кардиология. 2020;60(10):66-72]. 
DOI:10.18087/cardio.2020.10.n1264.

9.	 Mann BS, Barnieh L, Tang K, et al. Association between drug insurance cost shar-
ing strategies and outcomes in patients with chronic diseases: a systematic re-
view. PLoS One. 2014;9(3):e89168. DOI:10.1371/journal.pone.0089168.

10.	 Després F, Forget A, Kettani FZ, Blais L. Impact of Patient Reimbursement 
Timing and Patient Out-of-Pocket Expenses on Medication Adherence in 
Patients Covered by Private Drug Insurance Plans. J Manag Care Spec Pharm. 
2016;22(5):539-47. DOI:10.18553/jmcp.2016.22.5.539.

11.	 Choudhry NK, Avorn J, Glynn RJ, et al. Post-Myocardial Infarction Free Rx 
Event and Economic Evaluation (MI FREEE) Trial. Full coverage for preventive 
medications after myocardial infarction. N Engl J Med. 2011;365(22):2088-97. 
DOI:10.1056/NEJMsa1107913. 

12.	 Fofanova TV, Ageev  FT, Smirnova  MD, Deev AD. Adherence to Therapy in the 
Outpatient Setting: the Ability to Identify and Assess the Effectiveness of 
Therapy.  Kardiologiia. 2017;57(7):35-42. (In Russ.) [Фофанова  Т.В., Агеев  Ф.Т., 
Смирнова  М.Д., Деев А.Д. Приверженность к  терапии в  амбулаторных 
условиях: возможность выявления и  оценка эффективности терапии. 
Кардиология. 2017;57(7):35-42]. DOI:10.18087/cardio.2017.7.10004.

Сведения об Авторах/About the Authors 
Веретенникова Анастасия Вадимовна [Anastasiia V. Veretennikova] 
eLibrary SPIN 4014-1063, ORCID 0000-0003-3658-8013
Концевая Анна Васильевна [Anna V. Kontsevaya] 
eLibrary SPIN 6787-2500, ORCID 0000-0003-2062-1536
Куценко Владимир Александрович [Vladimir A. Kutsenko] 
eLibrary SPIN 8567-1789, ORCID 0000-0001-9844-3122

Сопленкова Анна Глебовна [Anna G. Soplenkova] 
eLibrary SPIN 9296-3588, ORCID 0000-0003-0703-146X
Оксана Михайловна Драпкина [Oksana M. Drapkina] 
eLibrary SPIN 4456-1297, ORCID 0000-0002-4453-8430



РОССИЙСКОЕ
КАРДИОЛОГИЧЕСКОЕ
ОБЩЕСТВО

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

318	 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2025;21(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(4)

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2025;21(4):318-326 
DOI: 10.20996/1819-6446-2025-3198 
ISSN 1819-6446 (Print) 
ISSN 2225-3653 (Online)

Цитокиновая гемосорбция при инфаркт 
миокарда-ассоциированном кардиогенном шоке: 
протокол рандомизированного клинического 
исследования
Керчева М. А.1,2, Диль С. В.1 *, Румянцева А. А.1, Пантелеев О. О.1,2, Кологривова И. В.1, 
Елгин И. И.1, Дмитрюков А. А.1, Рябов В. В.1,2

1ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук», 
Россия, Томск
2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет», Томск, Россия

Цель. Оценить эффективность и безопасность гемосорбции с использованием устройства Efferon®CT у пациентов с инфаркт миокарда-ассоциированным 
кардиогенным шоком, стадий B-C по классификации Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI).
Материал и методы. Представлен протокол открытого рандомизированного контролируемого одноцентрового клинического исследования. В исследо-
вание планируется включить 60 пациентов в возрасте 18-80 лет, с диагнозом инфаркт миокарда-ассоциированный кардиогенный шок, установленным не 
позднее чем за 4 ч до рандомизации. Пациенты будут распределены в основную группу (стандартная терапия + гемосорбция, n=30) и контрольную группу 
(стандартная терапия, n=30). Первичная конечная точка: время до клинической стабилизации (нормализация гемодинамики с отменой вазопрессорной 
и механической поддержки, устойчивый эффект ≥4 ч). Вторичные конечные точки: динамика гемодинамических параметров, индекс оксигенации, балл 
по шкале оценки тяжести органной дисфункции (Sequential Organ Failure Assessment, SOFA), показатели острого почечного повреждения (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes, KDIGO), продолжительность и потребность в искусственной вентиляции легких, длительность пребывания в отделении реани-
мации и стационаре, динамика воспалительных и органоспецифических маркеров.
Ожидаемые результаты. Удаление провоспалительных медиаторов средней массы с помощью Efferon®CT позволит улуч-
шить макро- и микроциркуляцию, снизить выраженность полиорганной дисфункции и уменьшить потребность в вазоактив-
ной поддержке.
Заключение: Планируемое исследование направлено на оценку роли гемосорбции в терапии инфаркт миокарда-ассоции-
рованного кардиогенного шока. При положительных результатах метод может стать основой для дальнейших мультицентро-
вых исследований и пересмотра существующих рекомендаций по ведению данной категории пациентов.

Ключевые слова: Инфаркт миокарда-ассоциированный кардиогенный шок, гемосорбция, эффе-
рентная терапия, системный воспалительный ответ, Efferon®CT, цитокины, полиорганная дисфунк-
ция; воспаление; SCAI классификация; рандомизированное клиническое исследование.
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Cytokine hemoadsorption in myocardial infarction-associated cardiogenic shock: protocol for a randomized clinical trial
Kercheva M. A.1, 2, Dil S. V.1*, Rumyantseva A. A.1, Panteleev O. O.1, 2, Kologrivova I. V.1, Yolgin I. I.1, Dmitryukov A. A.1, Ryabov V. V.1, 2

1Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia
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Aim. To evaluate the efficacy and safety of cytokine hemoadsorption using the Efferon®CT device in patients with myocardial Infarction-associated shock at SCAI 
(Society for Cardiovascular Angiography and Interventions) stages B-C.
Material and methods. This is a protocol of an open-label, single-center, randomized controlled clinical trial. A total of 60 patients aged 18-80 years with myocardial 
Infarction-associated shock diagnosed within 4 hours prior to randomization will be enrolled. Participants will be randomized (1:1) to the intervention group (standard 
therapy + hemoadsorption, n=30) or the control group (standard therapy, n=30). Primary endpoint: time to clinical stabilization (hemodynamic normalization with 
discontinuation of vasopressor and mechanical support, sustained ≥4 hours). Secondary endpoints: hemodynamic parameters, oxygenation index, SOFA (Sequential 
Organ Failure Assessment) score, incidence of acute kidney injury (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO), duration and need for mechanical ventilation, 
intensive care unit and hospital length of stay, dynamics of inflammatory and organ function markers.
Expected results. Hemoadsorption with Efferon®CT is expected to remove pro-inflammatory molecules of medium molecular weight, thereby improving macro- and 
microcirculation, reducing multiple organ dysfunction, and decreasing the need for vasopressor support.
Conclusion. This study aims to provide the first evidence on the efficacy and safety of early cytokine hemoadsorption in myocardial Infarction-associated shock. The 
findings may support its pathophysiological rationale and form the basis for large-scale multicenter trials and potential updates of clinical practice guidelines.

Keywords: myocardial infarction-associated cardiogenic shock, hemoadsorption, extracorporeal  therapy, systemic inflammatory response, Efferon®CT, cytokines, 
multiple organ dysfunction, inflammation, SCAI classification, randomized clinical trial.
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Введение

Кардиогенный шок (КШ) — одно из наиболее угро-
жающих жизни состояний, развивающееся на фоне 
тяжёлой миокардиальной дисфункции, сопровожда-
ющееся системной гипоперфузией и высоким ри-
ском полиорганной недостаточности (ПОН) [1-4]. 
Несмотря на развитие методов интенсивной терапии, 
летальность при КШ остаётся крайне высокой [1-4]. 
Основной причиной КШ в настоящее время остаётся 
острый инфаркт миокарда [3], что привело к выделе-
нию особой клинической формы — инфаркт миокар-
да-ассоциированного кардиогенного шока (ИМКШ). 
Даже при своевременном проведении реперфузион-
ной терапии и внедрении международных клиниче-
ских рекомендаций, прогноз при ИМКШ остаётся не-
благоприятным [5, 6].

Современные исследования подчёркивают патоге-
нетическую значимость системного воспаления в раз-
витии и прогрессировании ИМКШ [7, 8]. У пациентов 
выявляется значительное повышение уровней про-
воспалительных цитокинов ((интерлейкин (ИЛ)-1β, 
ИЛ-6, фактор некроза опухоли-альфа), способству-
ющее развитию эндотелиальной дисфункции, нару-
шению микроциркуляции, тканевой гипоксии и ПОН 
[9-12]. Этот воспалительный каскад усугубляет мио-
кардиальную депрессию, формируя порочный круг 
гипоперфузии и воспаления [11, 13].

Существующие методы лечения — вазоактивная 
терапия, ранняя реперфузия, механическая поддерж-
ка кровообращения (МПК) — направлены преимуще-
ственно на стабилизацию гемодинамики, но практи-
чески не воздействуют на воспалительный компонент 
[1, 2, 14]. В связи с этим актуальным остаётся поиск 
дополнительных методов, позволяющих модифици-
ровать системный воспалительный ответ.

Одним из таких подходов является эфферентная 
терапия — использование экстракорпоральных мето-
дов для удаления медиаторов воспаления и других 
молекул среднего молекулярного веса [15, 16]. Ещё 
в 1980-х годах обсуждалась возможность примене-
ния гемосорбции при остром инфаркте миокарда, 
предполагаемая цель которой — ограничение зоны 
некроза. В более современных исследованиях с при-
менением систем CytoSorb® у пациентов в крити-
ческом состоянии сообщалось о снижении уровней 
ИЛ‑6, С-реактивного белка, лактата и уменьшении 
потребности в вазоактивной поддержке [5-7, 16-18]. 

Однако в отношении ИМКШ данные о применении 
гемосорбции на сегодняшний день остаются крайне 
ограниченными [3, 8].

В условиях небольшого числа эффективных вме-
шательств, направленных на модуляцию воспалитель-
ного ответа при ИМКШ, особый интерес представ-
ляет устройство Efferon®CT, разработанное в России. 
Селективность фильтра к молекулам массой до 55 
кДа делает его потенциально эффективным инстру-
ментом в удалении провоспалительных медиаторов 
[15, 19].

Цель исследования — оценить эффективность 
и безопасность применения устройства Efferon®CT 
при проведении гемосорбции у пациентов с ИМКШ 
стадий B-C по шкале SCAI (Society for Cardiovascular 
Angiography and Interventions).

Предполагается, что применение Efferon®CT 
на ранних этапах ИМКШ (стадия B и С по шкале SCAI) 
(табл. 1) позволит снизить интенсивность системно-
го воспаления, улучшить гемодинамические показа-
тели, уменьшить выраженность ПОН и, в конечном 
итоге, улучшить исходы заболевания.

 Материал и методы

Настоящее исследование представляет собой от-
крытое, рандомизированное, контролируемое, од-
ноцентровое клиническое исследование, направлен-
ное на оценку эффективности и безопасности одно-
кратной процедуры гемосорбции с использованием 
устройства Efferon®CT у пациентов с ИМКШ. 

Протокол исследования утверждён локальным 
этическим комитетом исследовательского центра 
(протокол № 279 от 16.04.2025) в соответствии 
с принципами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice, GCP) и Хельсинкской деклара-
ции (редакция 2013 г.). Исследование зарегистриро-
вано на международной платформе ClinicalTrials.gov 
под идентификатором NCT06955936 от 29.04.2025. 
Все участники исследования или их законные пред-
ставители подписывают добровольное информиро-
ванное согласие до включения в исследование.

В исследование планируется включить 60 па-
циентов в возрасте от 18 до 80 лет с установлен-
ным в течение ≤4 ч диагнозом ИМКШ (код R57.0 
по МКБ-10), стадией B-C по шкале SCAI [3] и баллом 
по шкале SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 
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Таблица 1.	Классификация стадий кардиогенного шока SCAI (Society for Cardiovascular Angiography and Interventions) [3]

Стадия КШ Описание Физический осмотр Биохимические 
параметры

Гемодинамические 
параметры

Стадия А  
(в зоне риска)

Пациент, у которого в настоя-
щее время нет признаков или 
симптомов КШ, но есть риск 
его развития. К таким пациен-
там можно отнести больных с 
обширным острым инфарктом 
миокарда или предшествую-
щим острым инфарктом и/или 
острыми симптомами ХСН

– Нормальное яремное веноз-
ное давление
– Теплые и розовые кожные 
покровы
– Пульс нормального напол-
нения на лучевых артериях
– Отсутствие патологических 
шумов в легких, везикулярное 
дыхание
– Нормальное состояние 
психики

– Нормальный уро-
вень лактата
– Нормальная почеч-
ная функция

– Систолическое АД >100 
мм рт.ст.
– Сердечный индекс 
>2,5 л/мин/м2 (при обо-
стрении)
– Центральное легочное 
давление <10 мм рт.ст.
– ДЗЛА <15 мм рт.ст.
– Сатурация в легочной 
артерии >65%

Стадия B (начи-
нающийся КШ)

Есть клинические признаки 
гемодинамической нестабиль-
ности, без гипоперфузии

– Повышенное яремное ве-
нозное давление
– Теплые и розовые кожные 
покровы
– Пульс нормального напол-
нения на лучевых артериях
– Нормальное состояние 
психики
– Хрипы в легких

– Нормальный уро-
вень лактата
– Минимальное острое 
нарушение функции 
почек
– Повышенный BNP

– Систолическое АД 
<90 мм рт.ст., или
– Среднее АД <60 мм рт.ст., 
или снижение >30 мм рт.ст. 
по сравнению с исходным 
уровнем
– ЧСС >100 уд./мин

Стадия C
(классический 
КШ)

Пациент, у которого наблю-
дается гипоперфузия и ему 
требуется фармакологическое 
или механическое вмеша-
тельство помимо объемной 
реанимации

– Объемная перегрузка
– Измененное психическое 
состояние
– Холодные и липкие кожные 
покровы
– Сильные хрипы
– Выделение мочи <30 мл/ч

– Лактат >2 ммоль/л
– Креатинин возраста-
ет до ×1,5 от исход-
ного уровня или СКФ 
уменьшается >50%
– Повышенный LFT
– Повышенный BNP

– Сердечный индекс <2,2 
(если есть инвазивная 
оценка гемодинамики)
– ДЗЛА >15 мм рт.ст.

Стадия D (ухуд-
шение)

Пациент категории C, состоя-
ние которого ухудшается из-за 
неудачной первоначальной 
поддержки по восстановлению 
перфузии, о чем свидетель-
ствуют ухудшение гемодина-
мики или повышение лактата

Признаки стадии С, ухудше-
ние (или отсутствие улучше-
ния) признаков/синдрома 
гипоперфузии, несмотря на 
начальную терапию

– Признаки стадии C, 
повышение уровня 
лактата > 2 ммоль/л
– Ухудшение почечной 
функции
– Ухудшающийся LFT
– Увеличение уровня 
BNP

Признаки стадии С, уве-
личение дозы или коли-
чества вазопрессоров или 
подключение аппарата 
механической поддержки 
кровообращения для под-
держания перфузии

Стадия E (экстре-
мальный)

Фактический или надвигаю-
щийся коллапс кровообраще-
ния

– Как правило, без сознания
– Почти полное отсутствие 
пульса
– Коллапс сердца
– Многократная дефибрил-
ляция

– Лактат >8 ммоль/л
– Сердечно-легочная 
реанимация
– Тяжелый ацидоз (pH 
<7,2)

– Глубокая гипотензия, 
несмотря на максималь-
ную гемодинамическую 
поддержку
– Необходимость введения 
болюсных доз вазопрес-
соров

АД — артериальное давление, ДЗЛА — давление заклинивания легочной артерии, КШ — кардиогенный шок, СКФ — скорость клубоч-
ковой фильтрации, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС — частота сердечных сокращений, BNP — натрийуретический 
пептид типа В, LFT — Liver Function Tests (функциональный тест печени)

≤12. Обязательным условием является возмож-
ность проведения гемосорбции в течение не менее 
4 ч. Рандомизация будет осуществляться в соотноше-
нии 1:1 в основную группу (стандартное лечение + 
Efferon®CT, n=30) и контрольную группу (стандарт-
ное лечение, n=30) с использованием системы IWRS 
(Interactive Web Response System) и стратификацией 
по стадии шока SCAI . Дизайн исследования представ-
лен на рис. 1.

Для диагностики ИМ, КШ и стратификации тяже-
сти КШ по классификации SCAI использованы крите-
рии, представленные в актуальных международных 
рекомендациях [1‑3, 19, 20]. 

Критерии включения:
•	 Возраст 18-80 лет;
•	 Диагноз ИМКШ, установленный не позднее 

чем за 4 ч до рандомизации;
•	 Стадия B или C по шкале SCAI;
•	 Балл по шкале SOFA ≤12;
•	 Возможность проведения гемосорбции не ме-

нее 4 ч;

Критерии невключения:
•	 Кардиомиопатия такоцубо;
•	 Посткардиотомный шок;
•	 Миокардит;
•	 Аритмогенный шок;
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•	 Травма сердца;
•	 Индекс коморбидности Чарлсон >9;
•	 Хроническая болезнь почек 5 стадии с необхо-

димостью постоянного гемодиализа;
•	 Острая тромбоэмболия легочной артерии;
•	 Острое нарушение мозгового кровообращения;
•	 История трансфузионной реакции;
•	 Иммуносупрессивная терапия по поводу онко-

логических/аутоиммунных заболеваний;
•	 Беременность;
•	 Тяжелые нарушения гемостаза, представляю-

щие высокий риск кровотечения при катетери-
зации центральных вен и проведении экстра-
корпоральной терапии, включая:

–	 наличие синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания;

–	 текущую или планируемую инфузию инги-
биторов IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов 
и/или тромболитическую терапию;

•	 Любое другое состояние, по мнению исследо-
вателя, препятствующее участию пациента в ис-
следовании.

Критерии исключения:
•	 Выявление признаков, соответствующих крите-

риям невключения;
•	 Начало процедуры гемосорбции позже 4 ч 

после рандомизации.

Подписание информированного 
согласия

Скрининг и включение
ИМКШ стадии B-C по шкале SCAI ≤4 ч 

от поступления

Стандартное лечение 
n=30

Стандартное лечение
+

Efferon®CN
n=30

Критерии 
исключения

Рандомизация

 Вторичные  конечные точки

Первичная

Вторичные конечные точки

 конечная точка

Время до достижения

• Динамика срАД и ЧСС
•  VIS, SOFA, индекс оксигенации (PaO2/FiO2)
• Длительность ИВЛ, пребывания в ОРИТ и стационаре
• Частоту и тяжесть ОПП по KDIGO
• Лабораторные показатели

 клинической стабилизации на фоне 
отмены вазопрессорной и механической поддержки, 

с поддержанием показателей ≥4 ч

срАД — среднее артериальное давление, ИВЛ — искусственная вентиляция легких,  
ИЛ — интерлейкин, ИМКШ — инфаркт миокарда-ассоциированный шок,  

ОПП — острое почечное повреждение, ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии,  
ЧСС — частота сердечных сокращений, KDIGO — Kidney Disease: Improving Global Outcomes,  

SCAI — Society for Cardiovascular Angiography and Interventions,  
SOFA — Sequential Organ Failure Assessment, VIS — Vasoactive Inotropic Score

Рисунок 1. Дизайн исследования.
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Вмешательства
Устройство Efferon®CT представляет собой сте-

рильный герметичный цилиндр из поликарбоната, 
заполненный гранулами макропористого стирол-ди-
винилбензольного сополимера и изотоническим рас-
твором хлорида натрия. Через колонку осуществляет-
ся перфузия крови пациента с использованием внеш-
него насоса, при этом сорбент адсорбирует избыток 
цитокинов и других провоспалительных молекул 
среднего молекулярного диапазона (5-55 кДа). 

В основной группе пациенты будут получать од-
нократную процедуру гемосорбции с использовани-
ем Efferon®CT, начатую не позднее 4 ч после установ-
ления диагноза. Продолжительность — не менее 4 ч, 
максимум 12 ч по клиническим показаниям. Скорость 
потока составит 80-150 мл/мин; антикоагуляция бу-
дет проводиться цитратом или гепарином по усмот-
рению врача-исследователя. 

Контрольная группа получит стандартное лечение 
в соответствии с актуальными клиническими реко-
мендациями [1, 2, 19, 20].

Конечные точки
Первичная конечная точка — время (в днях) 

до достижения клинической стабилизации: нормали-
зация гемодинамики (среднее артериальное давле-
ние (срАД) >65 мм рт.ст., частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) <110 уд./мин) при отмене вазопрес-
сорной и механической поддержки, с устойчивым 
эффектом ≥4 ч.

Вторичные конечные точки включат:
•	 Динамику гемодинамических показателей 

(срАД, ЧСС, Vasoactive-Inotropic Score (VIS));
•	 Индекс оксигенации (PaO2/FiO2);
•	 Балл SOFA;
•	 Продолжительность и потребность в искус-

ственной вентиляции легких;
•	 Длительность пребывания в отделении реани-

мации и интенсивной терапии и стационаре;
•	 Частоту и тяжесть острого почечного повреж-

дения по критериям KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes);

•	 Динамику лабораторных маркеров воспале-
ния и функции органов (ИЛ-6, С-реактивный 
белок, N-концевой фрагмент промозгового 
натрийуретического пептида и др.).

Диагностика острого почечного повреждения бу-
дет проводиться по критериям KDIGO [21], а оценка 
состояния пациентов — в соответствии со шкалой VIS 
[22], индексом коморбидности Charlson [23] и клас-
сификацией кровотечений BARC (Bleeding Academic 
Research Consortium) [24].

Сбор данных
Данные будут собраны в ключевых временных 

точках: T0 (рандомизация), T1 (начало процедуры 
гемосорбции), T2 (24 ч), T3 (48 ч), T4 (72 ч) и T5 
(7-й день). Пациенты будут находиться под наблю-

дением до момента выписки из стационара или 
смерти. 

Подробная карта визитов, включая все времен-
ные точки, процедуры и методы оценки, представле-
на в табл. 2. 

Статистический анализ
Статистический анализ будет проведён в популя-

ции intention-to-treat (ITT), включающей всех рандо-
мизированных пациентов, начавших терапию и име-
ющих хотя бы одну оценку после начала лечения. 
Демографические и исходные характеристики бу-
дут описаны с использованием стандартных методов 
описательной статистики (среднее ± стандартное от-
клонение, медиана с межквартильным диапазоном, 
минимальные и максимальные значения). Для ка-
тегориальных данных будут рассчитаны абсолютные 
и относительные частоты. Для анализа непрерывных 
переменных с нормальным распределением будут ис-
пользованы параметрические тесты (t-тест), для дан-
ных с ненормальным распределением — непараме-
трические (например, тест Манна–Уитни). Проверка 
нормальности будет проводиться с использованием 
теста Шапиро–Уилка. Изменения динамических по-
казателей (например, VIS, срАД, SOFA score) будут 
анализироваться с помощью моделей смешанных 
эффектов для повторных измерений (mixed models 
for repeated measures). 

Для анализа времени до события (например, 
времени до стабилизации) будут построены кривые 
Kaplan–Meier с расчётом медианы времени и 95% до-
верительных интервалов. Для анализа времени до до-
стижения клинической стабилизации будет применён 
регрессионный анализ пропорциональных рисков 
Кокса с расчётом отношения рисков (hazard ratio, HR) 
и 95% доверительных интервалов. Предварительно 
будет проведена проверка предпосылки пропорцио-
нальности рисков (тест Шёнфельда). В модель будут 
включены ковариаты, потенциально влияющие на ис-
ход: возраст, стадия шока по шкале SCAI, индекс VIS 
при рандомизации и уровень ИЛ‑6. Статистический 
анализ будет проведён с использованием пакета R 
(версия 4.3.2) и библиотеки survival. Результаты бу-
дут представлены в виде кривых Каплана–Мейера 
с лог-ранговым тестом и таблицами HR.

Ожидаемые результаты

Предполагается, что раннее применение цито-
киновой гемосорбции с использованием устрой-
ства Efferon®CT у пациентов с ИМ КШ стадий B-C 
по классификации SCAI позволит повлиять на клю-
чевые звенья патогенеза заболевания. Удаление про-
воспалительных молекул средней массы должно 
способствовать улучшению макро- и микроцирку-
ляции, снижению потребности в вазоактивной под-
держке, уменьшению выраженности полиорганной 
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Таблица 2. Карта визитов
Временные точки, процедуры и методы оценки Визит включения  

и рандомизации
ГС Периоды лечения

(часы)
Период отд. 
наблюдения 

(дни)

Номер визита 1 2 3 4 5 6

Временная точка исследования T0 T1 T2
24 ч

T3
48 ч

T4
72 ч

T5
7 д

Оценка тяжести кардиогенного шока по шкале SCAI X X X X

Оценка критериев включения/ невключения X

Оценка критериев исключения X

Информированное согласие пациента X

Регистрация пациента в исследовании X

Рандомизация X

Демографические и антропометрические данные X

Сбор анамнеза X

Сопутствующие заболевания X

Индекс коморбидности Чарлсон X

Оценка по шкале APACHE II X

Терапия Efferon CT X

Применение антикоагулянтов (МНН, доза) X

Оценка параметров ГС (скорость и продолжительность) X

Сбор данных о инцидентах X

Сбор данных о нежелательных явлениях X X Х Х Х

Оценка по шкале SOFA X X X X X

Измерение срАД X X X X X X

ИВЛ (потребность, длительность) X X X X X

ЗПТ (потребность, длительность) X X X X X

Потребность в вазопрессорной поддержке X X X X X X

ВАБК (потребность, длительность) X X X X X

Лабораторная оценка маркеров кислотно-щелочного состояния крови 
(PaO2, PaСO2, рНа, PvO2, PvCO2, pHv, FiO2)

X X X X X

Индекс оксигенации PaO2/FiO2 X X X X X

Тромбоэластограмма (время свертывания, амплитуда через 10 мин 
после (A10), лизис сгустка через 30 мин после (LI30), максимальная 
прочность сгустка, максимальный лизис

X X X X

Лабораторная оценка (лейкоциты (абс. количество/л), лимфоциты (абс. 
количество/л и %), нейтрофилы (абс. количество/л и %), гемоглобин, 
тромбоциты, эритроциты, общий белок, альбумин, глюкоза, калий, 
натрий, КФК, КФК-МВ, лактат, тропонин I, АСТ, АЛТ, вчСРБ, АЧТВ, СКФ, 
креатинин, билирубин общий, Д-димер, мочевина)

X X Х Х Х

Лабораторная оценка (NT-proBNP, прокальцитонин, пресепсин, анти-
тромбин 3)

X X

Лабораторная оценка (липидный спектр) X

ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, внеклеточная ДНК X X X

ЭхоКГ X X X X X

Показатели NICaS (ЧСС, УО, УИ, СВ, СИ, функция ЛЖ, ЧДД, индекс 
сосудистого сопротивления, общая вода организма, индекс ОПСС)

X X X X X

Показатели мониторинга с помощью катетера Swan-Ganz (ЧСС, УО, УИ, 
СВ, СИ, функция ЛЖ, ЧДД, общая вода организма, ОПСС)

X X X X

Оценка развития осложнений (тромбоэмболических, гнойно-септиче-
ских осложнений, остановка сердца и т.п.)

X X X X

АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое вре-
мя, ВАБК — внутриаортальная баллонная контрпульсация, вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ГС — гемосорбция, 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ЗПТ — заместительная почечная терапия, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ИЛ — 
интерлейкин, КФК — креатинфосфокиназа, ЛЖ — левый желудочек, МНН — международное непатентованное наименование, ОПСС — 
общее периферическое сопротивление сосудов, СВ — сердечный выброс, СИ — сердечный индекс, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации, срАД — среднее артериальное давление, УИ — ударный индекс, УО — ударный объем, ФНО-α — фактор некроза опухо-
ли-альфа, ЧДД — частота дыхательных движений, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭхоКГ — эхокардиография, APACHE — Acute 
Physiology, Age, Chronic Health Evaluation, NT-proBNP — N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide, SCAI — Society for Cardiovascular 
Angiography and Interventions, SOFA — Sequential Organ Failure Assessment
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дисфункции и повышению показателей оксигена-
ции. Также ожидается уменьшение частоты развития 
острого почечного повреждения, сокращение про-
должительности искусственной вентиляции лёгких, 
пребывания в отделении интенсивной терапии и об-
щей госпитализации. В совокупности результаты ис-
следования могут подтвердить патофизиологическую 
обоснованность метода, определить его потенциал 
в улучшении исходов у больных с ИМКШ и послужить 
основанием для проведения дальнейших многоцен-
тровых исследований.

Обсуждение 

За последние годы активное внимание в изучении 
новых подходов к терапии ИМКШ уделяется инстру-
ментам МПК — таким, как внутриаортальная баллон-
ная контрпульсация, Impella®, экстракорпоральная 
мембранная оксигенация и др. [25-27]. При этом, 
несмотря на патофизиологическую обоснованность 
и выраженное влияние на макроциркуляцию, приме-
нение этих технологий не обеспечило значимого сни-
жения смертности при ИМКШ [28, 29]. 

Одним из возможных объяснений такого па-
радокса является фенотипическая гетерогенность 
популяции пациентов с ИМКШ. В частности, у зна-
чительной части больных наблюдаются признаки 
смешанного шока — сочетание кардиогенного 
и дистрибутивного компонентов, обусловленного 
активацией синдрома системного воспалительно-
го ответа (ССВО) и сопровождающегося выражен-
ной вазодилатацией [30, 31]. В этих условиях веду-
щую роль в патогенезе начинают играть нарушения 
микроциркуляции и дисбаланс провоспалитель-
ных медиаторов, а не только снижение сократимо-
сти миокарда [32, 33]. Соответственно, применение 
методов МПК в таких случаях может быть неэффек-
тивным, что дискредитирует современные устрой-
ства МПК. 

Разработка настоящего протокола обусловлена 
необходимостью переосмысления терапевтических 
стратегий при ИМКШ, учитывая сохраняющуюся вы-
сокую летальность, несмотря на внедрение совре-
менных методов реваскуляризации и использования 
устройств МПК. 

Крайне актуальным представляется поиск допол-
нительных мишеней для вмешательства, выходящих 
за пределы обеспечения насосной функции сердца. 
Одной из таких мишеней является ССВО, который, 
по современным данным, играет ключевую роль в па-
тогенезе ИМКШ и ассоциирован с развитием вазоп-
легии, нарушением микроциркуляции, с тканевой ги-
поксией и прогрессирующей ПОН [30-35]. Вариант 
течения ИМКШ по типу смешанного шока, включаю-
щий дистрибутивный компонент, в том числе за счёт 
неинфекционного ССВО, ассоциирован с худшими 
исходами и более высокой летальностью — до 68% 

по сравнению с 53% при «истинном» кардиогенном 
варианте [36].

Учитывая указанные аспекты, обоснованным вы-
глядит включение эфферентных методов терапии 
в планируемый протокол — в частности, раннего 
применения гемосорбции с использованием устрой-
ства Efferon®CT. Предполагается, что удаление про-
воспалительных молекул среднего молекулярно-
го веса позволит нарушить каскад ССВО и улучшить 
макро- и микроциркуляцию, тем самым увеличивая 
шансы на достижение клинической стабилизации.

Предусмотренные в протоколе методы стратифи-
кации (включая классификацию SCAI) и валидиро-
ванные инструменты оценки (SOFA, VIS) обеспечат 
достоверную стратификацию риска и объективную 
оценку влияния вмешательства. Выбор клинически 
значимой первичной конечной точки (время до ста-
билизации) отражает не только физиологический от-
вет, но и клиническую значимость вмешательства 
в контексте интенсивной терапии.

При этом необходимо отметить потенциальные 
ограничения исследования: открытый и одноцентро-
вой дизайн, а также ограниченный объём выборки. 
Тем не менее, эти параметры приемлемы для пилот-
ного исследования, направленного на проверку реа-
лизуемости и безопасности вмешательства.

Таким образом, настоящий протокол предлага-
ет системный подход к решению одной из ключевых 
проблем лечения ИМКШ — модуляции системного 
воспаления. При подтверждении гипотезы, получен-
ные данные могут стать основой для разработки пер-
сонализированных стратегий терапии, а также для 
последующих многоцентровых исследований, вклю-
чая группы высокого риска, такие как пациенты с фе-
нотипом смешанного шока.

Впервые будет проведено исследование, на-
правленное на оценку эффективности и безопас-
ности раннего применения гемосорбции Efferon®CT 
у пациентов с ИМКШ. Новизна подхода заключа-
ется в смещении терапевтического фокуса с исклю-
чительно гемодинамической поддержки (через 
устройства МПК) на модуляцию воспалительного 
каскада — ключевого механизма патогенеза у паци-
ентов со смешанным типом шока. Исследование ис-
пользует строгое раннее терапевтическое окно, стра-
тификацию по шкале SCAI и объективные показате-
ли эффективности, что создаёт методологическую 
основу для формирования новой терапевтической 
парадигмы при ИМКШ и последующего масштаби-
рования на мультицентровый уровень.

Заключение

Настоящее исследование представляет собой 
рандомизированное контролируемое клиническое 
испытание, цель которого — оценка эффективности 
и безопасности однократной процедуры гемосорб-
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ции с использованием устройства Efferon®CT у паци-
ентов с ИМКШ стадий B-C по классификации SCAI. 
Предполагается, что раннее включение цитокиновой 
сорбции в терапию на ранних сроках ИМКШ позволит 
повлиять на ключевые патогенетические механизмы 
заболевания, включая системный воспалительный 
ответ и полиорганную дисфункцию, до развития 
фазы иммунной дисрегуляции. Полученные данные 
могут способствовать формированию новых подхо-
дов к терапии ИМКШ и, в перспективе, стать осно-
ванием для пересмотра клинических рекомендаций 
в области интенсивной кардиологии.
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Функциональное состояние терминальных мышечных 
артерий и распределительных артериол у мужчин 
с различным уровнем психосоциального стресса
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Цель. Изучить функциональное состояние терминальных мышечных артерий и распределительных артериол кожи методом фотоплетизмографии (ФПГ) 
«на просвет» у мужчин трудоспособного возраста с различным уровнем психосоциального стресса (ПС).
Материал и методы. 200 мужчинам (50,9±1,0 лет) проведены: объективный осмотр, антропометрия, оценка уровня ПС с помощью теста Ридера (Reeder) 
в адаптации Копиной О. С., биохимический анализ крови (холестерин и липидный профиль, глюкоза, С-реактивный белок), суточное мониторирование 
артериального давления и ФПГ «на просвет» указательного пальца левой кисти. Все обследуемые были классифицированы на 5 упорядоченных групп 
в зависимости от распределения показателей стресса по квинтилям: 1-ю группу составили 43 мужчины с низким уровнем стресса (3,57-4,0 балла), 2-ю – 
38 мужчин со средне-низким уровнем (3,28-3,43 балла), 3-ю – 41 мужчина со средним уровнем (2,9-3,14 балла), 4-ю – 47 мужчин со средне-высоким 
уровнем (2,57-2,9 балла) и 5-ю – 31 мужчина с высоким уровнем стресса (1,43-2,57 балла). 
Результаты. Продемонстрировано статистически значимое увеличение скорости распространения пульсовой волны (aSI) у мужчин трудоспособного воз-
раста по мере увеличения уровня ПС (р=0,042), а также незначимый тренд к большей сосудистой жесткости (Alp75) терминальных мышечных артерий 
и распределительных артериол в группах среднего и средне-высокого уровня ПС (р=0,089). Далее был проведен множественный регрессионный анализ 
с поправкой на индекс массы тела, суточное мониторирование артериального давления, курение, уровень холестерина, лекарственную терапию, который 
продемонстрировал, что артериальная жесткость (Alp75) больше в группах среднего (В=6,18; р=0,026) и средне-высокого (В=6,27; р=0,023) уровня ПС 
по сравнению с высоким. Значимых ассоциаций уровня ПС со скоростью распространения пульсовой волны (aSI) и тонусом 
гладкомышечных клеток (RI) терминальных мышечных артерий и распределительных артериол кожи у мужчин трудоспособ-
ного возраста не выявлено.
Заключение. У мужчин трудоспособного возраста со средним и средне-высоким уровнем ПС увеличение сосудистой жестко-
сти, помимо эластических и крупно-эластических артерий, может развиваться и на уровне терминальных мышечных арте-
рий и распределительных артериол кожи. Снижение уровня ПС с возможным сопутствующим уменьшением артериальной 
жесткости с целью снижения риска развития и прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний и улучшения качества 
жизни пациентов представляется актуальной терапевтической задачей. 

Ключевые слова: хронический стресс, артериальная жесткость, терминальные мышечные 
артерии, распределительные артериолы, фотоплетизмография, периферическое сосудистое 
сопротивление.
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Functional state of terminal muscular arteries and distributing arterioles in men with different levels of psychosocial stress
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Aim. To study the functional state of terminal muscular arteries and distributing arterioles using transmission photoplethysmography (PPG) in men of working age 
with different levels of psychosocial stress (PS).
Material and methods. 200 men (50.9±1.0 years) underwent physical examination, anthropometry, assessment of the PS level using the Reeder test adapted by 
O. S. Kopina, biochemical blood test (total cholesterol (TC) and lipid profile, glucose, C-reactive protein), 24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) and 
transmission PPG of the left-hand index finger. All subjects were classified into 5 ordered groups depending on the distribution of stress indicators by quintiles: Group 
1 consisted of 43 men with low stress level (3.57-4.0 points), Group 2 – 38 men with medium-low level (3.28-3.43 points), Group 3 – 41 men with medium level 
(2.9-3.14 points), Group 4 – 47 men with medium-high level (2.57-2.9 points), and Group 5 – 31 men with high stress level (1.43-2.57 points).
Results. The results of the primary analysis demonstrated a significant increase in pulse wave velocity (aSI) in working-age men with increasing PS level (p=0.042), 
as well as a non-significant trend towards greater vascular stiffness (Alp75) of terminal muscular arteries and distributing arterioles in the moderate and moderate-
high PS groups (p=0.089). Results of multiple regression analysis adjusted for body mass index, ABPM, smoking, cholesterol, and drug therapy demonstrated that 
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arterial stiffness (Alp75) was higher in the groups with medium (B=6.18; p=0.026) and medium-high (B=6.27; p=0.023) PS levels compared to high. No reliable 
associations were found between the PS level and the pulse wave velocity (aSI) and smooth muscle tone (RI) of the studied vessels in men of working age.
Conclusion. In men of working age with medium and medium-high PS levels, an increase in vascular stiffness, in addition to elastic and large-elastic arteries, can also 
develop at the level of terminal muscular arteries and distributing arterioles. Reducing the level of PS with a possible concomitant decrease in arterial stiffness in order to 
reduce the risk of development and progression of cardiovascular diseases and improve the quality of life of patients seems to be an urgent therapeutic task.
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Введение

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, хронические неинфекционные заболевания, 
в структуре которых лидирующую позицию по-преж-
нему занимают сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) [1], являются ведущей причиной смерти 
во всем мире, определяя 74% от общего числа смер-
тей в мире ежегодно1. Основные факторы риска (ФР), 
такие как повышенное артериальное давление (АД), 
курение и дислипидемия, во многом объясняют риск 
ССЗ, однако к настоящему времени накоплены убеди-
тельные данные, свидетельствующие о том, что пси-
хоэмоциональные факторы, и в первую очередь пси-
хосоциальный стресс (ПС), могут выступать не толь-
ко медиаторами, но и служить причиной ССЗ [2-4]. 
Результаты исследований демонстрируют, что хро-
нический ПС является одним из основных ФР разви-
тия широкого спектра хронических неинфекционных 
заболеваний, и в первую очередь артериальной ги-
пертензии (АГ), а также аутоиммунных, нейродеге-
неративных заболеваний, психических расстройств 
и серьезного ухудшения здоровья и качества жизни, 
оказывая негативное влияние на трудоспособность 
[4, 5]. Важность психосоциальных ФР, их раннего вы-
явления и коррекции, была признана как европей-
скими [6], так и отечественными исследователями [7].

Известно, что ПС изменяет гемодинамические по-
казатели, воздействует на гемостатические параме-
тры, активирует провоспалительные реакции, вызы-
вает нарушение обмена веществ [8]. Сосудистая си-
стема организма играет решающую роль в развитии 
функциональных и структурных изменений, ответ-
ственных за повреждение тканей и органов не только 
во время болезни и естественного старения, но, также, 
в ответ на стресс. Исследования показывают, что и фи-
зический, и эмоциональный стресс вызывают значи-
тельные гемодинамические изменения [9]. По дан-
1	  World Health Organization. Global report on hypertension: the race against 
a silent killer. Geneva, 2023, 276P.  https://www.who.int/publications/i/
item/9789240081062. 

ным зарубежных метаанализов и серьезных между-
народных исследований, стресс связан с двукратным, 
а в некоторых работах и трехкратным увеличением 
риска развития ишемической болезни сердца [6], АГ, 
нарушения мозгового кровообращения [10], а в ис-
следовании «MONICA-PSYCHOSOCIAL» и с 5-7-крат-
ным риском развития АГ [11]. 

Дисрегуляция автономной нервной системы, на-
блюдаемая при хроническом стрессе, может играть 
свою роль [12]. Было обнаружено, что увеличение 
жесткости крупных артерий быстро развивается по-
сле стресс-индуцированной активации автономной 
нервной системы, крупные артериальные сосуды 
на стресс реагируют повышенным пульсовым дав-
лением, которое, в свою очередь, влияет на эндоте-
лий сосудов периферического и микроциркуляторно-
го кровообращения, на уровне которых формируется 
большая часть общего периферического сосудистого 
сопротивления [9]. Однако, несмотря на имеющиеся 
убедительные данные о взаимосвязи повышения ПС 
с увеличением жесткости сосудистой стенки эластиче-
ских и мышечно-эластических артерий, вопрос о на-
личии структурно-функциональных изменений терми-
нальных мышечных артерий и распределительных ар-
териол, где доминирует нейрогенный симпатический 
механизм регуляции сосудистого тонуса, у лиц с раз-
личным уровнем ПС остается недостаточно изученным.

Цель настоящего исследования — изучить функ-
циональное состояние терминальных мышечных ар-
терий и распределительных артериол методом фото-
плетизмографии (ФПГ) «на просвет» у мужчин трудо-
способного возраста с различным уровнем ПС. 

Материал и методы

Объект исследования
В 1984 г. была сформирована репрезентативная 

популяционная выборка для длительного проспек-
тивного наблюдения динамики основных ФР ССЗ, 
в которую вошли школьники 11-12 лет (пятый класс), 
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проживающие в г. Москве. Исходно были отобраны 
случайным образом 23 из 79 московских школ, в ко-
торых обучались 1182 мальчика указанного возрас-
та, однако, в итоге были обследованы 1005 чело-
век, что составило 85% от избранной популяции. За 
40 лет проспективного наблюдения было проведено 
8 обследований. В 2023-2024 гг. (8-й визит) в рам-
ках государственного задания «Выявление ранних 
предикторов сердечно-сосудистых заболеваний и ас-
социированных состояний по данным 40-летнего на-
блюдения за лицами мужского пола», проводимого 
в ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России были обсле-
дованы 227 представителя исходной популяционной 
выборки, из которых в анализ включены 200 мужчин 
(50,9±1,0 лет). Исследование выполнено в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (GCP) и принципами Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом. Все субъекты дали письменное со-
гласие на участие в исследовании.

Исследование включало: опрос по стандартной 
анкете (паспортные данные, сведения об образова-
нии, социальном положении, личный и семейный 
анамнез, сведения о физической активности и вред-
ных привычках — курении, потреблении алкоголя); 
объективный осмотр; измерение АД, роста, массы 
тела, окружности талии  и бедер с вычислением индек-

са массы тела (ИМТ) по формуле Кеттле: Кетле=масса 
тела (кг)/рост (м2); биохимический анализ крови; ФПГ 
«на просвет» указательного пальца левой кисти; опре-
деление уровня ПС; суточное мониторирование АД. 

Биохимический анализ крови
Уровни общего холестерина, триглицеридов, хо-

лестерина (ХС) липопротеинов высокой плотности, 
С-реактивного белка, глюкозы определяли в сыво-
ротке крови с помощью автоматического анализатора 
Architect C8000 («Abbott», США); уровень ХС липо-
протеинов низкой плотности — расчетным методом 
по Фридвальду, уровень ХС липопротеинов очень 
низкой плотности — расчетным методом по форму-
ле: ХС липопротеинов очень низкой плотности=триг-
лицериды/2,18.

ФПГ
Функциональное состояние терминальных мы-

шечных артерий и распределительных артериол из-
учали методом ФПГ «на просвет» с использованием 
программно-аппаратного комплекса «Ангиоскан-01» 
(ООО «Ангиоскан», Москва, Россия). В основе мето-
да лежит регистрация пульсовой волны (ПВ) объема 
(рис. 1Б) с помощью оптического датчика, который 
устанавливается на ногтевой фаланге пальцев конеч-
ностей. В приборе в качестве источников излучения 

А — расположение датчика на ногтевой фаланге указательного пальца левой кисти; Б — фотоплетизмограмма; 
В — контурный анализ пульсовой волны

Рисунок 1. Фотоплетизмография. 
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применяются светодиоды с двумя длинами волн 
в ближней инфракрасной области спектра (680  нм 
и 870 нм), что позволяет фотонам проходить через 
все толщу ногтевой фаланги пальца и захватывать бо-
лее крупные артериолы, в которых доминирует нейро-
генный механизм регуляции вазомоторной активно-
сти. Оптический датчик устанавливался на концевую 
фалангу указательного пальца левой кисти (рис. 1А). 
Исследование проводили в лаборатории с постоянно 
поддерживаемым микроклиматом (температура воз-
духа +23±1 °C; влажность воздуха 40-60%).

По результатам контурного анализа ПВ (рис. 1В) 
на протяжении 10 мин определяли следующие па-
раметры: 1) Alp75 (%) — расчетный индекс аугмен-
тации, корригированный по частоте сердечных со-
кращений 75 уд./мин, который характеризует вклад 
давления отраженной ПВ в пульсовое АД и жесткость 
сосудистой стенки; 2) индекс жесткости (aSI) (м/с) — 
расчетный показатель, отражающий среднюю ско-
рость распространения ПВ (СРПВ); 3) индекс от-
ражения (RI) (%) — расчетный параметр, харак-
теризующий тонус гладкомышечных клеток (ГМК) 
терминальных мышечных артерий и распределитель-
ных артериол. 

Суточное мониторирование АД
Суточное мониторирование АД производилось 

в амбулаторных условиях с использованием аппара-
та BpLab (ООО «Петр Телегин», Россия) согласно стан-
дартной методике после проведения всех этапов об-
следования (начало мониторинга в 12:00–13:00). 
Манжета тонометра располагалась на левом плече. 
Интервал измерения АД в активное время суток со-
ставлял 15 мин, в ночные часы — 30 мин. Метод ре-
гистрации — осциллометрический.

Оценка ПС
В качестве метода экспресс-диагностики уровня 

ПС использовали тест Ридера (Reeder) в адаптации 
О. С. Копиной и соавт. (1996 г.) [13]. В целях обеспе-
чения сопоставимости и достаточного числа субъек-
тов в сравниваемых группах все участники исследо-
вания были классифицированы на 5 упорядоченных 
групп в зависимости от распределения показателей 
стресса по квинтилям: 1-ю группу составили 43 муж-
чины с низким уровнем стресса (3,57-4,0 балла), 
2-ю — 38 мужчин со средне-низким уровнем стресса 
(3,28-3,43 балла), 3-ю — 41 мужчина со средним 
уровнем стресса (2,9-3,14 балла), 4-ю — 47 муж-
чин со средне-высоким уровнем (2,57-2,9 балла) 
и 5-ю  — 31 мужчина с высоким уровнем стресса 
(1,43-2,57 балла). 

Статистические методы 
Статистическую обработку данных выполняли с по-

мощью программного пакета SPSS 22. Проверка ко-
личественных показателей на нормальность распре-
деления осуществлялась с использованием критерия 

Колмогорова–Смирнова с коррекцией Лильефорса. 
Количественные данные представлены средним зна-
чением и стандартным отклонением (m±SD), каче-
ственные данные — в виде абсолютных и относи-
тельных величин n (%). Для оценки различий ко-
личественных показателей применялся критерий 
Краскела—Уоллиса, с последующим апостериорным 
сравнением с помощью критерия Манна—Уитни. Для 
оценки различий качественных показателей исполь-
зовался критерий χ2 Пирсона, при малом числе на-
блюдений в ячейках таблиц сопряженности приме-
нялся точный критерий Фишера. Для оценки ассоциа-
ций уровня стресса с показателями ФПГ применялись 
обобщенные линейные модели регрессии, рассчи-
тывался В-коэффициент эластичности и уровень ста-
тистической значимости. В регрессионные модели 
для корректировки на возможное модифицирующее 
влияние вводилась поправка на суточное монитори-
рование АД, статус курения, лекарственную терапию, 
ИМТ и уровень ХС. Статистическая значимость опре-
делена на уровне ошибки первого рода и соответ-
ствовала 5%.

Результаты 

Основные характеристики участников исследо-
вания представлены в табл. 1. Статистически значи-
мых различий социально-демографических и клини-
ческих характеристик выборки в связи с различным 
уровнем стресса обнаружено не было, кроме показа-
теля «курение».

Результаты ФПГ представлены в табл. 2. Из полу-
ченных данных видно, что у мужчин трудоспособно-
го возраста по мере увеличения уровня ПС наблюда-
ется статистически значимое повышение СРПВ (aSI) 
терминальных мышечных артерий и распредели-
тельных артериол (р=0,042). Также отмечен стати-
стически незначимый тренд к большей сосудистой 
жесткости (Alp75) терминальных мышечных арте-
рий и распределительных артериол в группах сред-
него и средне-высокого уровня стресса (р=0,089). 
Статистически значимых межгрупповых различий 
по величине тонуса ГМК (RI) изучаемых сосудов в за-
висимости от уровня ПС не выявлено. 

С учетом предполагаемого влияния на функци-
ональное состояние терминальных мышечных ар-
терий и распределительных артериол кожи таких 
факторов, как уровень АД, курение, прием антиги-
пертензивной терапии, ИМТ, ХС, был проведен мно-
жественный регрессионный анализ с корректиров-
кой на вышеуказанные показатели. Результаты про-
веденного анализа (табл. 3) продемонстрировали, 
что артериальная жесткость (Alp75) больше в груп-
пах среднего (В=6,18; р=0,026) и средне-высоко-
го (В=6,27; р=0,023) уровня ПС по сравнению с вы-
соким. Значимых ассоциаций уровня ПС с СРПВ (aSI) 
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Таблица 1.	Распределение социально-демографических характеристик и клинических показателей в группах лиц 
мужского пола с различным уровнем ПС

Группа, n Уровень стресса, % (n) Р-уровень

Низкий Средне-
низкий

Средний Средне-
высокий

Высокий

Семейный статус Есть семья, n=154 20,1 (31) 18,8 (29) 22,1 (34) 23,4 (36) 15,6 (24) 0,842

Нет семьи, n=46 26,1 (12) 19,6 (9) 15,2 (7) 23,9 (11) 15,2 (7)

Социальное поло-
жение

«Белые воротнички», n=152 19,7 (30) 19,7 (30) 19,7 (30) 25,7 (39) 15,1 (23) 0,585

«Синие воротнички», n=39 25,6 (10) 17,9 (7) 20,5 (8) 20,5 (8) 15,4 (6)

Не работают, n=5 60 (3) 0 20 (1) 0 20 (1)

Образование Высшее, n=128 19,5 (25) 22,7 (29) 18,0 (23) 21,9 (28) 18,0 (23) 0,195

Не высшее,n=72 25,0 (18) 12,5 (9) 25,0 (18) 26,4 (19) 11,1 (8)

Наличие детей Есть дети, n=173 22,0 (38) 20,2 (35) 20,2 (35) 22,5 (39) 15 (26) 0,758

Нет детей, n=27 18,5 (5) 11,1 (3) 22,2 (6) 29,6 (8) 18,5 (5)

Курение Курит 60,5 (26) 26,3 (10) 31,7 (13) 36,2 (17) 25,8 (8) 0,008

Курил, но бросил 18,6 (8) 28,9 (11) 46,3 (19) 25,5 (12) 38,7 (12)

Никогда не курил 20,9 (9) 44,7 (17) 22,0 (9) 38,3 (18) 35,5 (11)

Прием АГТ препа-
ратов 

Да 32,6 (14) 39,5 (15) 34,1 (14) 29,8 (14) 19,4 (6) 0,484

Нет 67,4 (29) 60,5 (23) 65,9 (27) 70,2 (33) 80,6 (25)

АГ (по СМАД) Есть 83,8 (14) 63,6 (15) 75,0 (14) 82,9 (14) 14,1 (19) 0,236

Нет 16,2 (29) 36,4 (23) 25,0 (27) 17,1 (33) 18,6 (8)

Холестерин (m±SD) 5,8±1,3 5,4±1,2 5,5±1,0 5,5±1,2 5,6±1,2 0,456

АГТ — антигипертензивная терапия, СМАД — суточное мониторирование артериального давления, ПС — психосоциальный стресс

Таблица 2. 	Распределение показателей ФПГ в группах лиц мужского пола с различным уровнем ПС
Показатель 
(m±SD)

Группы стресса р
Низкий Средне-низкий Средний Средне- высокий Высокий

Alp75 (%) 3,33±11,56 2,34±11,27 7,54±12,67 6,23±11,18 0,86±12,24 0,089

aSI (м/с) 8,76±2,34 7,73±1,04 7,60±1,87 8,07±1,84 8,45±2,17 0,042

RI (%) 33,16±12,64 32,94±12,73 30,41±12,86 33,58±11,53 30,93±10,31 0,709

Alp75 (%) — расчетный индекс аугментации в %, корригированный по частоте сердечных сокращений 75 уд./мин; aSI (м/сек) — индекс 
жесткости; RI (%) — индекс отражения, ФПГ — фотоплетизмография

Таблица 3.	Результаты линейного регрессионного анализа ассоциации уровня ПС с показателями ФПГ
Зависимая 
переменная

Уровень стресса

Низкий Средне-низкий Средний Средне-высокий Высокий 

B-коэфф. р B-коэфф. p B-коэфф. p B-коэфф. p

Alp75 (%) 1,51 0,601 2,55 0,38 6,18 0,026 6,27 0,023 референс

aSI (м/с) 0,156 0,740 -0,486 0,298 -0,719 0,111 -0,231 0,606 референс

RI (%) 3,189 0,293 1,880 0,533 0,281 0,923 3,517 0,224 референс

Поправка на СМАД, курение, лекарственную терапию, ИМТ, ХС; Alp75 (%) — расчетный индекс аугментации в %, корригированный по 
частоте сердечных сокращений 75 уд./мин; aSI (м/сек) — индекс жесткости; RI (%) — индекс отражения, ПС — психосоциальный стресс, 
ФПГ — фотоплетизмография

и тонусом ГМК (RI) изучаемых сосудов у мужчин тру-
доспособного возраста не выявлено. 

Обсуждение

В настоящее время признано, что наряду с класси-
ческими ФР ССЗ, такими как курение, АГ, дислипиде-
мия и др., ПС играет немаловажную, и, вероятно, со-

поставимую по значимости роль в развитии заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы [7, 11, 14-16]. 
Это обусловлено тем, что ПС приводит к активации 
симпатической нервной системы (СНС) с одномо-
ментным угнетением активности парасимпатической 
регуляции, увеличению уровня циркулирующих ка-
техоламинов, что не только повышает тонус ГМК, 
но и способствует повреждению экзосом и выде-
лению молекулярных фрагментов, ассоциирован-
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ных с повреждением, которые могут инициировать 
и поддерживать неинфекционный воспалительный 
ответ [17]. Подобные патологические изменения яв-
ляются причиной митохондриального повреждения, 
эндотелиальной дисфункции [18] и ремоделирова-
ния сосудистой стенки, что влечет за собой увеличе-
ние сосудистой жесткости [19] и способствует разви-
тию АГ [20] и атеросклероза [21]. Помимо поражения 
крупных мышечно-эластических артерий, в патологи-
ческий процесс могут вовлекаться и сосуды перифе-
рического, и микроциркуляторного кровообращения 
[17], в частности, терминальные мышечные артерии 
и распределительные артериолы, в которых домини-
рующим механизмом регуляции сосудистого тонуса 
является нейрогенный. Однако работы, посвященные 
изучению функционального состояния вышеназван-
ных артериальных звеньев у лиц с различным уров-
нем ПС, при поиске в библиографических базах дан-
ных выявить не удалось. 

В настоящей работе впервые изучено функцио-
нальное состояние терминальных мышечных арте-
рий и распределительных артериол кожи методом 
ФПГ «на просвет» у мужчин трудоспособного возраста 
с различным уровнем ПС. Результаты первичного ана-
лиза данных ФПГ продемонстрировали увеличение 
СРПВ (aSI) изучаемых звеньев артериальной системы 
у мужчин трудоспособного возраста по мере возрас-
тания уровня ПС. Парадоксально, но мужчины группы 
низкого стресса имели наибольшие значения данного 
показателя, что может быть связано с большей распро-
страненностью курения (60,5%) в данной группе как 
одного из доступных способов расслабления и умень-
шения уровня стресса, но в то же время оказывающе-
го еще более негативное воздействие на сосудистую 
стенку. Подтверждением этому являются результаты 
исследований, в ходе которых продемонстрированы 
негативные эффекты курения в виде повышения сосу-
дистой жесткости как эластических и крупных мышеч-
но-эластических артерий, так и сосудов перифериче-
ского артериального русла у условно здоровых лиц 
и у пациентов с различными ССЗ [22-25]. 

Проведенный в настоящем исследовании ре-
грессионный анализ с корректировкой на курение, 
уровень АД, ИМТ, ХС и антигипертензивную тера-
пию показал резкое, статистически значимое, уве-
личение артериальной жесткости (Alp75) в группах 
мужчин со средним и средне-высоким уровнем ПС, 
что указывает на высокую вероятность влияния стрес-
са на функциональное состояние изучаемых сосудов, 
и в данном исследовании, на повышение сосудистой 
жесткости терминальных мышечных артерий и рас-
пределительных артериол кожи у мужчин средне-
го возраста. Однако значимых различий по СРПВ (SI) 
и тонусу ГМК (RI) изучаемых сосудов не выявлено, 
что возможно связано с недостаточным количеством 
наблюдений.

Таким образом, результаты настоящего исследо-
вания могут указывать на то, что средний и сред-

не-высокий уровень ПС является самостоятельным 
ФР повышения сосудистой жесткости терминальных 
мышечных артерий и распределительных артериол 
кожи у мужчин трудоспособного возраста.

Многочисленные исследования показывают, 
что сосудистая жесткость является показателем функ-
ционального состояния артерий и зависит от множе-
ства параметров, среди которых особое значение 
придается вазодилататорной и вазоконстрикторной 
функции эндотелия [26]; тонусу, пролиферации и эу-
трофии/гипертрофии ГМК [27, 28]; соотношению 
эластических компонентов и коллагена в сосудистой 
стенке [29], которые в совокупности со множеством 
других факторов и определяют эластические свой-
ства и диаметр просвета сосудов. В свою очередь, 
автономная нервная система, и, в частности, ее сим-
патическая часть, является ключевым модулятором 
сосудистого тонуса, что осуществляется за счет ре-
гуляции сократительной активности ГМК путем ак-
тивации α- и β-адренорецепторов на их мембране 
циркулирующими в системном кровотоке катехо-
ламинами или норадреналином на уровне нейро-
мышечных синапсов [30]. Продемонстрировано, 
что гиперактивация СНС, которая наблюдается в ус-
ловиях повышенного ПС, может не только непосред-
ственно вызывать увеличение тонуса ГМК, но и ока-
зывать негативное влияние и на другие вышепере-
численные параметры, определяющие сосудистую 
жесткость. Так, M.L. Goodson и соавт. на эксперимен-
тальной животной модели продемонстрировали, 
что хронический стресс вызывает увеличение арте-
риальной жесткости эластических артерий, обуслов-
ленное повышенным отложением коллагена в ад-
вентиции и их ремоделированием, что сопровожда-
ется повышением пульсового давления в покое [31]. 
Результаты клинических исследований демонстри-
руют, что хроническая гиперактивация СНС снижает 
вазодилататорную функцию эндотелия в различных 
клинических ситуациях, ассоциированных с повы-
шенным риском ССЗ [32, 33], а показатели сосуди-
стой жесткости, такие как индекс аугментации, ин-
декс ПВ или СРПВ, артериальных звеньев разного 
калибра повышаются с ростом активности СНС как 
у здоровых лиц, так и у лиц, страдающих ССЗ [34-
37]. Результаты настоящего исследования свидетель-
ствуют о том, что увеличение сосудистой жесткости 
у мужчин трудоспособного возраста со средним 
и средне-высоким уровнем ПС помимо эластиче-
ских и мышечно-эластических артерий, состояние 
которых в настоящей работе не оценивалось, может 
развиваться и на уровне терминальных мышечных 
артерий и распределительных артериол, которые 
регулируют поступление крови в микроциркулятор-
ное русло, где осуществляются обменные процессы. 
Учитывая то, что в настоящем исследовании значи-
мых межгрупповых различий по уровню тонуса ГМК 
(RI) не выявлено, можно сделать вывод, что увели-
чение уровня ПС не оказывает влияние на базальный 
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тонус ГМК терминальных мышечных артерий и рас-
пределительных артериол кожи, а увеличение сосу-
дистой жесткости может быть обусловлено другими 
причинами, такими как эндотелиальная дисфункция 
и ремоделирование артерий. Подтверждение дан-
ной гипотезы требует проведения дальнейших ис-
следований, однако, следует отметить, что артерио-
лы кожи не подвержены системной барорефлектор-
ной регуляции, в связи с чем они могут не отражать 
в полной мере системное влияние СНС на сократи-
тельную активность ГМК при ее гиперактивации в ус-
ловиях повышения ПС. 

Интересным является то, что мужчины трудоспо-
собного возраста с наибольшим уровнем ПС проде-
монстрировали меньшую артериальную жесткость 
по сравнению с группами среднего и средне-высо-
кого ПС. Это может указывать на еще достаточную 
адаптационную способность сосудов реагировать 
на довольно большие стрессовые нагрузки. Тем бо-
лее возраст наших обследованных сравнительно мо-
лодой. Однако при повышении возраста стрессовая 
нагрузка, особенно хроническая, может стать крайне 
вредной, т.к. способствует долгосрочной дисрегуля-
ции гомеостаза и может рассматриваться как кумуля-
тивный «износ» организма, что в дальнейшем при-
ведет к увеличению жесткости сосудов и серьезным 
ССЗ. Для подтверждения данной гипотезы требует-
ся проведение дальнейших проспективных иссле-
дований, направленных на изучение долгосрочных 
структурно-функциональных изменений терминаль-
ных мышечных артерий и распределительных арте-
риол в условиях хронического ПС и их обратимости 
на фоне медикаментозного и немедикаментозного 
лечения. 

Заключение 

Результаты настоящего исследования продемон-
стрировали, что у мужчин трудоспособного возрас-
та со средним и средне-высоким уровнем ПС увели-
чение сосудистой жесткости, помимо эластических 
и крупно-эластических артерий, может развивать-
ся и на уровне терминальных мышечных артерий 
и распределительных артериол. При этом, отсутствие 
значимых различий по базальному тонусу ГМК мо-
жет указывать на то, что повышение артериальной 
жесткости у данной группы обследуемых происходит 
вследствие эндотелиальной дисфункции и ремодели-
рования артерий с отложением коллагена и деструк-
цией эластических компонентов сосудистой стенки, 
и не связано с повышением базального тонуса ГМК 
в ответ на гиперактивацию СНС, присущую хрониче-
скому ПС. Несомненно, снижение уровня ПС с воз-
можным сопутствующим уменьшением жесткости 
стенки терминальных мышечных артерий и распреде-
лительных артериол будет способствовать снижению 
риска развития и прогрессирования ССЗ и улучше-
нию качества жизни пациентов. В данном контексте 
особенно актуальным представляется необходимость 
разработки рекомендаций поведенческих методов, 
стратегий, способов, а также фармакологических 
средств, которые могут предотвратить и снизить эту 
патологическую последовательность событий. 
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Ассоциации показателей состава тела с уровнем 
N-концевого промозгового натрийуретического 
пептида у мужчин с хронической сердечной 
недостаточностью
Яралиева Э. К.1*, Скрипникова И. А.2, Мясников Р. П.2, Куликова О. В.2, Новиков В. Е.2,3, 
Драпкина О. М.2
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Цель. Изучить ассоциации уровня N-концевого промозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) с показателями состава тела в сравнении с индек-
сом массы тела (ИМТ) у мужчин с хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
Материал и методы. В исследование включено 60 мужчин с ХСН различного генеза с низкой и промежуточной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) в возрасте 20-70 лет. ИМТ вычисляли по формуле Кетле: ИМТ = масса тела (кг)/рост (м2). Количественный состав тела (жировая, мышечная и костная 
масса) определяли с помощью двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. Для определения уровня NT-proBNP применялся метод хемилюми-
нисцентного иммуноферментного анализа с использованием технологии MAGTRATION.
Результаты. Уровень NT-proBNP у мужчин с нормальной массой тела был статистически значимо выше, чем у лиц с избыточной массой тела и ожирением 
(680 [427; 2994], 446 [381; 1667], 300 [226; 967] пг/мл (р<0,05) соответственно). Количество как жировой, так и мышеч-
ной массы было значимо выше у лиц с ожирением, однако при линейном регрессионном анализе с поправкой на возраст 
уровень NT-proBNP был независимо ассоциирован только с аппендикулярной мышечной массой и индексом аппендикуляр-
ной скелетной мускулатуры.
Заключение. Пациенты с ХСН и ожирением имеют более низкие значения NT-proBNP, чем лица с нормальной массой тела. 
Продемонстрирована независимая обратная ассоциация уровня NT-proBNP с ИМТ и с показателями мышечной, но не жиро-
вой массы тела. Полученные данные свидетельствуют о вкладе мышечного компонента массы тела в более низкие значения 
NT-proBNP у лиц с ХСН и высоким ИМТ. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, индекс массы тела, состав тела, жиро-
вая масса, мышечная масса, N-концевой промозговой натрийуретический пептид.
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Associations of body composition parameters with N-terminal pro-brain natriuretic peptide level in men with chronic heart failure
Yaralieva E. K.1*, Skripnikova I. A.2, Myasnikov R. P.2, Kulikova O. V.2, Novikov V. E.2,3, Drapkina O. M.2
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Aim. To study the associations of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) level with body composition parameters in comparison with body mass index 
(BMI) in men with chronic heart failure (CHF).
Material and methods. The study included 60 men aged 20-70 years with CHF of various etiologies and reduced or mildly reduced left ventricular ejection fraction 
(LVEF). The BMI was calculated using the Quetelet formula: [BMI = body weight (kg)/height (m2)]. Quantitative body composition (fat, muscle, and bone mass) was 
determined using dual-energy X-ray absorptiometry. NT-proBNP level was determined with method of chemiluminescent enzyme immunoassay using MAGTRATION 
technology.
Results. NT-proBNP level in men with normal body weight was significantly higher than in overweight and obese individuals (680 [427; 2994], 446 [381; 1667], 
300 [226; 967] pg/ml (p<0.05), respectively). The amount of both fat and muscle mass was significantly higher in obese individuals, however, in a linear regression 
analysis adjusted for age NT-proBNP levels were independently associated only with the appendicular muscle mass and the appendicular skeletal muscle index.
Conclusion. Patients with CHF and obesity have lower NT-proBNP values than those with normal body weight. An independent inverse association of NT-proBNP level 
with BMI and with indicators of muscle mass, but not body fat, was demonstrated. These findings suggest that the muscle component of body weight contributes to 
the lower NT-proBNP values in CHF patients with high BMI.
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Введение

Несмотря на успехи в области диагностики и ле-
чения хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
в развитых странах частота ХСН продолжает расти, 
что связано с увеличением числа пожилых людей 
и распространенности факторов сердечно-сосудисто-
го риска. Общая смертность среди пациентов с ХСН 
в Российской Федерации составляет 6% [1] и может 
достигать 12% среди пациентов с клинически выра-
женной ХСН [2].

Учитывая распространенность ожирения в мас-
штабах эпидемии, на сегодняшний день оно являет-
ся одним из ключевых факторов риска сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), ведущих к развитию 
ХСН. Тем не менее, согласно данным, опубликован-
ным в 2008 г., у пациентов с ХСН наличие ожирения 
не связано с ухудшением прогноза: избыточная мас-
са тела была ассоциирована с уменьшением на 25% 
общей смертности, а при ожирении I степени на 12% 
снижался риск смерти [3]. Этот феномен получил на-
звание «парадокса ожирения» и постепенно укре-
пляет свои позиции среди широкого круга нозологий 
[4]. Однако следует отметить, что данный феномен 
был отмечен исключительно в исследованиях, в ко-
торых показателем ожирения выступал индекс мас-
сы тела (ИМТ). У пациентов с ХСН, особенно с ХСН 
с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) левого 
желудочка (ЛЖ), и ожирением в ряде исследований 
были отмечены низкие уровни натрийуретическо-
го пептида В-типа (BNP) и его аналога N-концевого 
промозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP), что позволяет рассматривать NT-proBNP 
как индикатор, отражающий парадоксальное влия-
ние ожирения на выживаемость в данной категории 
больных [5]. 

В кардиологической практике повышенный уро-
вень BNP/NT-proBNP является ключевым диагностиче-
ским лабораторным биомаркером ХСН и представля-
ет собой важный инструмент, позволяющий различать 
сердечные и внесердечные причины одышки, осу-
ществлять мониторинг эффективности лечения и оце-
нивать прогноз заболевания [6-8]. Благодаря отсут-
ствию биологической активности NT-proBNP длитель-
но циркулирует в плазме крови и содержится в ней 
в  более высоких концентрациях, чем  BNP, поэтому 
его чаще используют в исследованиях. Одним из ос-

новных ограничений применения данных биомарке-
ров при диагностике ХСН, особенно при ХСНсФВ ЛЖ 
[9], является сложная взаимосвязь между уровнями 
BNP/NT-proBNP и ожирением. 

Последние данные свидетельствуют об обратной 
зависимости между уровнями BNP и NT-proBNP и ИМТ 
у пациентов с ХСН и у лиц с ССЗ без ХСН [10‑12]. По 
данным крупного многоцентрового исследования 
ЭССЕ-РФ в популяции взрослого населения регионов 
Российской Федерации фактором, ассоциированным 
с повышенным уровнем NT-proBNP, являлся низкий 
ИМТ (1-й квинтиль) [13]. T. Wang и соавт. в исследо-
вании, включавшем 3389 пациентов с ССЗ без ХСН, 
были первыми, кто выявили с помощью многофак-
торного регрессионного анализа обратную зависи-
мость между ожирением, диагностированным с по-
мощью ИМТ, и уровнем BNP [12]. Позднее исследова-
ние большой популяционной когорты 2707 пациентов 
в возрасте от 30 до 65 лет в рамках Далласского ис-
следования сердца подтвердило результаты Т. Wang 
и соавт. [14]. С помощью многомерных регрессион-
ных моделей с поправкой на возраст, пол, этническую 
принадлежность, массу миокарда ЛЖ, артериаль-
ную гипертензию и конечный диастолический объ-
ем ЛЖ, было показано, что более высокие значения 
ИМТ связаны с более низкими уровнями BNP и NT-
proBNP (р<0,001). Однако оставалось не ясным, ка-
кой компонент состава тела влиял на это соотноше-
ние. В дальнейшем с помощью двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (ДРА) были оцене-
ны количественные показатели жировой и мышеч-
ной массы и показано, что более высокая мышечная, 
а не жировая масса коррелировала с низкими уров-
нями BNP и NT-proBNP. 

В настоящее время ИМТ продолжает широко ис-
пользоваться для скрининга и классификации ожире-
ния, но не учитывает состав тела и распределение его 
компонентов, поэтому при изучении ожирения и ас-
социированного с ним кардиоваскулярного и кардио-
метаболического риска стали уделять внимание коли-
честву жировой ткани, ее распределению и типу [15]. 
Измерение с помощью ДРА количества и распределе-
ния жировой и безжировой массы, которая включает 
мышцы, скелет и жидкости организма, является на се-
годняшний день высокоточным и доступным в прак-
тике для оценки ожирения, саркопении и саркопени-
ческого ожирения [16]. 
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Учитывая постоянно растущую распространен-
ность ожирения во всем мире, а также сложности 
в диагностике различных фенотипов ХСН при избы-
точной массе тела и ожирении, важно понимать со-
отношение уровня NT-proBNP и показателей состава 
тела у данной категории больных.

Цель исследования — изучить ассоциации между 
количественными характеристиками компонентов со-
става тела (жировой и мышечной массы) и уровнем 
NT-proBNP у мужчин с ХСН.

Материал и методы

Настоящее исследование проведено на базе ФГБУ 
«НМИЦ ТПМ» Минздрава России. Полное описание 
материалов и методов, использованных в данном ис-
следовании, представлено в ранее опубликованной 
статье [16].

В одномоментное исследование было включе-
но 60 мужчин в возрасте от 20 до 70 лет. Критерии 
включения: ХСН I-III функционального класса (ФК) 
по классификации Нью-Йоркской ассоциации серд-
ца (NYHA), диагностированная не менее чем за 1 год 
перед включением в исследование; ФВ ЛЖ ≤50%, 
стабильное течение заболевания, отсутствие госпи-
тализаций по поводу декомпенсации ХСН и изме-
нений в составе групп препаратов для лечения ХСН 
в течение 6 мес. до включения в исследование, уро-
вень NT-proBNP >125 пг/мл. 

Критерии невключения: женский пол, аутоиммун-
ные и онкологические заболевания, миеломная бо-
лезнь и другие гематологические заболевания, тяже-
лая печеночная недостаточность, скорость клубочко-
вой фильтрации <35 мл/мин, гипертиреоз, синдром 
Кушинга, хроническая обструктивная болезнь легких, 
бронхиальная астма, сахарный диабет 1 и 2 типа, 
прием лекарственных препаратов, влияющих на кост-
ный обмен, инфаркт миокарда, перенесенный в тече-
ние последних 6 мес., острое нарушение мозгового 
кровообращения в течение последних 6 мес., ревма-
тические пороки сердца, инфекционный эндокардит, 
алкогольная, токсическая, метаболическая кардио-
миопатии, участие пациента в исследованиях лекар-
ственных препаратов. 

Все пациенты подписали добровольное информи-
рованное согласие. Исследование выполнено в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской декларации 
и было одобрено независимым этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России. Пациентами 
заполнялась тематическая карта, включающая ин-
формацию о факторах риска развития ССЗ, сопутству-
ющих заболеваниях, принимаемых препаратах, дан-
ные антропометрии (рост, вес, ИМТ), артериального 
давления и частоты сердечных сокращений. 

Измерение роста проводилось на стадиометре 
Holtain Limited Crymych,  Dyfed, массы тела — с по-
мощью медицинских электронных напольных весов 

марки ВЭМ-150-Масса-К (2012). По результатам 
оценки ИМТ с помощью формулы Кетле (ИМТ = мас-
са тела (кг)/рост (м2)) диагностировали избыточную 
массу тела при значении ≥25 и <30 кг/м2, ожире-
ние I степени — ≥30 и <35 кг/м2, II степени — ≥35 
и <40 кг/м2. Окружность талии (ОТ) определялась 
в положении стоя (точкой измерения являлась сере-
дина расстояния между вершиной гребня подвздош-
ной кости и нижним боковым краем ребер). 

Для оценки ФК ХСН пациентам проводился тест 
шестиминутной ходьбы, применялась шкала оцен-
ки клинического состояния пациента с ХСН (ШОКС) 
в модификации В. Ю. Мареева, 2000 г. Определение 
уровня NT-proBNP в цельной крови, собранной в про-
бирки с этилендиаминтетрауксусной кислотой, прово-
дилось с помощью тест системы PATHFAST путем хеми-
люминисцентного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием технологии MAGTRATION. Показатели 
состава тела, включая жировую, костную и мышечную 
массу, измеряли с помощью ДРА на аппарате Hologic 
(Delphi W, США) с использованием программного 
обеспечения «Все тело» (Whole Body). Оценка мы-
шечной массы включала расчет общей массы скелет-
ной мускулатуры, аппендикулярной мышечной мас-
сы (АММ), представленной суммой мышечной массы 
нижних и верхних конечностей, и индекса аппендику-
лярной скелетной мускулатуры (АСМИ). Расчет АСМИ 
осуществлялся по формуле: АММ, кг/рост, м2. Низкую 
мышечную массу у мужчин в соответствии с критерия-
ми Европейской рабочей группы по саркопении у по-
жилых людей (European Working Group on Sarcopenia 
for Older People (EWGSOP2) 2019 г. диагностирова-
ли при значении АСМИ <7,0 кг/м2 [17]. Индекс жи-
ровой массы  рассчитывали по формуле: количество 
жировой массы, кг/рост, м2. Пороговые значения ин-
декса жировой массы для нормальной, избыточной 
массы тела, ожирения I, II и III степени предложены 
в 2009 г. группой авторов и составили >3-6 кг/м2, 
>6-9 кг/м2, >9-12 кг/м2, >12-15 кг/м2, >15 кг/м2, 
соответственно [18].

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов прово-

дилась с использованием универсального стати-
стического пакета IBM SPSS Statistics версии 23. 
Нормальность распределения оценивали с помо-
щью теста Колмогорова–Смирнова. Для количе-
ственных величин, не имеющих нормального рас-
пределения, представлены медиана и интерквар-
тильный размах  — Me [Q25; Q75]. Межгрупповые 
сравнения показателей c ненормальным распреде-
лением проводили с помощью дисперсионного ана-
лиза ANOVA-1-WAY, тестов Вилкоксона, Краскела–
Уоллеса, критерия Манна–Уитни. Рассчитывались 
коэффициенты линейной корреляции Пирсона и ран-
говые корреляции по Спирмену, критерий хи-квадрат 
Пирсона и Ф-коэффициенты связи, коэффициенты 
сопряжённости и коэффициенты V по Крамеру. Для 
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оценки независимости ассоциаций между компонен-
тами состава тела, ИМТ и уровнем NT-proBNP про-
водился многофакторный линейный регрессионный 
анализ. В случае, если значение коэффициента кор-
реляции для любых двух независимых переменных 
превышало 0,7, предполагалось исключение из мо-
дели одной из коррелирующих переменных на ос-
новании предположения о существовании зависи-
мости между ними. Рассчитывался β-коэффициент 
регрессии (коэффициент связи между соответствую-
щим предиктором и прогнозируемым показателем). 
Значение р<0,05 было принято как статистически 
значимое. 

Результаты

Общая характеристика пациентов представле-
на в табл. 1. Средний возраст пациентов составил 
55,3±10,4 лет. У 35 (57%) пациентов с ХСН имелось 
сочетание ишемической болезни сердца с артери-
альной гипертензией, у 9 (15%) — артериальной ги-
пертензии с фибрилляцией предсердий и 16 (28%) 
пациентов страдали различными вариантами кар-
диомиопатий, включая дилатационную кардиоми-
опатию  — 7  (13%), некомпактный миокард лево-
го желудочка — 6 (10%), гипертрофическую карди-
омиопатию — 3 (5%). Низкую ФВ ЛЖ <40% имели 
48% пациентов, промежуточную ФВ ЛЖ 40-50% — 
52% мужчин. Подавляющее большинство паци-
ентов (93,4%) относились к I-II ФК ХСН по NYHA. 
20% пациентов имели I стадию, 57% — IIА стадию, 
23% — IIБ стадию ХСН по классификации Василенко–
Стражеско. ИМТ у большинства (77%) исследуемых 
превышал нормальные значения. Из них 25 (42%) че-
ловек имели избыточный вес и 21 (35%) — страдали 

ожирением I и II стадии. Частота абдоминального ожи-
рения составила 82%. Медиана NT-proBNP в исследу-
емой выборке была выше нормальных значений. 

Среди пациентов с ожирением только 3 мужчин 
имели ожирение II степени, в связи с чем были объ-
единены в общую группу с пациентами с ожирением 
I степени. Группы не различались по клинико-эхокар-
диографическим показателям ХСН, по частоте куре-
ния и артериальной гипертензии. Количество общей 
костной массы и костной массы в туловище и конеч-
ностях также не имело статистически значимых раз-
личий в группах с различным ИМТ. В сравнении с ли-
цами с нормальной массой у мужчин с избыточной 
массой тела и ожирением отмечалось значимо боль-
шее количество как жировой, так и мышечной массы 
во всем теле и отдельно в туловище и конечностях. 
Индексы мышечной и жировой массы также отража-
ли данную тенденцию и имели статистически значи-
мую разницу между группами (табл. 2).

Был проведен анализ уровня NT-proBNP в кро-
ви у мужчин с различным ИМТ. Медианы NT-proBNP 
для мужчин с нормальной массой тела, избыточной 
массой тела и ожирением I-II степени составили 680 
[427; 2994], 446 [381; 1667], 300 [226; 967] пг/мл 
(р<0,05), соответственно. Таким образом, отмече-
ны статистически значимо более низкие значения NT-
proBNP при более высоком ИМТ (рис.). 

Выявлены значимые умеренные отрицатель-
ные связи между уровнем NT-proBNP и ИМТ (r=-
0,30, p=0,02) и ОТ (r=-0,29, p=0,03). Среди по-
казателей состава тела уровень NT-proBNP корре-
лировал с общим количеством мышечной массы 
(r=-0,30, p=0,02), АММ (r=-0,32, p=0,01) и АСМИ 
(r=-0,37, p=0,004), общим количеством жировой 
массы (r=0,31, p=0,02) и жировой массой тулови-
ща (r=-0,33, p=0,02).

Таблица 1.	Клинико-инструментальная характеристика пациентов с ХСН (n=60)
Показатель Значение Me [Q25; Q75]

Возраст, годы 57 [50; 64]

Рост, см 177,5 [170,6; 182,4]

Вес, кг 86 [79; 102,8]

ИМТ, кг/м2 28 [25; 32]

САД, мм рт.ст. 115 [105; 130] 

ДАД, мм рт.ст. 79 [70; 90]

ЧСС, уд./мин 70 [61; 76]

Окружность талии, см 102 [96; 110,5]

Абдоминальное ожирение, n (%) 49 (82)

Наличие избыточной массы тела, включая ожирение, n (%) 46 (77)

Курение, n (%) 6 (10)

Артериальная гипертензия, n (%) 44 (73)

NT-proBNP, пг/мл 359,5 [202; 1667,5]

ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ЧСС – частота 
сердечных сокращений, NT-proBNP – N-концевой промозговой натрийуретический пептид
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Рисунок. Концентрация NT-proBNP в плазме крови в зависимости от ИМТ.
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Таблица 2. Характеристика пациентов в зависимости от ИМТ
Показатель Нормальная масса тела 

(n=14)
Me [Q25; Q75]

Избыточная масса тела 
(n=25)

Me [Q25; Q75]

Ожирение 1-2 
степени 
(n=21)

Me [Q25; Q75]

р

Окружность талии, см 92 [90; 104] 102 [94; 110] 112 [98; 116] 0,001

САД, мм рт.ст. 120 [106; 130] 120 [108; 130] 122 [108; 132] 0,714

ДАД, мм рт.ст. 82 [74; 90] 80 [70; 90] 80 [74; 92] 0,768

ЧСС, уд/мин 72 [62; 76] 72 [62; 74] 70 [64; 75] 0,684

ФВ ЛЖ, % 38 [27; 48] 42 [29; 49] 40 [28; 49] 0,488

КДО ЛЖ, мл 161 [90; 218] 159 [132; 211] 142 [128; 211] 0,171

СДЛА, мм рт.ст. 30 [21; 40] 28 [21; 36] 29 [22; 39] 0,278

Курение, n (%) 1 (7) 3 (12) 2 (9,5) 0,746

Артериальная гипертензия, n (%) 3 (21) 8 (32) 7 (33) 0,734

Общее количество костной массы, г 2760 [2506; 3025] 2745,6 [2506; 3029] 2729 [2520; 2746] 0,585

Количество костной массы туловища, г 740 [646; 845] 730 [631; 835] 731 [631; 840] 0,693

Количество костной массы конечностей, г 1468 [1314; 1596] 1478 [1314; 1580] 1483 [1309; 1589] 0,476

Общее количество мышечной массы, г 5616,6 [54502; 62038] 59245,8 [54082; 65644] 64292 [54277; 66437] 0,001

Количество мышечной массы туловища, г 26945 [25320; 31229] 28721 [26101; 31094] 30677 [27211; 31300] 0,001

Количество мышечной массы конечностей, г 24799 [24564; 29521] 26010 [23585; 29477] 28184 [24079; 29683] 0,004

АСМИ, кг/м2 7,5 [6,8; 8,2] 8,4 [7,8; 9,2] 8,8 [7,8; 9,4] 0,001

Общее количество жировой массы, г 20634 [19181; 29852] 23633,5 [19192; 30206] 27545 [19377; 31183] 0,001

Количество жировой массы туловища, г 12029,7 [9676; 15638] 13203 [9875,6; 17854] 15112 [10337; 18499] 0,001

Количество жировой массы конечностей, г 8061 [7753; 11500] 9461 [7753,5; 12227] 10402 [9403; 12471] 0,001

ИЖМ, кг/м2 5,2 [4,8; 6,3] 7,2 [6,6; 8,1] 10,7 [8,9; 11] 0,001

АСМИ — индекс аппендикулярной скелетной мускулатуры, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИЖМ — индекс жировой 
массы, КДО ЛЖ — конечно-диастолический объем левого желудочка, САД — систолическое артериальное давление, СДЛА — систоли-
ческое давление в легочной артерии, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ЧСС — частота сердечных сокращений, р – статисти-
ческая значимость
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Таблица 3.	Ассоциации показателей состава тела с уровнем NT-proBNP (однофакторный линейный регрессионный 
анализ)

Показатель NT-proBNP

β р

Возраст -0,112 0,399

Общее количество мышечной массы -0,337 0,013

Мышечная масса туловища -1,178 0,183

АММ -0,375 0,007

АСМИ -0,391 0,003

Общее количество жировой массы -1,815 0,075

Жировая масса туловища -0,173 0,190

Жировая масса конечностей -0,198 0,135

ИЖМ -0,224 0,089

АММ — аппендикулярная мышечная масса, АСМИ — индекс аппендикулярной скелетной мускулатуры, ИЖМ — индекс жировой массы, 
β — коэффициент регрессии, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, р – статистическая значимость

Таблица 4. 	Ассоциации показателей состава тела с уровнем NT-proBNP (многофакторный линейный регрессионный 
анализ)

Прогнозируемый фактор — NT-proBNP

Показатель β р

Модель 1 Возраст
ИМТ
Общее количество мышечной массы

-0,087
-0,155
-1,373

0,521
0,343
0,175

Модель 2 Возраст
ИМТ
Мышечная масса туловища

-0,022
-0,289
-0,013

0,864
0,068
 0,935

Модель 3 Возраст
ИМТ
АММ

-0,119
-0,156
-0,374

0,382
0,288
0,043

Модель 4 Возраст
ИМТ
АСМИ

-0,097
-0,065
-0,345

0,458
0,703
0,041

Модель 5 Возраст
ОТ
Общее количество мышечной массы

-0,076
-0,150
-0,241

0,585
0,350
0,155

Модель 6 Возраст
ОТ
Мышечная масса туловища

-0,011
-0,308
-0,029

0,934
0,076
0,870

Модель 7 Возраст
ОТ 
АММ

0,107
-0,160
-0,354

0,437
0,260
0,047

Модель 8 Возраст
ОТ
АСМИ

-0,082
-0,135
-0,322

0,526
0,344
0,032

Модель 9 Возраст
Общее количество мышечной массы
Общее количество жировой массы 

-0,099
-0,292
-0,075

0,468
0,077
0,630

Модель 10 Возраст
Мышечная масса туловища
Жировая масса туловища 

-0,020
-0,123
-1,116

0,883
0,418
0,437

Модель 11 Возраст
АММ
Жировая масса конечностей

-0,139
-0,349
-0,057

0,305
0,023
0,685

Модель 12 Возраст
АСМИ
ИЖМ

-0,094
-0,356
-0,083

0,469
0,013
0,541

АММ — аппендикулярная мышечная масса, АСМИ — индекс аппендикулярной скелетной мускулатуры, ИЖМ – индекс жировой массы, 
ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, β — коэффициент регрессии, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийурети-
ческий пептид, р — статистическая значимость
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В однофакторном линейном регрессионном ана-
лизе с поправкой на возраст выявлены ассоциации 
уровня NT-proBNP с общим количеством мышечной 
массы, АММ и АСМИ, в то время как ассоциация жи-
ровой массы с концентрацией NT-proBNP не была 
установлена (табл. 3).

Для подтверждения независимой ассоциации 
мышечного компонента состава тела с уровнем NT-
proBNP были использованы многофакторные регрес-
сионные модели с учетом мультиколлениарности из-
учаемых факторов и подтверждена отрицательная ас-
социация АММ и АСМИ (табл. 4). 

Обсуждение

Антропометрические показатели и количествен-
ные параметры мышечной массы тела, оцененные 
с помощью ДРА, показали связи с уровнем NT-proBNP. 
Более ранние исследования продемонстрировали от-
рицательную взаимосвязь уровней натрийуретиче-
ских пептидов (НУП) с ИМТ [10, 11]. Причины сни-
жения уровней НУП при ожирении до конца не вы-
яснены и продолжают активно дискутироваться [11]. 
В представленном исследовании в ходе регрессион-
ного анализа не подтвердилась независимость связи 
показателей жировой массы с NT-proBNP, тогда как 
между АММ, АСМИ и NT-proBNP наблюдалась неза-
висимая негативная ассоциация. В имеющихся в ли-
тературе исследованиях также было показано, что бо-
лее высокий ИМТ ассоциировался с низким уровнем 
НУП, однако количественная оценка состава тела 
с помощью инструментальных методов исследования 
(ДРА, магнитно-резонансная томография) позволи-
ла выявить, что именно большее количество мышеч-
ной, а не жировой массы связано с низким уровнем 
NT-proBNP [14, 19]. A. Oreopoulos и соавт. показали, 
что ИМТ, как показатель ожирения лучше коррелиру-
ет с мышечной массой, чем с количеством жировой 
ткани, а повышенный ИМТ иногда может указывать 
на избыточную мышечную, а не жировую массу [20]. 
При анализе состава тела с помощью ДРА в пред-
ставленной работе у пациентов с высоким АСМИ, 
но не с повышенным процентом содержания жи-
ровой ткани наблюдались более низкие уровни NT-
proBNP. Таким образом, представленные результа-
ты свидетельствуют о том, что ошибочно предпола-
гать легкую степень тяжести ХСН при низких уровнях 
NT-proBNP у пациентов с ожирением. В практических 
рекомендациях Европейского общества кардиологов 
(ESC) 2019 г. был сделан важный акцент на особен-
ностях диагностики ХСН у пациентов с ожирением 
[21]. Учитывая данные многочисленных исследова-
ний по высокой частоте ожирения при ХСН и связан-
ного с ним занижения показателей НУП, особенно, 
при ХСНсФВ ЛЖ, были рекомендованы более низ-
кие пороговые диагностические значения НУП у дан-

ной категории пациентов. В частности, для пациентов 
с ИМТ ≥30 кг/м2 рекомендовано применять порого-
вые значения биомаркеров ХСН (BNP и NT-proBNP) 
меньше на 50%. 

В исследовании A.Y. Chang и соавт. [22], прове-
денном у 682 женщин в возрасте 35-49 лет проде-
монстрировано, что уровень свободного тестостеро-
на имеет независимую обратную связь с уровнем BNP 
и NT-proBNP, тогда как уровень эстрадиола, играю-
щий важную роль в регуляции жирового обмена [23], 
не имел значимой связи с уровнем натрийуретических 
пептидов. В работе A.Y. Chang и соавт., включавшей 
682 женщины в возрасте от 35 до 49 лет, аналогич-
но представленной нами работе, проводилась ДРА, 
позволившая выявить независимую связь мышечно-
го компонента состава тела с уровнем НУП, без свя-
зи с жировым компонентом [22]. Однако включение 
в регрессионные модели свободного тестостерона 
приводило к утрате независимости связи ИМТ и мы-
шечной массы с НУП. На основе чего авторы высказы-
вают предположение о том, что обратная ассоциация 
между ИМТ и мышечной массой тела с НУП может 
быть опосредована тестостероном. Таким образом, 
точные механизмы связи жировой и мышечной ткани 
с уровнем NT-proBNP требуют дальнейшего изучения 
и, на сегодняшний день, не существует единой обще-
принятой гипотезы.

Ограничения исследования
В исследование включено небольшое число лиц 

только мужского пола, не включались пациенты 
с ХСНсФВ ЛЖ и не измерялся уровень тестостерона 
в сыворотке крови. 

Заключение

У мужчин с ХСН с низкой и промежуточной ФВ ЛЖ 
продемонстрирована независимая обратная ассоциа-
ция уровня NT-proBNP с показателями аппендикуляр-
ной мышечной массы. Напротив, жировая масса тела 
не показала связи с уровнем NT-proBNP. Полученные 
данные свидетельствуют о вкладе мышечного компо-
нента массы тела в более низкие значения NT-proBNP 
у лиц с ХСН и высоким ИМТ.
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Показатели состава тела и уровень NT-proBNP у мужчин с ХСН 
Body composition parameters and NT-proBNP level in men with CHF
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Влияние раннего назначения эмпаглифлозина 
у пациентов с острой декомпенсацией сердечной 
недостаточности на среднесрочный прогноз 
(3 и 6 месяцев)
Голубовская Д. П.1 *, Каретникова В. Н.1,2, Барбараш О. Л.1,2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» 
Минобразования России, Кемерово, Россия
2ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России, Кемерово, 
Россия

Цель. Оценить влияние раннего назначения эмпаглифлозина — с 1-х суток лечения острой декомпенсации сердечной недостаточности (ОДСН) на исходы 
через 3 и 6 мес.
Материал и методы. В исследование включено 92 пациента, поступивших в стационар с диагнозом ОДСН при отсутствии показателей гемодинамиче-
ской нестабильности. В 1-е сутки госпитализации пациенты включались в исследование и были рандомизированы к приему эмпаглифлозина в суточ-
ной дозе 10 и 25 мг (в случае неэффективного гликемического контроля для пациентов с сахарным диабетом 2 типа) на две равночисленные группы. 
Пациенты группы сравнения получали лечение без глифлозинов в госпитальном периоде исследования, однако при выписке из стационара был реко-
мендован прием эмпаглифлозина либо дапаглифлозина наряду с другими назначениями, при этом 8 больных начали прием препарата данного класса: 
7 — в течение 3 мес. после выписки из стационара, 1 — в период 3-го — 6-го мес. исследования. У всех участников проводился сбор сведений о раз-
витии неблагоприятных сердечно-сосудистых событий и хирургических вмешательств по поводу сердечно-сосудистых заболеваний, а также побочных 
и нежелательных явлений на фоне терапии эмпаглифлозином на каждом из этапов наблюдения — стационарного и амбулаторного (3 и 6 мес. после 
выписки из стационара).
Результаты. Из 92 участников исследования за период 6 мес. отмечено 18 (19,6%) летальных исходов (все по причине ОДСН), 9 (9,8%) нефатальных 
сердечно-сосудистых событий. За весь период наблюдения в группе пациентов, принимающих эмпаглифлозин, было отмечено меньшее количество всех 
случаев неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (26,1% vs 76,1%, р <0,001). Анализ Каплана—Мейера показал значимые различия в выживае-
мости, а также во времени наступления любого неблагоприятного события (летальный исход или нефатальное событие) в зависимости от приема эмпаг-
лифлозина в течение 6 мес. после эпизода ОДСН: 6,5% vs 32,6% (р=0,002) и 15,2% vs 43,5% (р=0,003), соответственно. 
При анализе исходов в отдельные периоды исследования (день выписки — 3 мес.; 3 — 6 мес.) частота неблагоприятных 
событий была значимо меньше в основной группе (13,3% vs 48,8%, р=0,001; 8,9% vs 32,4%, р=0,009, соответственно), 
а также отмечена разница по частоте летальных исходов на 3 мес. (0% vs 20,9%) и нефатальных событий на 6 мес. (0% vs 
14,7%) в зависимости от приема эмпаглифлозина. На фоне терапии побочных реакций и нежелательных явлений зареги-
стрировано не было. 
Заключение. Лечение пациентов с ОДСН эмпаглифлозином в дозе 10 мг/сут. с 1-х суток госпитализации безопасно и улучша-
ет прогноз (летальный исход и повторные эпизоды ОДСН) через 3 и 6 мес. после выписки из стационара.

Ключевые слова: острая декомпенсация сердечной недостаточности, эмпаглифлозин, глифлози-
ны, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2, безопасность, прогноз.
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Impact of early administration of empagliflozin in patients with acute decompensated heart failure on medium-term prognosis  
(3 and 6 months)
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1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia
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Aim. To evaluate the impact of early administration of empagliflozin — from the first day of treatment of acute decompensated heart failure (ADHF) on outcomes at 
3 and 6 months. 
Material and methods. The study included 92 patients admitted to the hospital with ADHF without hemodynamic instability. On the 1st day of hospitalisation, 
patients were included in the study and were randomized to receive empagliflozin at a daily dose of 10 and 25 mg (in case of ineffective glycemic control for patients 
with type 2 diabetes mellitus) into two equal groups. The patients in the comparison group received treatment without gliflozines during the hospital period of the 
study, however, upon discharge from the hospital, empagliflozin or dapagliflozin was recommended along with other prescriptions, while 8 patients started taking this 
class of drug.: 7 — within 3 months after discharge from the hospital, 1 — during the 3rd — 6th month of the study. Data on the development of adverse cardiovascular 
events and surgical interventions for cardiovascular diseases, as well as side effects and adverse events associated with empagliflozin therapy were collected from all 
participants at each stage of inpatient and outpatient follow-up (3 and 6 months after discharge from the hospital).
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Эмпаглифлозин и острая декомпенсация сердечной недостаточности 
Empagliflozin and acute decompensation of heart failure

Results. Of the 92 study participants, there were 18 (19,6%) deaths (all due to ADHF) and 9 (9,8%) nonfatal cardiovascular events over the 6-month period. Over 
the entire observation period, a lower number of all cases of adverse cardiovascular events were observed in the empagliflozin group (26,1% vs 76,1%, p <0,001). 
Kaplan-Meier analysis showed significant differences in survival, as well as in the time to any adverse event (death or nonfatal event), depending on the use of 
empagliflozin within 6 months after the ADHF episode: 6,5% vs 32,6% (p=0,002) and 15,2% vs 43,5% (p=0,003), respectively. When analyzing the outcomes in 
individual study periods (day of discharge — month 3; months 3 — 6), the frequency of adverse events was significantly lower in the main group (13,3% vs 48,8%, 
p=0,001; 8,9% vs 32,4%, p=0,009, respectively), and a difference was noted in the frequency of fatal outcomes at month 3 (0% vs 20,9%) and non-fatal events 
at month 6 (0% vs 14,7%) depending on the intake of empagliflozin. No adverse reactions or undesirable effects were registered during therapy.
Conclusion. Treatment of patients with ADHF with empagliflozin at a dose of 10 mg/day from the first day of hospitalisation is safe and improves the prognosis 
(mortality and recurrent ADHF episodes) at 3 and 6 months after hospital discharge. 

Keywords: acute decompensated heart failure, empagliflozin, gliflozins, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, safety, prognosis.
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Введение

Острая декомпенсация сердечной недостаточно-
сти (ОДСН) является актуальной проблемой карди-
ологического профиля и остается одной из ведущих 
причин госпитализации среди пациентов с сердеч-
но-сосудистой патологией [1]. По результатам эпи-
демиологических исследований госпитальная ле-
тальность составляет 4-7% (в некоторых случаях 
приближаясь к 11%) [2], в течение трех месяцев по-
сле выписки из стационара вероятность смертельных 
исходов может достигать 11%, а через год — око-
ло 40% [2, 3]. Кроме того, каждый третий пациент 
в течение 3 мес. повторно госпитализируется в ста-
ционар по поводу декомпенсации сердечной недо-
статочности (СН), а через 6 мес. риски увеличивают-
ся до 50% [3-5]. 

Несмотря на имеющуюся доказательную базу 
в отношении использования группы ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) 
у пациентов с хронической СН (ХСН) и острой СН 
(ОСН) [6-8], остаются малоизученные и спорные 
аспекты ведения и лечения этой сложной категории 
пациентов [9], а безопасность и влияние на про-
гноз иНГЛТ-2 в «уязвимый период» после эпизода 
ОДСН при инициации терапии в 1-е сутки от момен-
та госпитализации не изучались. В настоящей рабо-
те представлен фенотип пациентов с ОДСН (соглас-
но критериям включения в исследование), у которых 
доказана безопасность и благоприятное влияние 
на прогноз применения эмпаглифлозина в самые 
ранние сроки госпитализации. 

Цель исследования — оценить влияние раннего 
назначения эмпаглифлозина — с 1-х суток лечения 
ОДСН на исходы через 3 и 6 мес.

Материал и методы

Проспективное сравнительное рандомизиро-
ванное исследование было одобрено Ученым со-
ветом и локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО  «Кемеровский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (выписка из прото-
кола № 274 от 27.10.2021). В исследование вклю-
чено 92 пациента с ОДСН, с ноября 2021 по декабрь 
2022 гг., госпитализированные в ГБУЗ «Кузбасский 
клинический кардиологический диспансер им. акад. 
Л. С. Барбараша». В табл. 1 представлены критерии 
включения, невключения и исключения из исследо-
вания. 

Дизайн исследования представлен на рис. 1. 
Распределение пациентов, соответствующих крите-
риям включения/невключения, происходило мето-
дом простой рандомизации с помощью последова-
тельно присвоенных номеров в две равночисленные 
группы. В основную группу вошли 46 участников, ко-
торые с первых суток получали эмпаглифлозина (off-
label) в суточной дозе 10 мг и 25 мг (в случае неэф-
фективного гликемического контроля для пациентов 
с сахарным диабетом (СД) 2 типа — n=21 (45,7%) 
в дополнение к базисной терапии. Группа сравнения 
включала в себя 46 участников, которые в госпиталь-
ном периоде не принимали глифлозины. 

Исходно группа сравнения сопоставима по при-
нимаемой медикаментозной терапии, клиническим 
и анамнестическим данным (табл. 2). В течение все-
го периода наблюдения принимаемая основная ме-
дикаментозная терапия по поводу СН, за исключе-
нием эмпаглифлозина в основной группе, не имела 
различий. Пациенты группы сравнения получали ле-
чение без иНГЛТ-2 в госпитальном периоде иссле-
дования. При выписке из стационара был рекомен-
дован прием эмпаглифлозина либо дапаглифлозина 
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Таблица 1. Критерии включения, невключения и исключения из исследования
Критерии включения 
в исследование

• установленный случай ОДСН в соответствии с критериями клинических рекомендаций Европейского и 
Российского кардиологических обществ, включающих утяжеление клинических проявлений хрониче-
ской сердечной недостаточности с выраженными симптомами и признаками застоя и/или гипоперфу-
зии [7, 8];

• уровень NT-proBNP >450 пг/мл у пациентов моложе 50 лет, 
  >900 пг/мл у пациентов 50-75 лет, 
  >1800 пг/мл у пациентов старше 75 лет [7, 8];
• подписанное информированное согласие на участие в исследовании;
• отсутствие признаков гемодинамической нестабильности.

Признаками гемодинамической нестабильности являлись следующие характеристики:
– систолическое артериальное давление <90 мм рт.ст. и/или динамика его снижения в течение 6-12 ч,
– олиго-анурия (выделение мочи <4 мл/ч),
– наличие показаний для инотропной поддержки.

Критерии невключения 
в исследование

• возраст моложе 18 лет и старше 85 лет; 
• прием глифлозинов ранее; 
• онкологические заболевания; 
• тяжелая неврологическая патология; 
• беременность; 
• сахарный диабет 1 типа;
• острая сердечная недостаточность по причине острого коронарного синдрома; 
• изолированная правожелудочковая недостаточность; 
• некардиогенный отек легких; 
• тахисистолическая форма фибрилляции/трепетания предсердий; 
• пороки сердца, требующие хирургической коррекции; 
• протезирование клапанов сердца в анамнезе; 
• скорость клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73м2; 
• отказ пациента от участия в исследовании.

Критерии исключения 
в процессе исследования 

• открытые хирургические вмешательства на сердце; 
• скорость клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73м2; 
• диагностированные онкологические заболевания.

ОДСН n=92

Эмпаглифлозин n=46 Группа сравнения n=46

Вне зависимости от наличия нарушений углеводного обмена и фенотипа СН

Оценка следующих событий:
● острый коронарный синдром, ● острое нарушение мозгового

кровообращения, ● хирургические вмешательства по поводу сердечно-
сосудистых заболеваний (реваскуляризация миокарда, хирургическая

коррекция порока сердца, использование сердечной
ресинхронизирующей терапии и имплантируемого кардиовертера-

дефибриллятора, имплантация электрокардиостимулятора,
ортотопическая трансплантация сердца), ● госпитализация по причине

декомпенсации сердечной недостаточности, ● смерть от сердечно-
сосудистых событий, ● смерть от любых причин, ● время до развития

конечных точек (любые неблагоприятные события, летальные,
нефатальные исходы).

Проводилась оценка следующих побочных реакций и нежелательных
явлений на фоне приема эмпаглифлозина:

гипогликемия, гипотония, инфекции мочеполовой системы и
мочевыделительной системы, кетоацидоз, крапивница, спонтанные

переломы, острое повреждение почек.

1 контрольная
точка

(включение
и рандомизация)

первые 24 ч

3 контрольная
точка

(3 мес.)

2 контрольная
точка

(перед выпиской)

7-12 сут.

4 контрольная4 контрольная
точка

(6 мес.)
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ОДСН — острая декомпенсация сердечной недостаточности, СН — сердечная недостаточность

Рисунок 1. Дизайн исследования. 
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Таблица 2.	Клинико-анамнестическая характеристика участников исследования в зависимости от приема 
эмпаглифлозина на момент включения в исследование 

Показатель Основная группа
n=46

Группа сравнения 
n=46

р

Мужчины, n (%) 33 (71,7) 30 (65,2) 0,501

Возраст, лет, Ме [Q25; Q75] 63,0 [53,0; 68,0] 67,0 [62,0; 70,0] 0,078

Факторы сердечно-сосудистого риска

Курение, n (%) 32 (69,6) 28 (60,9) 0,381

Артериальная гипертензия, n (%) 41 (89,1) 32 (69,6) 0,129

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 21 (45,7) 19 (41,3) 0,674

Ожирение, n (%) 32 (69,6) 23 (50,0) 0,056

Сердечно-сосудистый анамнез

Острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 4 (8,7) 3 (6,5) 0,500

Инфаркт миокарда, n (%) 26 (56,5) 15 (32,6) 0,676

Фибрилляция/трепетание предсердий, n (%) 12 (26,1) 19 (41,3) 0,123

Функциональный класс ХСН по NYHA за 6 мес. до включения в 
исследование, n (%):

 I 
II 
III 
IV 

8 (17,4)
24 (52,2)
14 (30,4)

0

4 (8,7)
33 (71,7)
9 (19,6)

0

0,177
0,053
0,336

–

Фенотипы ХСН на момент включения в исследование, n (%): 
СН с сохраненной фракцией выброса
СН с умеренно сниженной фракцией выброса
СН с низкой фракцией выброса

15 (32,6)
5 (10,9)

26 (56,5)

16 (34,8)
12 (26,1)
18 (39,1)

0,825
0,053
0,095

Основные причины формирования ХСН

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 30 (65,2) 21 (45,7) 0,059

Дилатационная кардиомиопатия, n (%) 8 (17,4) 9 (19,6) 1,000

Гипертрофическая кардиомиопатия, n (%) 0 (0) 3 (6,5) –

Кардиомиопатия сложного генеза (гипертоническая+метаболическая+ 
ишемическая)

3 (6,5) 3 (6,5) 0,662

Тахикардия-индуцированная кардиомиопатия, n (%)* 5 (10,9) 10 (21,7) 0,129

Дополнительные анамнестические данные

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 5 (10,9) 4 (8,7) 0,500

Анемия, n (%) 16 (34,8) 25 (54,3) 0,059

Хроническая болезнь почек, n (%) 21 (45,7) 13 (28,3) 0,084

Впервые возникший случай ОДСН, n (%) 10 (21,7) 4 (8,7) 0,073

Повторный случай ОДСН, n (%) 36 (78,3) 42 (91,3) 0,073

Госпитализация по поводу ОДСН за последние 6 мес. до включения 
в исследование, n (%)

17 (36,9) 10 (21,7) 0,109

Уровень NT-proBNP на момент включения в исследование, пг/мл,  
Ме [Q25; Q75]

3325,0 [2500,0; 4900,0] 3825,0 [2670,0; 4800,0] 0,531

* — на фоне длительно персистирующей фибрилляции/трепетания предсердий неишемического, неклапанного и нетиреотоксическо-
го генеза
ОДСН — острая декомпенсация сердечной недостаточности, СН — сердечная недостаточность, ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, NYHA — Нью-Йоркская ассоциация сердца

наряду с другими назначениями, при этом 8 боль-
ных начали прием препарата данного класса: 7 — 
в течение 3 мес. после выписки из стационара, 1 — 
в период 3-6 мес. исследования. 

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов осу-

ществлялась с помощью программы Statistica 10.0 

(StatSoft Inc., США). Анализ двух независимых групп 
по количественному признаку проводился с исполь-
зованием U-критерия Манна—Уитни, анализ раз-
личия частот с применением таблиц сопряженности 
2×2. Расчет медианы (Me) и межквартильного раз-
маха [Q25%; Q75%] использован для описания цен-
тральных тенденций, номинальные данные пред-
ставлены в виде n (%). Анализ выживаемости вы-
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полнен с использованием метода Каплана–Мейера 
с помощью руководства программы MedCalc 
(https://www.medcalc.org/manual). Уровень значи-
мости р <0,05.

Результаты

Среди 92 включенных в исследование пациентов 
в течение госпитального периода лечения отмечено 
4 (4,4%) летальных исхода и 1 (1,1%) нефатальное 
событие, 88 пациентов выписаны на амбулаторный 
этап. На этапе 3 мес. наблюдения информация по-

лучена о 88 пациентах (всех, завершивших стаци-
онарный этап лечения), среди которых зарегистри-
ровано 9 (10,2%) смертей и 9 (10,2%) нефаталь-
ных неблагоприятных событий. В результате данный 
этап завершили 79 участников. На этапе 6 мес. ин-
формация доступна о 79 пациентах (всех завершив-
ших предыдущий этап), среди которых у 5 (6,3%) 
зафиксирован летальный исход, у 5 (6,3%) нефа-
тальные события, а 3 пациентов основной группы 
к окончанию наблюдения (на 6-м мес.) были ис-
ключены из исследования по причине выявленных 
критериев исключения (двое отказались от участия, 
у одного диагностировано онкологическое заболе-
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Рисунок 2. Частота всех неблагоприятных ССС за весь период наблюдения. 

Рисунок 3. Количество пациентов с неблагоприятным исходом за весь период наблюдения. 
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Таблица 4. 	Клинико-анамнестическая характеристика участников исследования с наличием и отсутствием летально-
го исхода в течение всего периода наблюдения 

Показатель Наличие летального 
исхода  

n=18

Отсутствие летального 
исхода  

n=74

р

Прием эмпаглифлозина, n (%) 3 (16,7) 43 (58,1) 0,002

Мужчины, n (%) 14 (77,8) 49 (66,2) 0,258

Возраст, лет, Ме [Q25; Q75] 68,5 [61,0; 73,0] 63,0 [60,0; 70,0] 0,097

Курение, n (%) 11 (61,1) 49 (66,2) 0,895

Артериальная гипертензия, n (%) 15 (83,3) 58 (78,4) 0,460

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 6 (33,3) 34 (45,9) 0,482

Ожирение, n (%) 8 (44,4) 47 (63,5) 0,226

Острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 2 (11,1) 5 (6,8) 0,414

Инфаркт миокарда, n (%) 9 (50,0) 32 (43,2) 0,800

Фибрилляция/трепетание предсердий, n (%) 6 (33,3)  25 (33,8) 0,809

Функциональный класс ХСН по NYHA за 6 мес. до включения в 
исследование, n (%):

 I 
II 
III 
IV 

0 (0)
10 (55,6)
8 (44,4)

0

12 (16,2)
47 (63,5)
15 (20,3)

0

–
0,652
0,069

–

Фенотипы ХСН на момент включения в исследование, n (%): 
СН с сохраненной фракцией выброса
СН с умеренно сниженной фракцией выброса
СН с низкой фракцией выброса

3 (16,6)
9 (50,0)
6 (33,3)

28 (37,8)
8 (10,8)

38 (51,4)

0,073
0,001
0,267

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 6 (33,3) 45 (60,8) 0,066

Дилатационная кардиомиопатия, n (%) 3 (16,7) 14 (18,9) 0,564

Гипертрофическая кардиомиопатия, n (%) 3 (16,7) 0 (0) –

Кардиомиопатия сложного генеза (гипертоническая+ 
метаболическая+ишемическая)

3 (16,7) 3 (4,1) 0,087

Кардиомиопатия, индуцированная тахикардией, n (%)* 3 (16,7) 12 (16,2) 0,603

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 3 (16,7) 6 (8,1) 0,244

Анемия, n (%) 7 (38,9) 34 (45,9) 0,783

Хроническая болезнь почек, n (%) 8 (44,4) 26 (35,1) 0,644

Впервые возникший случай ОДСН, n (%) 0 (0) 14 (18,9) –

Повторный случай ОДСН, n (%) 18 (100) 60 (81,1) –

Госпитализация по поводу ОДСН за последние 6 мес. до включения 
в исследование, n (%)

8 (44,4) 19 (25,7) 0,201

Уровень NT-proBNP на момент включения в исследование, пг/мл,  
Ме [Q25; Q75]

4800,0 [3660,0; 5250,0] 3200,0 [2500,0; 4340,0] 0,011

* — на фоне длительно персистирующей фибрилляции/трепетании предсердий неишемического, неклапанного и нетиреотоксическо-
го генеза
ОДСН — острая декомпенсация сердечной недостаточности, СН — сердечная недостаточность, ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, NYHA — Нью-Йоркская ассоциация сердца

Таблица 3. 	Неблагоприятные ССС у пациентов общей выборки за весь период наблюдения, n (%) 
Конечная точка Госпитальный 

период
n= 92 → 88

Амбулаторный период

3-й мес.
n= 88 → 79

6-й мес.
n= 79 → 71*

Летальный исход (все случаи по причине декомпенсации сердечной 
недостаточности)

4 (4,3) 9 (10,2) 5 (6,3)

Повторная госпитализация по поводу декомпенсации сердечной 
недостаточности

‒ 9 (10,2) 5 (6,3)

Фибрилляция желудочков (с успешной реанимацией) 1 (1,1) ‒ ‒

Все случаи неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 5 (5,4) 27 (30,7) 15 (19,0)

* — 3 участника на 6 мес. были исключены из исследования (2 отказались от участия, у 1 установлено онкологическое заболевание)
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вание). Таким образом, при оценке периода 6 мес. 
(180 дней) наблюдения информация доступна обо 
всех участниках, включая пациентов с летальным ис-
ходом, которые учтены в качестве конечной точки, 
а также исключенных на последнем месяце наблю-
дения (информация об их статусе была известна). 
Основные неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события (ССС) у пациентов общей выборки пред-
ставлены в табл. 3. 

Таким образом, в течение всего периода наблю-
дения было установлено 47 (51,1%) неблагопри-
ятных ССС — это летальные исходы, причина кото-
рых была только ОДСН (учитывались как 2 события), 
и нефатальные события (случаи ОДСН без леталь-
ного исхода и жизнеугрожающее нарушение ритма 
с успешной реанимацией). У 27 (29,3%) пациентов 

установлен неблагоприятный исход с наличием од-
ного или нескольких ССС: 18 (19,6%) летальных ис-
ходов и 9 (9,8%) нефатальных событий. За весь пе-
риод исследования не было зафиксировано таких 
событий, как острый коронарный синдром, острое 
нарушение мозгового кровообращения, не было от-
мечено случаев некардиальных причин летальных 
исходов, а также не выполнялись ортотопическая 
трансплантация сердца и другие хирургические вме-
шательства.

Сравнительный анализ участников исследова-
ния по основным параметрам в зависимости от на-
личия летального исхода в течение 6 мес. показал, 
что пациенты с летальным исходом значимо реже 
принимали эмпаглифлозин, имели более высокий 
уровень N-концевого промозгового натрийуретиче-
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Рисунок 4. Количество пациентов с летальным исходом за весь период наблюдения.

Рисунок 5. Количество пациентов с нефатальными событиями за весь период наблюдения. 
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ского пептида, среди них значимо чаще встречалась 
СН с умеренно сниженной фракцией выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ), а также все больные име-
ли в анамнезе случаи ОДСН (табл. 4). К окончанию 
исследования четырем пациентам группы сравнения 
и одному из основной группы выполнена импланта-
ция кардиовертера-дефибриллятора. 

Сравнительный анализ распространенности ко-
нечных точек относительно числа участников, до-
ступных в определенный период (госпитальный, трех 
и шести месяцев) показал, что группы имели разли-
чия по частоте неблагоприятных событий (рис.  2), 
количеству лиц со всеми неблагоприятными исхода-
ми (рис. 3) и отдельно по количеству больных толь-
ко с летальным исходом (рис. 4) и только нефаталь-
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Рисунок 6.	 Вероятность наступления летального исхода в зависимости от приема эмпаглифлозина в госпитальный 
период (2-я контрольная точка), через 90 (3-я контрольная точка) и 180 (4-я контрольная точка) дней 
после выписки из стационара (анализ Каплана–Мейера).

Рисунок 7. 	Вероятность наступления любого неблагоприятного события (летального исхода или нефатального 
события) в зависимости от приема эмпаглифлозина в госпитальный период (2-я контрольная точка), 
через 90 (3-я контрольная точка) и 180 (4-я контрольная точка) дней после выписки из стационара  
(анализ Каплана–Мейера)
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ными событиями (рис. 5). Анализ Каплана–Мейера 
показал значимые различия в вероятности наступле-
ния летального исхода (рис. 6) и любого неблаго-
приятного события (рис. 7) в зависимости от прие-
ма эмпаглифлозина в течение 6 мес. после эпизода 
ОДСН: 6,5% vs 32,6% (р=0,002) и 15,2% vs 43,5% 
(р=0,003), соответственно. Графическое изобра-
жение всех неблагоприятных ССС в общей выборке 
и группах сравнения в течение всего периода иссле-
дования представлено на рис. 8. На фоне терапии 
побочных реакций и нежелательных явлений не от-
мечено.

Обсуждение

ОДСН представляет собой серьезную проблему 
в области здравоохранения, характеризующуюся вы-
сокой смертностью в стационаре и неблагоприятны-

ми исходами после выписки, как правило в течение 
первых 6 мес. [10, 11]. В проведенном исследова-
нии этот период также оказался крайне неблагопри-
ятным с большим количеством ССС (51,1% случаев 
в общей выборке), при этом особенно напряжен-
ными оказались первые три месяца исследуемо-
го периода с развитием 50,0% летальных исходов 
и 64,3% повторных декомпенсаций СН. Полученные 
результаты демонстрируют крайнюю уязвимость па-
циентов после ОДСН и необходимость в прицельном 
внимании и более активной терапии. 

Госпитализация при ОДСН дает пациентам воз-
можность начать соответствующее лечение как мож-
но скорее после стабилизации состояния, что обе-
спечивает высокую приверженность назначаемой 
терапии и непрерывность оказания помощи амбула-
торно-поликлинической службой [12, 13]. Однако 
основные группы препаратов, успешно применяе-
мые для лечения пациентов с ХСН, демонстриру-
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ют неоднозначные результаты при лечении ОДСН. 
На эффективность терапии влияет множество фак-
торов, включая причину обострения СН, клиниче-
ский и гемодинамический профиль пациента [9]. До 
недавнего времени сохранялась неопределенность 
в отношении пациентов с декомпенсацией на фоне 
сохраненной и умеренно сниженной ФВ ЛЖ, ко-
торым не удавалось улучшить прогноз с помощью 
стандартной терапии. В настоящее время только 
группа иНГЛТ-2 доказала свои множественные по-
ложительные эффекты с благоприятным влиянием 
на прогноз на фоне оптимальной безопасности у па-
циентов с ОДСН/ОСН независимо от уровня ФВ ЛЖ 
и нарушения углеводного обмена, при условии ста-
бильной гемодинамики [7, 8, 14]. 

С 1-х суток госпитализации и до шести месяцев 
после выписки из стационара у пациентов основ-
ной группы в 2,9 раз меньше встречались случаи 
неблагоприятных ССС, по сравнению с пациентами 
не получавшими эмпаглифлозин (р <0,001). При 
этом количество больных с неблагоприятными со-
бытиями было в 2,9 раза меньше в основной груп-
пе (р=0,003), а с летальными исходами — в 5,0 раз 
(р=0,002). При анализе исходов в отдельные пе-
риоды исследования (день выписки — 3 мес.; 3 — 
6 мес.) разница по количеству всех неблагоприят-
ных исходов с меньшим их значением при лечении 
эмпаглифлозином сохранилась (13,3% и 48,8%, 
р=0,001; 8,9% и 32,4%, р=0,009). Полученные 
результаты анализа Каплана–Мейера доказыва-
ют благоприятное влияние терапии эмпаглифлози-
ном на прогноз пациентов в течение 180 дней по-
сле случая ОДСН: на 26,1% меньше летальных ис-
ходов и на 28,3% всех неблагоприятных событий 
(летальных и нефатальных) по сравнению с пациен-
тами без терапии. Помимо оказанного положитель-
ного влияния на прогноз, эмпаглифлозин продемон-
стрировал свою безопасность.

Одним из первых исследований по оценке эффек-
тивности и безопасности применения иНГЛТ-2 у па-
циентов с ОСН стал протокол EMPA-RESPONSE-AHF 
[15]. В ходе исследования было показано, что при-
менение эмпаглифлозина в течение 60 дней по-
сле эпизода ОДСН на 33% снижает риск повторных 
госпитализаций и смертельных исходов и на 44% — 
неблагоприятных ССС. При этом частота побочных 
эффектов в группах не различалась. 

Результаты рандомизированного исследования 
SOLOIST‐WHF убедительно подтверждают необходи-
мость раннего назначения иНГЛТ-2 пациентам с СД 
2 типа, которые были госпитализированы по при-
чине ОСН. Применение сотаглифлозина у пациен-
тов в течение девяти месяцев после эпизода ОДСН 
(49% участников начали прием препарата в стаци-
онаре, остальные — в среднем через 2 дня после 

выписки) на 76,3% снижало сердечно-сосудистую 
смертность, госпитализации или внеплановые амбу-
латорные посещения по поводу утяжеления течения 
ХСН (р <0,001) [16].

Результаты исследования EMPULSE внесли зна-
чительный вклад в проблему ОСН. Терапия эмпаг-
лифлозином пациентов с ОСН/ОДСН и стабильной 
гемодинамикой показала лучшие результаты по срав-
нению с плацебо в отношении первичной конечной 
точки (53,9% и 39,7%, соответственно, р=0,0054) 
[14]. Положительные эффекты и безопасность ле-
чения сохранялись в течение 90 дней наблюдения, 
при этом независимо от наличия СД 2 типа в анам-
незе и ФВ ЛЖ.

Согласно протоколу EMPAG-HF, у пациентов 
с ОДСН и наличием СД 2 типа или нарушением толе-
рантности к глюкозе раннее назначение иНГЛТ-2 эм-
паглифлозина в суточной дозе 25 мг в дополнение 
к стандартному лечению безопасно и клинически 
эффективно (увеличивает диурез), однако сохрани-
лась неясность в отношении влияния на отдаленный 
прогноз ранней инициации этой терапии (в первые 
12 ч декомпенсации) [17].

Настоящее исследование отличается своей уни-
кальностью за счет сроков инициации терапии эм-
паглифлозином (первые 24 ч), изучаемой выборки 
(пациенты с ОДСН независимо от статуса углевод-
ного обмена и ФВ ЛЖ) и длительностью наблюде-
ния (6  мес. после выписки из стационара). В ходе 
проводимого исследования стратегия начала те-
рапии эмпаглифлозином имела более ранние сро-
ки от момента госпитализации, в отличие от осталь-
ных исследований [14-16], где препарат назначался 
не раньше вторых суток, когда состояние пациента 
стабилизировалось. Важно отметить, что в представ-
ленной научной работе было меньше критериев ге-
модинамической стабильности, а минимальный до-
пустимый уровень систолического артериального 
давления для включения в исследование составлял 
90 мм рт.ст., в то время как в протоколе EMPULSE от-
бор пациентов ограничивался более высоким уров-
нем артериального давления [14]. Это позволило 
расширить диапазон исследуемой группы по степе-
ни тяжести состояния. Несмотря на позитивные ис-
ходы пациентов через 90 дней терапии эмпаглифло-
зином, наблюдение этой тяжелой группы больных 
было продолжено до шести месяцев, поскольку дан-
ный период является не менее значимым в отноше-
нии неблагоприятных событий после декомпенсации 
по сравнению с 3 мес. [2, 3, 5, 18]. В настоящее вре-
мя продолжаются научные исследования (протоколы 
DAPA ACT HF-TIMI, DICTATE-AHF) в этой области. 

Ограничения исследования: малый объем 
выборки.
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Эмпаглифлозин и острая декомпенсация сердечной недостаточности 
Empagliflozin and acute decompensation of heart failure

Заключение

Лечение пациентов с ОДСН со стабильными гемо-
динамическими показателями за счет ингибирова-
ния натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа эм-
паглифлозином (в дозе 10 мг/сут.) улучшает прогноз 
(летальный исход и повторные эпизоды декомпен-
саций СН) через 3 и 6 мес. после выписки из стацио-
нара. Тем не менее необходимы дальнейшие иссле-

дования, чтобы выяснить, для каких пациентов бу-
дет максимальный эффект от назначенной терапии 
в остром периоде заболевания с определением оп-
тимального времени для начала лечения. 
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Роль деформации левого предсердия 
в прогнозировании сердечно-сосудистых 
исходов у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
и промежуточной вероятностью сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса
Кобалава Ж. Д.1, Хуцишвили Н. И.1 *, Сафарова А. Ф.1, Тимофеева Т. М.1,  
Толкачева В. В.1, Ефимова В. П.2

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы», Москва, Россия
2Университетский клинический центр им. В. В. Виноградова (филиал) ФГАОУ ВО «Российский 
университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы", Москва, Россия

Цель. Оценить прогностическое значение деформации левого предсердия (ДЛП) в фазе резервуара для прогнозирования риска серьезных неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и промежуточной вероятностью сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ)  в течение 1 года наблюдения.
Материал и методы. В проспективное исследование первоначально было скринировано 164 пациента с сахарным диабетом 2 типа (средний возраст — 
61±8 лет), предъявлявших жалобы на одышку и имеющих при эхокардиографии сохраненную фракцию выброса левого желудочка (≥50%). После оценки 
по шкале HFA-PEFF при наличии 1 балла и менее диагноз СНсФВ считается маловероятным, ≥5 баллов — подтвержденным. В окончательную выборку во-
шли 58 пациентов с промежуточной вероятностью СН (2-4 балла), которым проводилось стандартное клиническое обследование, включая лабораторные 
и инструментальные методы, а также диастолический стресс-эхокардиографический тест (ДСТ) с физической нагрузкой на горизонтальном велоэргометре 
для подтверждения диагноза СНсФВ. Положительным ДСТ считали повышение значения Е/e′ ≥15 на фоне нагрузки (2 балла) или повышение Е/e′ ≥15 с од-
новременным увеличением скорости ТР >3,4 м/с (3 балла). ДЛП оценивалась методом спекл-трекинговой эхокардиографии с акцентом на резервуарную 
функцию. Аномальные значения были установлены на уровне ≤18% для ДЛП.
Результаты. По данным ДСТ, у 29,3% пациентов был зарегистрирован положительный результат, что позволило диагностировать СНсФВ. В этой группе 
отмечались более низкие показатели ДЛП как в покое, так и при нагрузке. Установлено, что снижение ДЛП на фоне физиче-
ской нагрузки коррелирует с повышением давления наполнения левого желудочка. Кроме того, ДЛП продемонстрировала 
независимую прогностическую ценность в оценке риска неблагоприятных событий. Анализ кривых Каплана–Мейера выявил 
статистически значимую связь между ДЛП ≤18% и риском достижения комбинированной конечной точки в группе пациен-
тов с СНсФВ (Log Rank = 14,72; p <0,001).
Заключение. У пациентов с сахарным диабетом 2 типа и промежуточной вероятностью СНсФВ снижение ДЛП в фазе ре-
зервуара (≤18%) является значимым предиктором неблагоприятных событий в течение года наблюдения.

Ключевые слова: деформация левого предсердия; промежуточная вероятность сердечной недо-
статочности, диастолическая стресс-эхокардиография, сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса, спекл-трекинг, сахарный диабет 2 типа, NT-proBNP, левое предсердие, диасто-
лическая функция.
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The role of left atrial strain in predicting cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and intermediate probability of heart 
failure with preserved ejection fraction
Kobalava Zh. D.1, Khutsishvili N. I.1*, Safarova A. F.1, Timofeeva T. M.1, Tolkacheva V. V.1, Efimova V. P.2

1Patrice Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia
2 Vladimir Vinogradov University Medical Center, branch of Patrice Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia

Aim. To assess the prognostic value of left atrial reservoir strain for predicting the risk of major adverse cardiovascular events in patients with type 2 diabetes (T2D) and 
intermediate probability of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) over a 1-year follow-up period.
Material and methods. A prospective study initially screened 164 patients with T2D (mean age 61±8 years) presenting with dyspnea and preserved left ventricular 
ejection fraction (≥50%). Using the HFA-PEFF score: HFpEF was considered unlikely with ≤1 point and confirmed with ≥5 points. The final study cohort comprised 58 
patients with intermediate HF probability (2-4 points). These patients underwent standard clinical assessment, including laboratory and instrumental tests, as well as 
diastolic stress echocardiography (DSE) with physical exercise on a horizontal bicycle ergometer. A positive DSE result was defined as either: 1) an increase in E/e’ ratio 
≥15 during exercise (2 points), or 2) an increase in E/e’≥15 accompanied by tricuspid regurgitation velocity >3.4 m/s (3 points). Left atrial strain (LAS) was assessed 
using speckle-tracking echocardiography with focus on reservoir function, with abnormal values defined as ≤18%.
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Прогностическая роль деформации левого предсердия 
Prognostic value of left atrial strain

Results. According to DSE, 29.3% of patients had a positive result, confirming a diagnosis of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). This group exhibited 
significantly lower LAS values both at rest and during exercise. Reduced LAS during exercise was correlated with increased left ventricular filling pressure. Furthermore, 
LAS demonstrated independent prognostic value in assessing the risk of adverse events. Kaplan-Meier analysis revealed a statistically significant association between 
LAS ≤18% and the risk of reaching the composite endpoint in the HFpEF group (Log Rank = 14.72; p <0,001).
Conclusion.  In patients with type 2 diabetes and intermediate HFpEF probability, reduced left atrial reservoir strain (≤18%) is a significant predictor of adverse 
cardiovascular events within a 1-year follow-up period.

Keywords: left atrial strain; intermediate heart failure probability, diastolic stress echocardiography, heart failure with preserved ejection fraction, speckle-tracking, type 
2 diabetes, NT-proBNP, left atrium, diastolic function.
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Введение

У пациентов с симптомами сердечной недоста-
точности (СН) часто наблюдается дисфункция ле-
вого предсердия (ЛП), которая может быть первым 
объективным признаком клинической манифеста-
ции СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) 
[1]. Большинство современных неинвазивных мето-
дов диагностики диастолической дисфункции и/или 
СНсФВ основаны на определении увеличения объе-
ма ЛП и/или давления наполнения левого желудоч-
ка (ЛЖ) в качестве маркеров его тяжести и продол-
жительности. Однако дисфункция ЛП у пациентов 
с СНсФВ может возникать не только за счет повышен-
ного давления наполнения ЛЖ, но и за счет фиброза 
миокарда и ремоделирования ЛП [2]. 

Современные возможности двумерной спекл-тре-
кинговой эхокардиографии (СТЭ), позволяют дать ко-
личественную оценку продольной деформации мио-
карда ЛП и выявлять нарушение его функции у па-
циентов с СНсФВ, особенно у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа (CД2) [3].

М. Cameli и соавт. продемонстрировали, что нару-
шение деформации ЛП (ДЛП) в резервуарную фазу 
значимо ассоциировались с более высокой распро-
страненностью СД2 у пациентов с СНсФВ. Нарушение 
ДЛП может использоваться для идентификации па-
циентов с высоким риском неблагоприятных исходов 
вследствие воздействия СД2, что требует индивидуа-
лизированных терапевтических подходов [3].

В метаанализе, включающем 17 исследований, 
ДЛП оказалась независимым предиктором неблаго-
приятных исходов у пациентов с СН [4]. Однако диа-
гностическое и прогностическое значение ДЛП у па-
циентов с СД2 и промежуточной вероятностью СНсФВ 
изучено недостаточно.

Цель исследования — оценить прогностическое 
значение ДЛП в фазе резервуара для прогнозирова-
ния риска серьезных неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий у пациентов с СД2 и промежуточной 
вероятностью СНсФВ в течение 1 года наблюдения.

Материал и методы

В проспективное одноцентровое наблюдательное 
исследование было включено 164 пациента с СД2, 
средний возраст 61±8 лет, с жалобами на одыш-
ку, фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
≥50%. Критериями невключения служили: типичные 
приступы стенокардии, перенесенный инфаркт мио-
карда, значительные клапанные или врожденные по-
роки сердца, а также обострение хронических забо-
леваний.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГАОУ ВО «РУДН им. Патриса 
Лумумбы» (протокол от 23.11.2023 № 0301-08/03). 
Одобрение и процедуру проведения протокола полу-
чали по принципам Хельсинкской декларации. Все 
пациенты подписали форму добровольного инфор-
мированного согласия на публикацию медицинской 
информации.

На первом этапе все пациенты прошли комплекс-
ное скрининговое обследование, включавшее: эхо-
кардиографическое исследование (ЭхоКГ) с деталь-
ной оценкой структурно-функциональных параметров 
сердца и определение уровня N-концевого промозго-
вого натрийуретического пептида (NT-proBNP).

На втором этапе проводилась стратификация ве-
роятности СНсФВ с использованием шкалы HFA-PEFF 
[5, 6] (табл. 1). При наличии 1 балла и менее диа-
гноз СНсФВ считался маловероятным, 5 и более бал-
лов –подтвержденным, от 2 до 4 баллов — вероят-
ность СНсФВ была промежуточная. Результаты стра-
тификации по данной шкале у исследуемой когорты 
наглядно представлены на рис. 1, где показано рас-
пределение пациентов по трем категориям вероятно-
сти СНсФВ.

Окончательная группа исследования составила 
58 пациентов с промежуточной вероятностью СНсФВ 
(набравших 2-4 балла по шкале HFA-PEFF), которым 
проводилось стандартное физикальное, лаборатор-
ное и инструментальное обследование. ЭхоКГ прово-
дили на аппарате VIVID Е90 (GE, Healthcare). Для рас-
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чета значения ДЛП с акцентом на его резервуарную 
функцию при помощи опции СТЭ, использовалась ра-
бочая станция EchoPAC (версия 201) с последующей 
постобработкой. Фаза резервуара, начинается в кон-
це диастолы желудочков с закрытия митрального кла-
пана и продолжается до его открытия. На протяжении 
этой фазы происходит заполнение ЛП кровью из ле-

гочных вен, его растяжение с развитием положитель-
ного напряжения.

Для подтверждения диагноза СНсФВ пациентам 
выполнялся диастолический стресс-эхокардиогра-
фический тест (ДСТ) с физической нагрузкой на го-
ризонтальном велоэргометре (ВЭМ) Schiller Ergosana 
ERG 911S/LS с оценкой параметров трансмитрального 
кровотока, индекса диастолического наполнения ЛЖ 
(Е/е’), индексированного объема ЛП и скорости три-
куспидальной регургитации (ТР).

Исследование начиналось с нагрузки 25 Вт с по-
стоянным ее повышением на 25 Вт каждые 3 мин 
со скоростью 60 об./мин до достижения целевой ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) (85% от макси-
мальной ЧСС), либо до появления симптомов, огра-
ничивающих дальнейшее проведение теста. Оценка 
соотношения Е/e’ и скорости ТР проводились исход-
но, на каждой ступени нагрузки и на высоте нагрузки, 
а также в восстановительном периоде через 1-2 мин 
после прекращения нагрузки [7]. Положительным 
ДСТ считали повышение значения Е/e′ ≥15 на нагруз-
ке, что добавляло 2 балла, а повышение Е/e′≥15 с од-
новременным увеличением скорости ТР >3,4 м/с — 3 
балла [5]. Это позволяло пациенту набрать достаточ-
ное количество баллов для подтверждения диагноза 
СНсФВ. ДЛП измеряли с помощью СТЭ с частотой ка-
дров от 40/с до 80/с, анализируя комбинированную 
4- и 2-камерную проекцию (среднее значение из 6 
сегментов ЛП) [8] (рис. 2). ДЛП в фазу резервуара 
оценивали как пиковое положительное значение де-
формации, соответствующее периоду между r и зуб-
цом T на электрокардиограмме, и выражали в про-
центах. Аномальные значения были установлены 
на уровне ≤18% для ДЛП [8, 9].

В качестве конечной точки использовали смерт-
ность от всех причин и повторные госпитализации, свя-

Таблица 1.	Алгоритм диагностики СНсФВ — HFA-PEFF: комплексный подход, включающий эхокардиографическое, 
функциональное тестирование, оценку натрийуретических пептидов [5, 6]

Большие критерии (2 балла) Малые критерии (1 балл)

Функциональные изменения •	 e’ септальная <7 см/с или 
•	 e’ латеральная <10 см/с или 
•	 Средняя E/e› ≥15 или 
•	 Скорость трикуспидальной регургитации >2,8 м/с 

(СДЛА >35 мм рт.ст.)

•	 E/e’ 9-14 или 
•	 GLS <16%

Морфологические изменения •	 ИОЛП >34 мл/м² или 
•	 ИММЛЖ ≥149/122 г/м² (м/ж) и ОТС >0,42

•	 ИОЛП 29-34 мл/м² или 
•	 ИММЛЖ ≥115/95 г/м² (м/ж) или 
•	 ОТС >0,42 или 
•	 ТЗСЛЖ ≥12 мм

Биомаркеры
(синусовый ритм)

•	 NT-proBNP >220 пг/мл или 
•	 BNP >80 пг/мл

•	 NT-proBNP 125-220 пг/мл или 
•	 BNP 35-80 пг/мл

Биомаркеры 
(фибрилляция предсердий)

•	 NT-proBNP >660 пг/мл или 
•	 BNP >240 пг/мл

•	 NT-proBNP 365-660 пг/мл или 
•	 BNP 105-240 пг/мл

ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИОЛП — индекс объема левого предсердия, ОТС — относительная толщина 
стенки левого желудочка, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка в 
диастолу, BNP — мозговой натрийуретический пептид, GLS (global longitudinal strain) — показатель продольного систолического сжатия 
миокарда левого желудочка, е’ — скорость раннего диастолического движения стенки в области митрального кольца, Е — скорость ран-
него трансмитрального диастолического потока, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид

n=74 
(45%) 

n=31 
(19%)

n=59 
36% 

 — Низкая вероятность СН.

 — Промежуточная вероятность СН.

 — Высокая вероятность СН.

Рисунок 1.	 Наличие СНсФВ у обследованных больных 
с использованием диагностического 
алгоритма HFA-PEFF (n=164).
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занные с сердечно-сосудистыми событиями. Данные 
были получены в единой медицинской информаци-
онно-аналитической системе, а также по данным теле-
фонных контактов через год наблюдения. 

Для статистической обработки данных использо-
вали программы MedCalc Software VAT Version 19.0 
и  IBM SPSS Statistics (версия 26.0). Количественные 
переменные описывали как среднее арифметическое 
значение (М) и стандартное отклонение среднего зна-
чения (SD) (при нормальном распределении) или как 
медиану (Me) и интерквартильный размах (IQR) (при 
асимметричном распределении). Значимым считали 
уровень р <0,05.

Результаты

Клинико-демографическая, лабораторно-инстру-
ментальная и гемодинамическая характеристика 
включенных пациентов с промежуточной вероятно-
стью СН представлена в табл. 2 и 3. Наиболее часты-
ми коморбидными состояниями были артериальная 
гипертония (91%), ожирение (43%) и хроническая 
болезнь почек (34,4%). Медиана уровня NT-proBNP 
составила 94,10 пг/мл.

Рисунок 2. Оценка ДЛП с помощью спекл-трекинговой ЭхоКГ. 

Таблица 2.	Клинико-демографическая характеристика 
пациентов, включенных в исследование 
(n=58)

Показатель Значение

Пол (м/ж), n (%) 30 (52)/28 (48)

Возраст, годы (M±SD) 61,39±7,75

ИМТ, кг/м2, (M±SD) 29,67±5,03

Ожирение, n (%) 25 (43)

Курение, n (%) 28 (48)

ФВ ЛЖ, % (M±SD) 58,29±5,54

Артериальная гипертония, n (%) 53 (91)

ОНМК в анамнезе, n (%) 3 (5,1)

Фибрилляция/трепетание предсердий 
(пароксизмальная форма вне 
пароксизма) n (%) 

4 (6,8)

Хроническая болезнь почек, n (%) 20 (34,4)

Анемия, n (%) 3 (5,1)

ХОБЛ/БА, n (%) 2 (3,4)

БА — бронхиальная астма, ИМТ — индекс массы тела, ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения, ФВ ЛЖ — фрак-
ция выброса левого желудочка, ХОБЛ — хроническая обструк-
тивная болезнь легких

ДЛП — деформация левого предсердия
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агностирована СНсФВ. При сравнительном анали-
зе двух групп пациенты с СНсФВ были статистиче-
ски значимо старше, имели более высокие значения 
NTproBNP и более низкие значения ДЛП как в покое, 
так и на на фоне нагрузки (p <0,001) (табл. 4). Кроме 
того, у пациентов с ДЛП ≤18% отмечалось повыше-

Таблица 3.	Лабораторно-инструментальные  
и гемодинамические показатели  
у пациентов с СД 2 типа, включенных  
в исследование (n=58)

Показатель Значение

САД, мм рт.ст. (M±SD) 131,89±16,73

ДАД, мм рт.ст.(M±SD) 79,73±9,99

ЧСС, уд./мин (M±SD) 76,13±13,75

NT-proBNP, пг/мл (Me (IQR)) 94,10 [57,75; 209,75]

HbA1c, % (M±SD) 7,12±2,77

Общий холестерин, ммоль/л (Me (IQR)) 5,27 [4,46; 6,42]

Липопротеиды низкой плотности, 
ммоль/л (Me (IQR))

1,6 [1,2: 2,28]

Триглицериды, ммоль/л (M±SD) 3,17±1,44

Креатинин крови, мкмоль/л (M±SD) 80,26±19,55

СКФ, мл/мин/1,73 м2 (M±SD) 77,79±17,74

Альбумин/креатинин в моче, мг/г  
(Me (IQR))

45,25 [42,88; 67,0]

Общий билирубин, мкмоль/л  
(Me (IQR))

3,07 [1,78; 4,80]

АЛТ, Ед/л (M±SD) 31,24±14,86

АСТ, Ед/л (M±SD) 13,54±5,80

ЛДГ, Ед/л (M±SD) 30,55±11,41

АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотранс-
фераза, ДАД — диастолическое артериальное давление, ЛДГ — 
лактатдегидрогеназа, САД — систолическое артериальное дав-
ление, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ЧСС — частота 
сердечных сокращений, NT-proBNP — N-концевой промозговой 
натрийуретический пептид, HbA1c — гликированный гемоглобин

Таблица 4. 	ЭхоКГ и лабораторно-инструментальные показатели у пациентов с СД2 в зависимости от результата ДСТ 
(n=58)

Показатель ДСТ отрицательный
(n=41)

ДСТ
положительный

(n=17)

P

ФВ ЛЖ, % (M±SD) 62 [56; 66,75] 61 [59; 67] 0,266

GLS, % (Me (IQR)) 16,60 [13; 17,5] 18,70 [15,4; 18;8] 0,062

Е/e’ в покое (M±SD) 6,94±1,57 9,48±3,16 0,005*

Е/e’ на нагрузке (Me (IQR)) 9 [8,09; 10,62] 15,9 [15,6; 16,4] <0,001*

Скорость трикуспидальной регургитации в покое (M±SD) 2,06±0,66 2,53±0,40 0,028*

Скорость трикуспидальной регургитации на фоне нагрузки (Me (IQR)) 2,6 [2,2; 2,9] 3,6 [3,5; 3,8] <0,001*

ДЛП в покое, % (M±SD) 28,50±6,97 18,58±2,47 <0,001*

ДЛП на фоне нагрузки, % (Me (IQR)) 31,5 [26,25; 36,75] 16 [15,75; 17] <0,001*

NT-proBNP, пг/мл (Me (IQR)) 74 [55; 95] 221 [209; 317] <0,001*

ДЛП — деформация левого предсердия, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрий-
уретический пептид, GLS — глобальная продольная деформация, E/e’ — отношение пиковых скоростей трансмитрального кровотока к 
скорости движения кольца митрального клапана

По данным ДСТ пациенты были разделены 
на 2 группы: в 1-ю группу вошли 41 (70,7%) пациент 
с отрицательным, во 2-ю группу — 17 (29,3%) паци-
ентов с положительным результатом ДСТ. Пациентам 
с положительным диастолическим стресс-тестом, на-
бравшим >5 баллов по шкале HFA-PEFF, была ди-
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E/e' – отношение пиковых скоростей 
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Рисунок 3.	 Снижение ДЛП у пациентов с повышенным 
давлением наполнения ЛЖ (Е/е’) на фоне 
физической нагрузки.
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Рисунок 4. 	Кривые Каплана–Мейера кумулятивной 
вероятности выживания (комбинированная 
конечная точка, включающая общую смерт-
ность и сердечно-сосудистые госпитализа-
ции) в зависимости от ДЛП. 
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ние давления наполнения ЛЖ (E/e’) на фоне физиче-
ской нагрузки (рис. 3).

Для более глубокого анализа прогностической зна-
чимости ДЛП был проведен регрессионный анализ 
Кокса, который показал, что ДЛП имеет независимую 
прогностическую ценность в оценке рисков общей 
смертности и повторных госпитализаций (табл. 5).

За период наблюдения неблагоприятные исходы 
зарегистрированы у 9 (15%) пациентов с СД2 и уста-
новленной СНсФВ, 8 случаев госпитализации по сер-
дечно-сосудистым причинам (5 пациентов были го-
спитализированы с декомпенсацией СН, 2 — с острым 

инфарктом миокарда, и у 1 пациента впервые диа-
гностирована фибрилляция предсердий). За период 
наблюдения зарегистрирован 1 случай сердечно-со-
судистой смерти.

Зависимость риска развития комбинированной 
конечной точки от ДЛП ≤18% по данным анализа 
кривых Каплана–Мейера была статистически значи-
мой в группе пациентов с СНсФВ (Log Rank 14,72, 
p <0,001) (рис. 4).

Обсуждение

В проведенном исследовании пациенты с под-
твержденным диагнозом СНсФВ в состоянии покоя 
демонстрировали снижение ДЛП (18,58±2,47%). 
В этой группе на фоне нагрузки показатель ДЛП 
снижался еще больше, тогда как во второй группе 
(с отрицательным ДСТ) он, напротив, увеличивался 
(16±1,54% vs 31,5±3,21%). ДЛП включает дефор-
мацию резервуара, деформацию проводника и со-
кратительную деформацию, а резервуарная функция 
является параметром, наиболее широко использу-
емым для оценки прогноза у пациентов с СН [10]. 
В результатах представленного исследования отраже-
ны значения резервуарной фазы ДЛП.

Полученные данные согласуются с результатами, 
полученными у пациентов с ХСН как с сохранной, так 
и со сниженной ФВ ЛЖ, в котором отмечается сниже-
ние функций ЛП, а также параметра глобальной про-
дольной ДЛП [11]. 

По данным S. M. Aung и соавт. в небольшой груп-
пе амбулаторных пациентов с симптомами СН ДЛП 
<17,5% позволяла выявлять СНсФВ с чувствительно-
стью 89% и специфичностью 55% [12].

Исследование Е. С. Мазура и соавт. показало, 
что снижение ДЛП в фазе резервуара <23% позво-
ляет прогнозировать положительный результат ДСТ 
с вероятностью 88,9% (76,5-95,2%) у пациентов 
с артериальной гипертонией [13]. В проведенном 
исследовании авторы ориентировались на значения 
ДЛП, предложенные Европейским консенсусом, со-
ответствующее пороговому уровню, рекомендуемому 

Таблица 5. Регрессионный анализ Кокса для клинико-демографических параметров в отношении неблагоприятных 
исходов в течение года у пациентов с СН 

Показатель Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР (95% ДИ) P ОР (95% ДИ) P

Е/e’ в покое 1,22 (1,03-1,82) 0,037 1,62 (1,27-2,44) 0,025

Е/e’ на фоне нагрузки 2,22 (1,21-3,50) 0,029 2,11 (1,38-2,82) 0,012

ДЛП в покое % 2,14 (1,55-2,97) 0,013 2,07 (1,51-2,89) 0,009

ДЛП на фоне нагрузки % 2,07 (1,56-2,99) <0,001 2,01 (1,135-2,60) <0,001

NT-proBNP, пг/мл 1,88 (1,32-2,67) 0,006 1,61 (1,12-2,30) 0,010

ДИ — доверительный интервал, ДЛП — деформация левого предсердия, ОР — отношение рисков, E/e’ — отношение пиковых скоростей 
трансмитрального кровотока к скорости движения кольца митрального клапана, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретиче-
ский пептид
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для диагностики повышенного давления наполнения 
ЛЖ у пациентов с СНсФВ [8, 9]. ДЛП в фазе резерву-
ара ≤18% выходит за рамки нормального диапазона 
для всех возрастных групп и обоих полов и свидетель-
ствует о повышенном давлении наполнения ЛЖ. 

СД2 является самостоятельным фактором риска 
развития СН [14]. Многочисленные эпидемиологиче-
ские и клинические исследования показали, что рас-
пространенность СД2 у пациентов с СНсФВ составляет 
приблизительно около 30-40% [15, 16]. Таким обра-
зом, в условиях высокой коморбидности СД2 и СНсФВ 
обоснованным представляется исследование предик-
торов, способных оптимизировать ведение таких па-
циентов. Настоящее исследование посвящено оценке 
роли ДЛП в качестве показателя функции ЛП, кото-
рый может играть важную роль в ранней диагностике 
и стратификации риска у пациентов с СД2 и подозре-
нием на СНсФВ. Полученные результаты подтвержда-
ют, что снижение ДЛП в фазе резервуара, особенно 
при физической нагрузке, может быть маркером не-
благоприятного прогноза, требующим более актив-
ного ведения таких пациентов.

М. Н. Алёхин и соавт., анализируя литературные 
источники и опираясь на собственный опыт, акценти-
руют внимание на значимости анализа ДЛП, предла-
гают использовать его как еще один инструмент в ар-
сенале современной ЭхоКГ, для пациентов с имею-
щейся или подозреваемой СН [17]. 

Сообщалось, что ДЛП в фазе резервуара сильнее 
коррелирует с конечно-диастолическом давлением 
ЛЖ, по сравнению с индексом объема ЛП или E/e› [9]. 
В недавно опубликованном исследовании К. Kazuki 
и соавт.  была предложена новая система подсчета 
баллов (ESE-score) для диагностики СНсФВ на осно-
ве стресс-ЭхоКГ. Шкала ESE включает три ЭхоКГ пара-
метра: ДЛП в фазе резервуара <20%; соотношение 
E/e’ ≥13 и появление легочного застоя при нагрузке. 
Это еще раз подчеркивает важность оценки ДЛП в до-
полнение к стандартным ЭхоКГ параметрам [18].

Таким образом, оценка ДЛП с помощью СТЭ может 
служить важным инструментом для выявления паци-
ентов с СД2 и промежуточной вероятностью СНсФВ, 
имеющих высокий риск сердечно-сосудистых ос-

ложнений, и способствовать персонализированному 
подходу к их лечению.

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являются малый 

размер выборки и одноцентровой характер иссле-
дования, что ограничивает статистическую мощность 
и возможность экстраполяции результатов на более 
широкую популяцию.

Длительность наблюдения составила 1 год, 
что не позволяет оценить долгосрочные последствия 
изменений ДЛП у пациентов с СД2 и СНсФВ.

Измерение ДЛП проводилось с помощью 
спекл-трекинговой ЭхоКГ, точность которой может за-
висеть от производителя ультразвукового изображе-
ния и опыта исследователя.

Учитывая высокую распространенность артериаль-
ной гипертонии, ожирения и хронической болезни 
почек в выборке, невозможно полностью исключить 
их влияние на результаты исследования.

Заключение

В исследовании установлено, что у пациентов 
с СД2 и промежуточной вероятностью СН снижение 
ДЛП в фазе резервуара ≤18% является значимым 
предиктором неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий в течение года наблюдения. Кроме того, вы-
явлено, что снижение ДЛП на фоне физической на-
грузки коррелирует с повышенным давлением на-
полнения ЛЖ (Е/е’) и подтверждает наличие СНсФВ. 
Таким образом, оценка ДЛП с использованием СТЭ, 
может служить важным инструментом для ранней ди-
агностики и прогнозирования неблагоприятных исхо-
дов у данной категории пациентов, что способствует 
оптимизации их лечения и улучшению прогноза.
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Профиль биомаркеров и краткосрочный прогноз 
кардиоренометаболического фенотипа хронической 
сердечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса
Пономарева О. В.1,2 *, Смирнова Е. А.1, Никифоров А. А.1, Никифорова Л. В.1

1ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова»  
Минздрава России, Рязань, Россия
2ГБУ РО «Городская клиническая больница №11», Рязань, Россия
	
Цель. Изучить биомаркерный профиль, клинические и эхокардиографические характеристики пациентов кардиоренометаболического фенотипа хрониче-
ской сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ), их влияние на полугодовой прогноз. 
Материал и методы. Проведено проспективное исследование 80 пациентов кардиоренометаболического профиля ХСНсФВ. Проанализированы анам-
нез, клинико-демографические данные, сопутствующая патология, выполнен иммуноферментный анализ сыворотки крови для определения концентраций 
N-концевого промозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), галектина-3, растворимой формы супрессора туморогенности 2 (sST2), фактора, ин-
дуцируемого гипоксией 1-альфа (HIF-1α), карбоксиметиллизина (CML), проведены тест с шестиминутной ходьбой и эхокардиографическое исследование 
с оценкой диастолической функции левого желудочка.
Результаты. Средний уровень NT-proBNP составил 125,8 [109,4; 146,9] пг/мл, галектина-3 — 1,2 [0,9; 1,4] нг/мл, sST2 — 1,5 [0,4; 3,8] нг/мл, HIF-1α 
— 0,13±0,049 нг/мл, CML — 346,69±50,63 пг/мл. В течение шести месяцев повторно по любой причине госпитализированы 36,3% пациентов, 18,8% 
из них — по поводу сердечно-сосудистых заболеваний. Методами ROC-анализа и бинарной логистической регрессии выявлены клинические, лабора-
торные и инструментальные предикторы ранней регоспитализации по сердечно-сосудистой причине: факт такой госпитализации в предшествующие 6 
мес., увеличение конечного диастолического размера левого желудочка >5,05 см, систолического давления в легочной артерии >24,5 мм рт.ст., >6,5 бал-
лов по шкале H2FPEF, снижение уровня скорости клубочковой фильтрации <36,97 мл/мин/1,73 м2, индекс коморбидности 
Чарлсон >5,5 баллов, уровень галектина-3 <1,5 нг/мл. На основании полученных данных разработана модель прогнози-
рования повторной госпитализации в течение 6 мес. наблюдения, чувствительность которой составила 66,7%, специфич-
ность — 89,1%. 
Заключение. Предикторами ранней повторной госпитализации пациентов кардиоренометаболического фенотипа ХСНсФВ 
являются факт госпитализации по сердечно-сосудистой причине в предшествующие 6 мес., увеличение конечного диастоли-
ческого размера левого желудочка, систолического давления в легочной артерии, снижение скорости клубочковой фильтра-
ции, индекс коморбидности Чарлсон, уровень галектина-3 и средний балл по шкале H2FPEF.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, сохраненная фракция выброса, диастолическая 
дисфункция, коморбидность, кардиоренометаболический фенотип, биомаркеры, галектин-3, 
прогноз.
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Biomarker profile and short-term prognosis of “cardio-reno-metabolic phenotype” in chronic heart failure with preserved ejection 
fraction
Ponomareva O. V.1,2 *, Smirnova E. A.1, Nikiforov A. A.1, Nikiforova L. V.1

1Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia
2City Clinical Hospital №11, Ryazan, Russia

Aim. To study the biomarker profile, clinical and echocardiographic characteristics of patients with the “cardio-reno-metabolic phenotype” of heart failure with 
preserved ejection fraction (HFpEF), as well as their impact on the six-month prognosis.
Material and methods. A prospective study of 80 patients with “cardio-reno-metabolic phenotype” of HFpEF was conducted. Anamnesis, clinical and demographic 
data, concomitant pathology were analyzed, enzyme immunoassay of blood serum was performed to determine the concentrations of the N-terminal fragment of 
brain natriuretic peptide (NT-proBNP), galectin-3, soluble form of tumor suppressor 2 (sST2), hypoxia-inducible factor 1-alpha (HIF-1α), carboxymethyllysine (CML), 
a six-minute walk test and echocardiographic examination with assessment of left ventricular diastolic function were performed.
Results. On average, the NT-proBNP level was 125.8 [109.4; 146.9] pg/ml, galectin-3 — 1.2 [0.9; 1.4] ng/ml, sST2 — 1.5 [0.4; 3.8] ng/ml, HIF-1α — 
0.13±0.049 ng/ml, CML — 346.69±50.63 pg/ml. Within six months, 36.3% of patients were rehospitalized for any reason, 18.8% of them for cardiovascular 
diseases. A history of hospitalisation for a cardiovascular cause (decompensated CHF, uncontrolled hypertension, angina, rhythm disturbance) was an important 
risk factor for rehospitalisation during the six-month observation period. Using ROC analysis and binary logistic regression, clinical, laboratory, and instrumental 
predictors of early rehospitalisation for cardiovascular causes were identified: a history of such hospitalisation within the previous 6 months, left ventricular end-
diastolic dimension greater than 5.05 cm, systolic pulmonary artery pressure greater than 24.5 mm Hg, H2FPEF score greater than 6.5 points, glomerular filtration 
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rate less than 36.97 ml/min/1.73m², Charlson Comorbidity Index greater than 5.5 points, and galectin-3 level less than 1.5 ng/ml . Based on the data obtained, 
a model for predicting re-hospitalisation during 6 months of observation was developed, the sensitivity of which was 66.7%, specificity — 89.1%.
Conclusion. Predictors of early rehospitalisation for cardiovascular reasons for patients with the “cardio-reno-metabolic phenotype” of HFpEF include the history 
of hospitalisation for cardiovascular reasons in the previous 6 months, an increase in the left ventricular end-diastolic dimension, elevated systolic pulmonary artery 
pressure, decreasedglomerular filtration rate, Charlson comorbidity index, galectin-3 level, and the mean H2FPEF score.

Keywords: heart failure, preserved ejection fraction, “cardio-reno-metabolic phenotype”, biomarkers, galectin-3, prognosis.
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Введение 

Согласно данным исследования ПРИОРИТЕТ, хро-
ническая сердечная недостаточность (СН) с сохранен-
ной фракцией выброса (ХСНсФВ) является превали-
рующим фенотипом в нашей стране, а основными 
сопутствующими некардиальными заболеваниями 
выступают хроническая болезнь почек (ХБП) (43,2%), 
ожирение (37,8%) и сахарный диабет (СД) (26,7%) 
[1]. Американская кардиологическая ассоциация вы-
деляет проблему сочетанного влияния ХБП, наруше-
ний углеводного обмена, артериальной гипертонии, 
ожирения в самостоятельное понятие «кардиоре-
нометаболического» синдрома. Одной из финаль-
ных точек развития данного патологического каска-
да является СН, и в настоящее время активно обсуж-
дается отдельный фенотип таких больных с СН [2]. 
Почти 70% пациентов с ХСНсФВ страдают от избы-
точного веса, СД, дислипидемии, ухудшения функ-
ции почек и имеют артериальную гипертонию (АГ), 
ишемическую болезнь сердца (ИБС), фибрилляцию 
предсердий (ФП). Показано, что лица с ожирени-
ем, СД, дислипидемией, ИБС, ХБП и СН имеют вы-
сокую смертность и повышенную частоту повторных 
госпитализаций [3, 4]. С учетом небольшого количе-
ства исследований, посвященных кардиореномета-
болическому синдрому у пациентов с СН, существу-
ет необходимость изучения исходов у данной ка-
тегории больных, а также выявления оптимальных 
биомаркеров, имеющих диагностический и прогно-
стический потенциал [5]. Для более подробного из-
учения авторами данной работы выбраны 5 био-
маркеров. Во-первых, N-концевой промозговой на-
трийуретический пептид (NT-proBNP), как «золотой 
стандарт» в диагностике СН. Галектин-3, в свою оче-
редь, является сигнальной молекулой, передающей 
паракринный сигнал фибробластам и, таким обра-
зом, запускающей процессы пролиферации фибро-
бластов и депозицию проколлагена [6]. Растворимая 
форма супрессора туморогенности 2 (sST2) связыва-
ет интерлейкин-33 и блокирует эффекты кардиопро-

тективного комплекса: способствует фиброзу, ремо-
делированию и воспалительной инфильтрации ми-
окарда. Во многих исследованиях sST2 показан как 
независимый прогностический фактор неблагоприят-
ного прогноза при ХСН [7]. Также пациент с ХСНсФВ 
подвержен влиянию гипоксии, запускающей фиброз 
миокарда и диастолическую дисфункцию (особенно 
в случае курения, ожирения, ХБП). Фактор, индуци-
руемый гипоксией 1α (HIF-1α) способствует адапта-
ции тканей к ней, но в условиях нарушенной метабо-
лической гибкости его высокий уровень предполагает 
избыточный воспалительный ответ со стороны клеток 
иммунной системы и может рассматриваться как фак-
тор миокардиального фиброза [8, 9]. Конечные про-
дукты гликирования, основным из которых является 
карбоксиметиллизин (CML), были предложены в ка-
честве факторов, влияющих на СН и связанных с тя-
жестью и прогнозом заболевания. CML можно об-
наружить в продуктах питания, особенно жареных 
и приготовленных на гриле, его образование ускоря-
ется при гиподинамии, курении, употреблении высо-
коуглеводной и высококалорийной пищи [10]. 

Цель исследования — изучить профиль биомарке-
ров, выявить клинические и инструментальные пре-
дикторы неблагоприятного полугодового прогноза 
у пациентов кардиоренометаболического фенотипа 
ХСНсФВ. 

Материал и методы 

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО РязГМУ 13.09.2023 г. За период 
с 01.10.2023 по 31.05.2024 включено 80 человек: 
40 амбулаторных и 40 пациентов, госпитализиро-
ванных в отделение неотложной кардиологии ГБУ РО 
ГКБ. Все пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

Критерии включения: возраст старше 18 лет на мо-
мент регистрации данных, наличие избыточной мас-
сы тела или ожирения, нарушений углеводного обме-
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на, ХБП, ранее установленный диагноз ХСНсФВ в ам-
булаторной карте (ф. 025/у) или медицинской карте 
стационарного больного (ф. 003/у). 

Критерии невключения: отсутствие подписанной 
формы добровольного информированного согласия; 
наличие тяжелых пороков сердца, ХБП С5, хирурги-
ческого вмешательства давностью <6 мес., онкологи-
ческих заболеваний вне ремиссии, системных забо-
леваний соединительной ткани, алкогольной и нар-
котической зависимости, психических заболеваний, 
беременности, острых и хронических инфекционных 
заболеваний. 

Обследование и лечение пациентов выполнялось 
в соответствии с действовавшими клиническими ре-
комендациями по ХСН 2020 г. [11]. Все госпитализи-
рованные больные имели признаки декомпенсации 
ХСН на фоне ухудшения течения основного заболева-
ния: пароксизма фибрилляции/трепетания предсер-
дий/наджелудочковой тахикардии (45,0%), некон-
тролируемой АГ (20,0%), стабильной стенокардии 
напряжения III функционального класса (ФК) 
(20,0%); у 15,0% пациентов декомпенсация ХСН 
была связана с несоблюдением рекомендаций врача, 
пропуском приема препаратов. Все больные в стаци-
онаре получали диуретики внутрь, 42,5% пациентов 
потребовалось внутривенное введение петлевых диу-
ретиков. Амбулаторная группа (группа I) отобрана со-
гласно критериям включения, при активном вызове 
в рамках диспансерного наблюдения пациентов 
с ХСН. Взятие крови для определения биомаркеров 
у подгруппы пациентов, проходивших лечение в ста-
ционаре (группа II), осуществлялся после устранения 
симптомов декомпенсации СН (на 9,04±1,9 сутки), 
у амбулаторных пациентов  — в день обращения. 
Проведен иммуноферментный анализ сыворотки 
крови (тест-система от Cloud-Clone Corp., КНР) для 
определения уровней NT-proBNP (диапазон опреде-
ления 39-2500 пг/мл, минимальная определяемая 
концентрация 17 пг/мл, галектина-3 (диапазон 
определения 0,156-10 нг/мл, минимальная опреде-
ляемая концентрация 0,054 нг/мл), sST2 (диапазон 
определения 0,31-20 нг/мл, минимальная определя-
емая концентрация 0,19 нг/мл), HIF-1α (диапазон 
определения 0,156-10 нг/мл, минимальная опреде-
ляемая концентрация 0,061 нг/мл), CML (диапазон 
определения 61,7-5000 нг/мл, минимальная опре-
деляемая концентрация 25,9 нг/мл). Выполнялся 
подсчет количества баллов по шкалам для верифи-
кации ХСНсФВ — шкале H2FPEF и HFA-PEFF. Индекс 
коморбидности рассчитывался по методике Чарлсон, 
оценка качества жизни проводилась с использова-
нием Европейского опросника качества жизни (EQ-
5D-5L, EuroQol Five-Dimensional Five-Level 
Questionnaire) и Канзасского опросника для пациен-
тов с кардиомиопатией (KCCQ, Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire). Дальнейшее наблю-
дение через 6 мес. осуществлялось путем телефонного 
контакта с пациентом/его родственниками, уточнялись 

витальный статус, причины повторных госпитализа-
ций, ФК ХСН, динамика фракции выброса левого же-
лудочка (ФВ ЛЖ). 

Статистический анализ данных проводился 
с помощью программного обеспечения «SPSS» (IBM 
Company, США). Проверка распределения количе-
ственных данных выполнялась с использованием кри-
терия Колмогорова–Смирнова. Количественные дан-
ные при ненормальном распределении представле-
ны в виде медианы и межквартильного размаха (Me 
[Q25; Q75]), показатели с нормальным распределе-
нием описаны в формате (М±SD), сравнение в двух 
независимых выборках проводилось с применением 
критерия Манна–Уитни. Для анализа «до/после» ко-
личественных переменных использовался критерий 
Вилкоксона. Качественные переменные представле-
ны в виде абсолютных и относительных величин, зна-
чимость различий между ними оценивалась при по-
мощи критерия Хи-квадрат (χ2), в дополнение с дву-
сторонним точным тестом Фишера. Корреляционный 
анализ выполнен с использованием тестов Спирмена, 
Фи (φ), V Крамера. Для получения прогностической 
модели и выявления пороговых уровней исследуе-
мых показателей применялся ROC-анализ и метод 
бинарной логистической регрессии. Критический 
уровень значимости при проверке статистических ги-
потез принимался равным 0,05.

Результаты

Средний возраст пациентов составил 70 [65; 74] 
лет, превалировали женщины (68,8% vs 31,3%, 
p<0,05). Курение в анамнезе зарегистрировано 
у 32,5%, 15,0% являлись курильщиками на мо-
мент включения. Средние значения индекса массы 
тела (ИМТ) составили 32,8 кг/м2 [31,2; 36,5], окруж-
ности талии — 104 см [98; 114], теста с шестими-
нутной ходьбой — 311 м [270; 385]. ХСН I ста-
дии (по Стражеско-Василенко) установлена у 6,3% 
больных, IIА — у 83,7%, IIБ — у 10,0%. ФК I имели 
6,3% исследуемых, ФК II — 70,0%, ФК III — 22,4%, 
ФК IV — 1,3%, причем ФК II чаще встречался в ам-
булаторной группе (85,0%), а ФК III среди госпита-
лизированных больных — 35,0% (p<0,05). Пациенты 
в стационаре имели более высокий балл по шкале 
оценки клинического состояния (6 [5; 7] vs 5 [4; 6], 
p<0,05). Клиническая характеристика пациентов 
с кардиометаболическим фенотипом ХСНсФВ пред-
ставлена в табл. 1. Амбулаторные пациенты имели 
большее значение индекса Чарлсон по сравнению 
с госпитализированными (7 [6; 8] vs 6 [5; 7], p<0,05). 
Частота сопутствующей патологии среди включенных 
пациентов представлена на рис. 1.

Амбулаторные пациенты отличались меньшим 
уровнем NT-proBNP, выполненным до включения 
в исследование с целью верификации диагноза ХСН, 
по сравнению с госпитализированными пациента-
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ми (127,9 пг/мл [67,7; 275,1] vs 349 пг/мл [212,7; 
1144,7], p<0,05). Средние значения изучаемых 
биомаркеров составили: NT-proBNP — 125,8 пг/мл 
[109,4; 146,9], sST2 — 1,5 нг/мл [0,4; 3,8], HIF-1a — 
0,13±0,049 нг/мл, галектин-3 — 1,2 [0,9; 1,4] нг/мл, 
CML — 346,69±50,63 пг/мл. Значимых различий 
в показателях между амбулаторными и госпитализи-
рованными пациентами не выявлено. Биомаркерный 
профиль больных представлен на рис. 2.

При анализе эхокардиограмм установлено, 
что медиана ФВ ЛЖ — 61,5% [55; 64].Средний ин-
дексированный объем левого предсердия составил 
40,4±9,05 мл/м2, конечный диастолический размер 
(КДР) ЛЖ — 5,2 см [4,9; 5,5], конечный систоличе-
ский размер ЛЖ 3,5 см [3,2; 3,9], конечный диасто-
лический объем ЛЖ — 124 мл [112; 141], конечный 
систолический объем ЛЖ — 47 мл [42; 57], индекс 
массы миокарда ЛЖ — 129,4±20,1 г/м2, относи-

тельная толщина стенки ЛЖ — 0,46 мм [0,42; 0,5], 
E/e’ — 9,2 [7,6; 11], систолическое давление в легоч-
ной артерии (СДЛА) 29 мм рт.ст. [23,2; 35] Также был 
рассчитан индекс глобальной функции ЛЖ — 22,6% 
[18,3; 25,5] [12].

Через 6 мес. скончался 1 пациент по причине по-
вторного ишемического инсульта, 22,5% потребова-
лось усиление диуретической терапии, распределе-
ние по ФК значимо не изменилось (ФК 1 ХСН имели 
6,5% пациентов, ФК II — 77,5%, ФК III — 10,0%). 
Госпитализированы по любой причине — 36,3%, 
по причине сердечно-сосудистых заболеваний — 
18,8%, большинство из которых — включенные в ис-
следование в стационаре (27,5% vs 5,0%, p<0,001). 
Медиана ФВ ЛЖ снизилась за 6 мес. до 60% [50; 64] 
(p<0,05), средний показатель ФВ ЛЖ был значимо 
выше в подгруппе амбулаторных пациентов (63 % 
[58; 65] vs 52 % [45,7; 59], p<0,05). 

Таблица 1.	Клинико-инструментальная характеристика пациентов кардиоренометаболического фенотипа ХСНсФВ
Симптом/признак Амбулаторные 

пациенты, n (%)  
или Me [Q25; Q75]

Госпитализированные 
пациенты, n (%) 

 или Me [Q25; Q75]

p-value

Одышка при нагрузке 37 (92,5) 30 (75,0) 0,034
Одышка в покое 3 (7,5) 11 (27,5) 0,019
Ощущение нехватки воздуха 1 (2,5) 4 (10,0) 0,166

Общая слабость 31 (77,5) 19 (47,5) 0,01
Повышенная утомляемость 19 (47,5) 11 (27,5) 0,105

Сердцебиение 14 (35,0) 11 (27,5) 0,63

Перебои в работе сердца 8 (20,0) 18 (45,0) 0,017
Дискомфорт за грудиной 14 (35,0) 21 (52,5) 0,115

Периферические отеки 9 (22,5) 17 (42,5) 0,056

Систолическое АД, мм рт.ст. 120 [118; 140] 140 [120,7; 158,2] 0,007
Диастолическое АД, мм рт.ст. 80 [70; 80] 80 [80; 90] 0,005
Влажные хрипы в легких 0 (0,0) 2 (5,0) 0,571

Сухие хрипы 5 (12,5) 4 (10,0) 0,571

Отек легких 0 (0,0) 1 (2,5) 0,314

Гидроторакс 0 (0,0) 3 (7,5) 0,241

Гидроперикард 0 (0,0) 1 (2,5) 0,314

Индекс массы тела, кг/м2 32,8 [31,4; 35,2] 32,85 [31,2; 37,1] 0,422

СКФ, мл/мин/1,73м2 53,2 [48,7; 58,7] 49,4 [41,6; 59,6] 0,228

Фракция выброса левого желудочка, % 62 [57; 65] 60 [55; 64] 0,481

Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2 128,5±22,5 130,5±16,8 0,686

Относительная толщина стенки левого желудочка 0,47 [0,43; 0,5] 0,46 [0,42; 0,5] 0,733

Индексированный объем левого предсердия, мл/м2 39,4±8,7 41,7±9,4 0,333

Е/е’ 9,8 [8; 11] 9 [7,5; 11,1] 0,476

СДЛА, мм рт.ст. 28 [23; 34] 29,5 [24; 36,5] 0,343

Дистанция в тесте с шестиминутной ходьбой, м 315,5 [291,3; 389,8] 299 [249; 376] 0,134

Балл по шкале H2FPEF 6 [5; 6,75] 6 [5; 7] 0,262

Балл по шкале HFA-PEFF 4 [4; 5] 4 [4; 5] 0,899

Общий балл по опроснику KCCQ 66,6 [60,1; 73,2] 61,61 [51,51; 67,67] 0,004
Оценка качества жизни по ВАШ (опросник EQ-5D-5L), % 70 [56; 80] 50 [40; 70] 0,002
АД — артериальное давление, ВАШ — визуально-аналоговая шкала, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, СКФ — ско-
рость клубочковой фильтрации, Е/e’ — отношение пиковой скорости трансмитрального потока в раннюю диастолу к пиковой скорости 
движения митрального кольца в раннюю диастолу, EQ-5D-5L — Европейский опросник качества жизни, KCCQ — Канзасский опросник 
для пациентов с кардиомиопатией
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облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей, онко — онкологические заболевания,  

ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СН — 
стенокардия напряжения, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь 
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Рисунок 1.	 Структура коморбидности у пациентов кардиоренометаболического фенотипа ХСНсФВ.
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CML — карбоксиметиллизин, HIF-1α — фактор индуцируемый гипоксией 1α, 
Ме — медиана, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, 

sST2 — растворимая форма супрессора туморогенности 2

Рисунок 2. Биомаркерный профиль у амбулаторных и стационарных пациентов кардиоренометаболического 
фенотипа ХСНсФВ.
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Выявлена статистически значимая связь предше-
ствующего стационарного лечения с повторной го-
спитализацией через 6 мес. (φ, V Крамера = 0,593, 
p<0,001). Повышение уровня галектина-3 коррели-
ровало со снижением скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) у пациентов (r=-0,247, p<0,05). 
Обнаружено влияние повышения уровня sST2 на усу-
губление ФК ХСН через 6  мес. (прямая связь, уме-
ренной силы, φ, V Крамера = 0,348, p<0,05). Также 
выявлена прямая связь средней силы между стадией 
ХБП и ФК ХСН через 6 мес. (φ, V Крамера = 0,348, 
p<0,05). 

При проведении ROC-анализа выявлены пре-
дикторы сердечно-сосудистой регоспитализации 
(рис. 3). Е/е’ показал эффективность в прогнозиро-
вании госпитализации через 6 мес. по любой при-
чине. Площадь под ROC-кривой (AUC) состави-
ла 0,68±0,074 с 95% доверительным интервалом 
(ДИ): 0,533-0,823; p=0,028. Пороговое значение 
Е/е’ в точке cut-off равно 8,75. Чувствительность 
и специфичность — 76,2% и 52,9%, соответственно. 
Обнаружена взаимосвязь повторной сердечно-со-
судистой госпитализации через 6 мес. и уровня КДР 
(AUC = 0,814±0,08 с 95% ДИ: 0,658-0,97; p=0,005). 
КДР в точке cut-off равно 5,05 см. Чувствительность 

и специфичность — 78,6% и 64,3%, соответственно. 
Выявлена взаимосвязь вышеописанного исхода через 
6 мес. и уровня СДЛА (AUC = 0,847±0,071 с 95% 
ДИ: 0,707-0,987; p=0,002). СДЛА в точке cut-off = 
24,5 мм рт.ст. Чувствительность и специфичность — 
92,9% и 57,1%. Влияние предшествующего в тече-
ние 6 мес. стационарного лечения на раннюю рего-
спитализацию подтвердилось ROC-анализом (AUC = 
0,644±0,077 с 95% ДИ: 0,493-0,794; p=0,008). 

Для построения прогностической модели поиск 
предикторов проводился среди факторов, показав-
ших различия между амбулаторными и госпитализи-
рованными пациентами. Наблюдаемая зависимость 
описывается уравнением: 

P = 1 / (1 + e–z ) × 100%
z = 8,909 + (-2,406)XГалектин-3 + (-0,111)XСКФ + 
+ (-0,996)XИндекс Чарлсон + 0,747XH2FPEF  ,

где P — вероятность наступления ранней сердеч-
но-сосудистой регоспитализации, XГалектин-3 — уро-
вень галектина-3 (нг/мл), XСКФ — значение СКФ 
(мл/мин/1,73 м2), XИндекс Чарлсон — индекс коморбид-
ности Чарлсон в баллах, XH2FPEF — количество баллов 
по шкале H2FPEF.

Источник кривой: E/e’ КДР СДЛА
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КДР — конечный диастолический размер, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, E/e’ — 
отношение пиковой скорости трансмитрального потока в раннюю диастолу к пиковой скорости движения 

митрального кольца в раннюю диастолу

Рисунок 3.	 Предикторы ранней регоспитализации у пациентов кардиоренометаболического профиля ХСНсФВ 
по данным ROC-анализа.
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ДИ — доверительный интервал, СКФ — скорость клубочковой фильтрации,  
H2FPEF — количество баллов по шкале H2FPEF, OR — odds ratio (отношение шансов) 

Рисунок 4.	 Предикторы регоспитализации в течение 6 мес. по сердечно-сосудистой причине для пациентов  
кардиоренометаболического фенотипа ХСНсФВ.

Прогноз кардиометаболического фенотипа ХСНсФВ 
Prognosis of cardio-metabolic phenotype in HFpEF

Полученная модель является статистически значи-
мой, p<0,001. Согласно коэффициенту детермина-
ции Найджелкерка, она учитывает 51,8% факторов, 
определяющих возможность ранней сердечно-со-
судистой регоспитализации. При использовании  
ранговой корреляции Спирмена установлена ста-
тистически значимая прямая связь заметной силы 
(ρ=0,514; p<0,001) между ожидаемыми и наблю-
даемыми значениями. Чувствительность = 66,7%, 
специфичность = 89,1%. Графическое изображение 
этих данных представлено на рис. 4. Оптимальными 
пороговыми значениями, с наибольшей чувстви-
тельностью прогнозирующими риск неблагоприят-
ного исхода, являются: H2FPEF = 6,5 баллов, индекс 
Чарлсон = 5,5 баллов, СКФ = 36,97 мл/мин/1,73 
м2, галектин-3 = 1,5 нг/мл.

Обсуждение

ХСНсФВ, в частности кардиоренометаболический 
фенотип, является многогранным процессом, вклю-
чающим в себя множество патогенетических фак-
торов, комплексно действующих на больного [13]. 
ХСНсФВ сложно однозначно диагностировать лабо-
раторными методами. NT-proBNP — наиболее изу-
ченный биомаркер, проявляющий при этом широ-
кую вариабельность диагностических пороговых зна-
чений в зависимости от пола, возраста, ритма сердца 
(синусовый или фибрилляция предсердий), наличия 
ожирения, острой декомпенсации СН, ХБП [14]. Все 

больше данных свидетельствует о том, что это не иде-
альный маркер ХСНсФВ. Существует много внеш-
них факторов, изменяющих его пороговый уровень 
(<125 пг/мл), при том, что у больных регистрируют-
ся признаки застоя в лёгких, ремоделирования серд-
ца и три четверти пациентов с ХСНсФВ нуждаются 
в применении диуретиков [15]. Показано, что у сим-
птомных пациентов с уровнем NT-proBNP <125 пг/мл 
наблюдалось ухудшение глобальной продольной де-
формации ЛЖ за 3 года наблюдения. У здоровых лю-
дей из контрольной группы такого прогрессирования 
не обнаружено. Кроме того, женский пол, ожирение, 
возраст <75 лет, анемия, длительный прием валсар-
тана+сакубитрила, перенесенный инфаркт миокарда 
могут снижать значение NT-proBNP. Такие пациенты 
имеют схожую выраженность симптомов и снижение 
качества жизни по данным опросников, как и боль-
ные с высокими показателями [15, 16]. Таким об-
разом, невысокие значения NT-proBNP у пациентов 
в возрасте до 75 лет, страдающих ожирением, следу-
ет рассматривать не как критерий исключения ХСН, 
а, напротив, как повод для настороженности в отно-
шении возможного неблагоприятного прогноза.

Галектин-3 во многих исследованиях показал 
значимую связь с диагнозом ХСНсФВ. Крупное об-
сервационное исследование Diast-CHF включи-
ло 1386 человек с ФВ ЛЖ ≥50% и хотя бы 1 фак-
тор риска развития ХСНсФВ (наличие АГ, СД, апноэ 
во сне, атеросклероза периферических артерий, пе-
ренесенного инфаркта/инсульта). За время 10-лет-
него наблюдения установлено, что уровень галек-
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тина-3 более 13,57 нг/мл предсказывал развитие 
ХСНсФВ, смертность от всех причин и сердечно-со-
судистых госпитализаций, независимо от NT-proBNP 
[17]. B. M. Baccouche и соавт. продемонстрировали 
пользу галектина-3 в верификации ХСНсФВ, выявив 
значимую разницу в его уровнях по сравнению с кон-
трольной группой, обнаружили положительную кор-
реляцию между повышенным уровнем галектина-3 
и степенью диастолической дисфункции, фиброза 
миокарда, показали, что галектин-3 является неза-
висимым прогностическим фактором не только по-
вторной госпитализации при ХСНсФВ, но и общей 
смертности [18]. При этом, имеются работы, в кото-
рых более низкие уровни галектина-3 имеют значе-
ние у пациентов с диастолической дисфункцией ЛЖ, 
ХСНсФВ и метаболическими нарушениями. В иссле-
довании А. А. Снетковой и соавт. средний уровень 
этого биомаркера у больных с СД и ХСНсФВ составил 
0,92 нг/мл [0,89; 1,01] [19]. В представленной ра-
боте низкие значения галектина-3 явились предик-
тором ранней сердечно-сосудистой регоспитализа-
ции. С одной стороны, низкие показатели галекти-
на-3 могут быть связаны с применением тест-систем 
другого производителя, так как согласно инструк-
ции, максимальная определяемая концентрация со-
ставляет 10 нг/мл, с другой стороны, на его уровень 
могла повлиять медикаментозная терапия ХСН и со-
путствующих заболеваний. Известно, что важным 
стимулятором экспрессии этой молекулы является 
альдостерон, поэтому необходимо учитывать влия-
ние терапии антагонистами альдостерона, ингиби-
торами ангиотензинпревращающего фермента, бло-
каторами рецепторов ангиотензина II [17]. 

В научных работах по изучению sST2 
при ХСНсФВ получены самые разные уровни этого 
показателя — от 0,26 нг/мл до 67,9 нг/мл, данные 
о его клинической пользе противоречивы. В работе 
В. И. Подзолкова и соавт. предиктором неблагопри-
ятного прогноза (смерти по любой причине) у паци-
ентов с ХСН с ФВ ЛЖ >40% явилось пороговое зна-
чение sST2 >27,1 нг/мл [20]. Применение логариф-
мического масштабирования позволяет сгладить эти 
различия. Выявлено, что при динамическом повыше-
нии sST2 на единицу логарифмического увеличения 
(ln, е ≈ 2,72), в 6,52 раза увеличивался риск комби-
нированной конечной точки смерти от всех причин 
и госпитализации по поводу декомпенсации СН [21].

Повышенный уровень CML ассоциирован с бо-
лее тяжелым функциональным классом ХСН и явля-
ется независимым предиктором увеличения смерт-
ности у пациентов как с ХСНсФВ, так и с ХСН с низ-
кой ФВ ЛЖ [22]. HIF-1α и CML — это новые молекулы, 
не имеющие четких референсных значений и требую-
щие дальнейшего изучения их роли в патогенезе ХСН 
и влиянии на прогноз больных.

Эхокардиографические параметры демонстри-
руют важные гемодинамические изменения.Уве

личение КДР указывает на дилатацию ЛЖ, связан-
ную с перегрузкой объемом или давлением, являет-
ся признаком прогрессирующего ремоделирования 
сердца, ухудшает его функцию, увеличивает риск ос-
ложнений. Повышение СДЛА свидетельствует об уве-
личении нагрузки на правый желудочек, может при-
вести к его дисфункции и дальнейшему ухудшению 
прогноза. Установлено, что высокое СДЛА связано 
с повышенным риском госпитализаций и смертно-
сти у пациентов с ХСНсФВ [23].

В основе ХСНсФВ и ХБП лежат схожие патофизи-
ологические механизмы, такие как чрезмерная акти-
вация ренин-ангиотензин-альдостероновой и сим-
патической нервной систем, а также повышенный 
окислительный стресс, что способствует увеличению 
жёсткости сосудов и может вызывать гипертрофию 
ЛЖ, фиброз миокарда и диастолическую дисфунк-
цию [24]. Проведенное исследование подтвержда-
ет данный факт, демонстрируя отрицательное влия-
ние снижения ренальной функции на краткосрочный 
прогноз пациента. 

Таким образом, получена модель прогнозирова-
ния ранней сердечно-сосудистой регоспитализации 
у пациентов кардиоренометаболического профиля 
ХСНсФВ. Следует отметить, что J. Hu и соавт. была 
разработана прогностическая номограмма для оцен-
ки риска 30-дневной повторной госпитализации у па-
циентов с сердечной недостаточностью. С использо-
ванием LASSO-регрессии были выделены 13 незави-
симых предикторов, включая возраст, пол, уровень 
цистатина С, альбумина, ширины распределения 
эритроцитов, нейтрофилов, NT-proBNP, высокочув-
ствительного тропонина Т, миоглобина, ФВ ЛЖ, КДР, 
а также наличие дислипидемии, фибрилляции пред-
сердий. Построенная модель продемонстрировала 
удовлетворительные характеристики (AUC = 0,653; 
95% ДИ: 0,608-0,698) [25]. Полученная в представ-
ленном исследовании модель уникальна именно для 
применения среди пациентов кардиоренометаболи-
ческого профиля ХСНсФВ и удобна для практического 
врача — формула включает в себя всего 4 показате-
ля, при этом охватывает клинические, лабораторные 
аспекты, а также ЭхоКГ-параметры через призму шка-
лы H2FPEF. Использование данного прогностического 
инструмента позволит легко выявлять пациентов вы-
сокого риска раннего неблагоприятного исхода в ре-
альной клинической практике. 

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являются малая вы-

борка пациентов, короткое время наблюдения, отсут-
ствие контрольной группы здоровых добровольцев 
и анализа медикаментозной терапии. 
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Прогноз кардиометаболического фенотипа ХСНсФВ 
Prognosis of cardio-metabolic phenotype in HFpEF

Заключение

Обнаружен значимый вклад факта сердечно-со-
судистой госпитализации, показателей КДР, СДЛА, 
H2FPEF-баллов, СКФ и галектина-3 в прогнозирова-
нии неблагоприятных краткосрочных исходов у боль-
ных кардиоренометаболического фенотипа ХСНсФВ. 
Учитывая вышеперечисленные ограничения, очерчи-

ваются перспективы для дальнейшего исследования 
в этой области. 
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Оценка потребности в электрокардиостимуляции 
после протезирования аортального клапана и других 
сочетанных кардиохирургических вмешательств
Столбиков Ю. Ю.1*, Матюшин Г. В.1,2; Протопопов А. В.1,2; Самохвалов Е. В.1;  
Кобаненко В. О.2

1Красноярская краевая клиническая больница, Красноярск, Россия
2ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет  
им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России, Красноярск, Россия

Цель. Оценить факторы риска развития нарушения проводящей системы сердца и определить их значимость в проведении временной электрокардиости-
муляции (вЭКС) и имплантации постоянного кардиостимулятора (пЭКС) у пациентов после хирургического протезирования аортального клапана (АоК) 
и других сочетанных кардиохирургических вмешательств. 
Материал и методы. Проведен анализ пациентов, которым выполнено хирургическое протезирование аортального клапана и другие сочетанные кардио-
хирургические вмешательств за период с января 2018 г. по май 2023 г. в КГБУЗ «Краевая клиническая больница» г. Красноярск. 
Результаты. Определена взаимосвязь между возникновением атриовентрикулярной блокады (АВБ) II-III степени и дисфункцией синусового узла (ДСУ), 
потребовавшие установки вЭКС и имплантации пЭКС у пациентов после хирургического протезирования АоК и других сочетанных кардиохирургических 
вмешательств. У 107 (44,6%) пациентов выявлена фибрилляция предсердий, у 8 (3,3%) — блокада левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) и у 8 (3,3%) паци-
ентов блокада правой ножки пучка Гиса (БПНПГ), АВБ I степени — у 12 (5,0%) пациентов. Потребность в установке вЭКС после хирургического протези-
рования АоК и других сочетанных кардиохирургических вмешательств была у 79 (45,4%) пациентов. 76 (96,2%) пациентам вЭКС проводилась в течение 
2 сут. после оперативного лечения и 3 (3,8%) пациентам в течение 72 ч. Согласно однофакторному анализу, были определены 4 важные причины для 
проведения вЭКС: фибрилляция предсердий (отношение шансов (ОШ)=2,47, 95% доверительный интервал (ДИ)=1,31-4,46, p=0,005), возраст стар-
ше 58,5 лет (ОШ=2,52, 95%ДИ=1,29-4,93, p=0,006), скорость клубочковой фильтрации менее 77 мл/мин (ОШ=2,12, 95% ДИ=1,08-4,17, p=0,028) 
и предсердная тахикардия (ОШ=8,00, 95% ДИ=1,04-67,92, p=0,046). Имплантация пЭКС выполнена 12 (6,7%) пациен-
там, 11 (91,7%) по причине полной АВБ и 1 (8,3%) пациенту вследствие развития ДСУ. Имплантация пЭКС после кардио-
хирургических вмешательств была проведена 8 (66,7%) пациентам от 5 до 8 суток, 3 (25,0%) пациентам от 10 до 15 сут. 
и 1 (8,3%) пациенту через 23 мес. Согласно регрессионному анализу выявлен значимый признак, указывающий на высокий 
риск имплантации пЭКС — исходное наличие БЛНПГ (ОШ=6,32, 95% ДИ=1,09-36,70, p=0,020).
Заключение. Выявленные факторы риска нарушения проведения после хирургического протезирования АоК и других кар-
диохирургических вмешательств могут быть использованы для своевременного проведения вЭКС и имплантации пЭКС. 

Ключевые слова: нарушения проведения, аортальный стеноз, протезирование аортального 
клапана, атриовентрикулярная блокада, дисфункция синусового узла. 
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Assessment of the need pacemaker implantation following aortic valve replacement with combined cardiac surgery
Stolbikov Yu. Yu.1*, Matyushin G. V.1,2, Protopopov A. V.1,2, Samokhvalov E. V.1, Kobanenko V. O.2

1Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital, Krasnoyarsk, Russia
2 V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia

Aim. To evaluate the risk factors for the development of cardiac conduction disorders and to determine their significance in temporary and permanent pacemaker 
implantation in patients after surgical aortic valve replacement and other combined cardiac surgical interventions.
Material and methods. The analysis of patients who underwent surgical aortic valve replacement and other combined cardiac surgical interventions for the period 
from January 2018 to May 2023 in Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital  was performed.
Results. The correlation between the occurrence of atrioventricular block (AVB) of II-III degree and sinus node dysfunction (SND) that required temporary pacemaker 
and permanent pacemaker implantation in patients after surgical prosthesis of aortic valve and other combined cardiac surgical interventions was determined. After 
AVR and other combined cardiac interventions atrial fibrillation (AF) was detected in 107 (44.6%) patients, left bundle branch block (LBBB) and right bundle branch 
block (RBBB) in 8 (3.3%) patients, and first-degree AV block in 12 (5.0%) patients. The need for temporary pacemaker after surgical prosthetic aortic valve  and 
other combined cardiac surgical interventions was in 79 (45.4%) patients. 76 (96.2%) patients underwent TCP within 2 days after surgical treatment and 3 (3.8%) 
patients within 72 hours. According to single-factor analysis, 4 important reasons for required temporary pacemaker were identified: atrial fibrillation (OR=2,47, 95% 
CI=1,31-4,46, p=0,005), age older than 58.5 years (OR=2,52, 95% CI=1,29-4,93, p=0,006), glomerular filtration rate less than 77 ml/min (OR=2,12, 95% 
CI =1,08-4,17, p=0,028) and atrial tachycardia (OR=8,00, 95% CI=1,04-67,92, p=0,046). Рermanent pacemaker implantation was performed in 12 (6.7%) 
patients, 11 (91.7%) due to complete AVB and 1 (8.3%) patient due to SVD development. Pacemaker implantation after cardiac surgery was performed in 8 (66.7%) 
patients from 5 to 8 days, 3 (25.0%) patients from 10 to 15 days, and 1 (8.3%) patient after 23 months. According to regression analysis, a significant sign indicating 
a high risk of pacemaker implantation — presence of baseline left bundle branch block (OR= 6,32, 95% CI=1,09-36,70, p=0.020).
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Потребность в электрокардиостимуляции после протезирования аортального клапана 
Need for pacemaker implantation after aortic valve replacement

(АВБ) III степени [16, 17]. Согласно имеющимся дан-
ным, больше всего имплантаций пЭКС при хирурги-
ческой замене АоК клапана наблюдается при АВБ вы-
сокой степени, дисфункции синусового узла (ДСУ), 
ранее существующей блокаде левой ножки Гиса 
(БЛНПГ) до 28,6%, ранее существующей блокаде 
правой ножки Гиса (БПНПГ) до 7,5% [18-21].

Частота возникновения новых случаев развития 
БЛНПГ после хирургической замены АоК, по данным 
разных авторов, находится в пределах от 1 до 8,4%, 
БПНПГ от 2,4% до 7,4%, АВБ высокой степени встре-
чается до 1,5%, что требует имплантации пЭКС в тече-
ние 30 сут. после оперативного лечения [16, 20, 21]. 

Цель исследования — оценить факторы риска раз-
вития нарушения проводящей системы сердца и опре-
делить их значимость в проведении временной элек-
трокардиостимуляции (вЭКС) и имплантации посто-
янного кардиостимулятора (пЭКС) у пациентов после 
хирургического протезирования аортального клапа-
на (АоК) и других сочетанных кардиохирургических 
вмешательств. 

Материал и методы

В период с 01.2018 г. по 05.2023 г. в КГБУЗ 
«Краевая клиническая больница» г. Красноярск 180 
пациентам было выполнено хирургическое протези-
рование АоК: в связи с наличием аортального стено-
за с высоким градиентом давления — 128 (71,1%) 
пациентам, тяжелой недостаточностью АоК  — 
52 (28,9%) пациентам в сочетании с другими кар-
диохирургическими вмешательствами. 

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом 206/1 от 05.03.2025.

Основными критериями включения в исследо-
вание были возраст старше 18 лет, у всех пациен-
тов диагностирован порок АоК в сочетании с другой 
сердечной патологией: недостаточность митраль-
ного клапана, недостаточность трикуспидального 
клапана, аневризма и расслоение восходящего от-
дела аорта, дуги аорты, многососудистое пораже-
ние коронарных артерий, наличие постинфарктной 

Conclusion. The identified risk factors for conduction disturbances after aortic valve replacement and other cardiac surgical interventions can be used for timely con-
duction and implantation of a permanent pacemaker.

Keywords: conduction disorders, aortic stenosis, aortic valve replacement, atrioventricular block, sinus node dysfunction.
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Введение

Пороки клапанов сердца — одна из ведущих при-
чин сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти во всем мире, и, согласно прогнозам, в ближай-
шие десятилетия бремя пороков сердца будет только 
увеличиваться [1-3]. 

Наиболее распространенным пороком сердца 
в развитых странах является аортальный стеноз (АС) 
[2, 4], именно на данный порок приходится до 61% 
смертей от всех клапанных пороков сердца [5, 6]. 
Распространенность АС увеличивается с возрастом — 
от 0,2% в возрасте до 50 лет до 9,8% в возрасте 
89 лет [3, 7]. 

При отсутствии хирургической коррекции порока 
смертность таких пациентов в течение трех лет состав-
ляет до 90% [8, 9]. 

Согласно современным клиническим рекоменда-
циям, хирургическое протезирование аортального 
клапана (АоК) является «золотым стандартом» лече-
ния АС и рекомендуется у более молодых пациентов 
с низким риском хирургического вмешательства (<75 
лет или STS PROM/ EuroSCORE II <4%) или у пациен-
тов, которым по тем или иным причинам невозможно 
выполнить транскатетерную имплантацию аортально-
го клапана (TAVI) [10, 11]. 

Одно из наиболее частых осложнений протези-
рования АоК — нарушения ритма и проводимости. 
Возникновению этих осложнений способствует не-
посредственная близость расположения прохожде-
ния атриовентрикулярного узла и пучка Гиса к кольцу 
АоК и выносящему тракту левого желудочка [12-14]. 
В результате повреждения проводящей системы от 2 
до 6% пациентам требуется имплантация постоян-
ного кардиостимулятора (пЭКС) [12, 15]. Примерно 
у 40% пациентов после оперативного лечения встре-
чаются транзиторные нарушения проводимости, ко-
торые в течение от одних до семи суток разрешаются 
самостоятельно, и установка пЭКС не требуется [16]. 

Чаще всего к имплантации пЭКС после хирур-
гической замены АоК приводит прогрессирование 
уже имеющихся ранее нарушений внутрижелудочко-
вой проводимости до атриовентрикулярной блокады 
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аневризмы левого желудочка, дефект межпредсерд-
ной перегородки, а также патология сонных арте-
рий, требующая хирургической коррекции, установ-
ленная по результатам эхокардиографии (аппарат 
PHILLIPS EPIQ-5, аппарат Vivid S60N), коронароанги-
ографии (аппарат General Electric, Siemens E235), ду-
плексного сканирования брахиоцефальных артерий 
с цветным допплеровским картированием кровотока 
(аппарат PHILLIPS EPIQ-5, аппарат Vivid S60N), чре-
спищеводной эхокардиографии (аппарат PHILLIPS 
EPIQ-5), мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (аппарат Liqht Speed-VCT(GE), GE Revolution EVO 
64, Liqht Speed-16). 

Критериями исключения стали изолированное хи-
рургическое протезирование АоК и эндоваскулярное 
протезирование АоК. 

Первичной конечной точкой считали необходи-
мость в проведении вЭКС и/или имплантации пЭКС 
у пациентов после сочетанного кардиохирургическо-
го вмешательства с протезированием АоК. Оценка 
результатов проводилась в период госпитализации 
и в течение 24 мес. после вмешательства, ретроспек-
тивно по данным общебольничной сети QMS, а так-
же при обращении в поликлинику Красноярской кра-
евой клинической больницы с целью периодического 
наблюдения. 

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью программ Microsoft Excel 2022 и IBM SPSS 
Statistics 27. Количественные переменные были про-
верены на нормальность распределения критерием 
Колмогорова–Смирнова (т.к. наблюдений более 30). 
Так как все количественные показатели не подчиня-
лись закону нормального распределения (p<0,05), 
описание таких данных было представлено в виде 
медианы (Me) и двух квартилей [Q1; Q3], где Q1 — 
25-й перцентиль, а Q3 — 75-й. Р Порядковые пере-
менные также представлены в виде Me [Q1; Q3], а ка-
чественные — при помощи абсолютного значения (n) 
и доли (%). 

Для оценки различий между количественными 
или порядковыми переменными использовали кри-
терий Манна-Уитни (когда исследовались различия 
между двумя несвязанными признаками). Для оцен-
ки различий между категориальными показателями 
был использован критерий χ2 (Хи-квадрат). В случае, 
если наблюдений хотя бы в одной из ячеек таблицы 
сопряженности было <5, то применялся точный кри-
терий Фишера. Все различия считались статистически 
значимыми при уровне p<0,05.

Для выявления факторов риска исхода выполняли 
однофакторный и многофакторный логистический ре-
грессионный анализ с оценкой влияния каждого при-
знака на исход. Однофакторная модель признавалась 
статистически значимой при p<0,05 по критерию χ2 
(Хи-квадрат). Для количественных переменных опре-
деляли пороговое значение методом расчета индекса 
Юдена (J-index), при котором фактор конвертировал-
ся в категориальный бинарный тип. Многофакторная 

модель составляли с использованием пошагового 
метода исключения статистически незначимых при-
знаков. Качество построенных моделей оценивали 
посредством площади под ROC (Receiver Operating 
Characteristic)-кривой (ROC-AUC (Area Under Curve), 
95% доверительный интервал (ДИ)), а влияние всех 
полученных факторов риска оценивали при помощи 
расчета отношения шансов ((ОШ), 95% ДИ).

В качестве отрезных точек возраста и скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) взяты приведенные 
в статье значения (58,5 лет и 77 мл/мин/1,73 м2), 
так как это наилучшие пороговые значения для дан-
ных количественных показателей, определенных 
при помощи индекса Юдена по координатным точ-
кам ROC-кривой. Данный метод позволяет опреде-
лить наиболее сбалансированное относительно чув-
ствительности и специфичности значение для любого 
количественного показателя, разделив его на 2 груп-
пы — выше и ниже порогового уровня. Таким обра-
зом, исходную количественную переменную можно 
преобразовать в бинарную.

В регрессионный анализ в качестве независи-
мых переменных включались исходные данные 
ФП, предсердной тахикардии и БЛНПГ, т.е. предше-
ствовавшие оперативному вмешательству для того, 
чтобы можно было оценить их влияние на исход 
(имплантацию ЭКС).

Результаты

Из общего количества пациентов 159 (88,3%) 
больным был протезирован механический протез 
АоК и 21 (11,7%) — биологический протез АоК. 

До проведения сочетанных оперативных вмеша-
тельств выявлено 14 (5,7%) АВБ, из них у 6 (2,4%) 
пациентов были АВБ II степени и полная АВБ. Каждому 
из этих 6 пациентов был установлен пЭКС до проведе-
ния сочетанного оперативного вмешательства.

Пациенты, которым был ранее имплантирован 
пЭКС, в дальнейшем были исключены из последующе-
го статистического анализа, каждому больному из дан-
ной группы был имплантирован механический АоК.

У пациентов с пЭКС, установленными до проведе-
ния сочетанного оперативного вмешательства, других 
нарушений ритма и проводимости не зарегистриро-
вано. У пациентов с исходными признаками ДСУ им-
плантация пЭКС не проводилась.

По результатам обработки данных исследуемая 
группа состояла из 174 (96,7%) человек.

Среди обследованных пациентов преобладали 
мужчины — 131 (72,8%), в возрасте от 23 до 78 лет, 
женщин было 49 (27,2%) в возрасте от 30 до 79 лет 
(p<0,001).

Каждому пациенту было проведено одновремен-
но несколько различных вмешательств на сердце, об-
щее количество которых составило 426 (100,0%). 
Из них, больным с сочетанной операцией и механиче-
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ским АоК было проведено 381 (89,4%) вмешатель-
ство, а с биологическим протезом АоК — 45 (10,6%). 
Наибольшее количество оперативных вмешательств 
наблюдалось в возрастной группе до 70 лет. У боль-
шинства больных наблюдалась гипертоническая бо-
лезнь (ГБ) — у 155 (86,1%), хроническая болезнь по-
чек (ХБП) выявлена у 57 (31,7%) пациентов, сахар-
ный диабет у 31 (17,2%) пациента и у 40 (22,2%) 
пациентов в анамнезе был перенесенный инфаркт 
миокарда (ИМ). Подробная клиническая характери-
стика исследуемой группы пациентов представлена 
в табл. 1. Первоначально, общее количество случаев 

нарушения ритма и проводимости у пациентов перед 
сочетанным кардиохирургическим лечением было 
245 (100,0%). Чаще всего наблюдались предсерд-
ные нарушения ритма 70 (28,6%) случаев, их них 
преобладала фибрилляция предсердий (ФП) — у 62 
(25,3%) человек. Виды нарушений ритма и проводи-
мости до и после оперативного вмешательства пред-
ставлены в табл. 2.

Чаще всего до проведения сочетанных кардиохи-
рургических вмешательств встречались: ФП, желу-
дочковая и наджелудочковая экстрасистолия, АВБ, 
БПНПГ и дисфункция синусового узла (ДСУ). 

Таблица 1. 	Клиническая характеристика пациентов 
Показатель Механический 

клапан 
(n=159)

Биологический клапан 
(n=21)

Все сочетанные 
вмешательства 

(n=180)

p

Возраст, лет 61,0 (55,5; 67,0) 69,0 (66,0; 72,0) 62,0 (56,0; 68,0) <0,001

Мужчины, n (%) 116 (72,9) 15 (71,4) 131 (72,8) 0,883

Женщины, n (%) 43 (27,1) 6 (28,6) 49 (27,2) 0,883

Протезирование МК, n (%) 38 (23,9) 6 (28,6) 44 (24,4) 0,640

Пластика МК, n (%) 27 (17,0) 2 (9,5) 29 (16,1) 0,383

Ревизия МК, n (%) 6 (3,8) 0 (0,0) 6 (3,3) 0,366

Пластика ТК, n (%) 35 (22,0) 5 (23,8) 40 (22,2) 0,854

Протезирование ВОА, n (%) 59 (37,1) 2 (9,5) 61 (33,9) 0,006

Резекция ВОА, n (%) 27 (17,0) 1 (4,8) 28 (15,6) 0,102

Редукция ушка ЛП, n (%) 27 (17,0) 6 (28,6) 33 (18,3) 0,323

РЧА устьев легочных вен, n (%) 12 (7,5) 1 (4,8) 13 (7,2) 0,626

АКШ, n (%) 54 (33,9) 11 (52,4) 65 (36,1) 0,099

МКШ, n (%) 49 (30,8) 11 (52,4) 60 (33,3) 0,049

Резекция ПИАЛЖ, n (%) 5 (3,1) 0 (0,0) 5 (2,8) 0,907

Протезирование дуги, n (%) 15 (9,4) 0 (0,0) 15 (8,3) 0,294

Протезирование БЦС, n (%) 12 (7,5) 0 (0,0) 12 (6,7) 0,403

Протезирование ОСА, n (%) 7 (4,4) 0 (0,0) 7 (3,9) 0,704

Эндатерэктомия, n (%) 5 (3,1) 0 (0,0) 5 (2,8) 0,907

Ушивание ДМПП, n (%) 3 (1,9) 0 (0,0) 3 (1,7) 0,786

вЭКС, n (%) 70 (44,0) 9 (42,9) 79 (43,9) 0,920

пЭКС, n (%) 9 (5,7) 3 (14,3) 12 (57,1) 0,183

СД, n (%) 29 (18,2) 2 (9,5) 31 (17,2) 0,290

ГБ, n (%) 135 (84,9) 20 (95,2) 155 (86,1) 0,150

ИМ в анамнезе, n (%) 34 (21,4) 6 (28,6) 40 (22,2) 0,642

ТЭЛА в анамнезе, n (%) 5 (3,1) 0 (0,0) 5 (2,8) 0,907

ЧКВ в анамнезе, n (%) 14 (8,8) 3 (14,3) 17 (9,4) 0,446

ХОБЛ, n (%) 4 (2,5) 0 (0,0) 4 (2,2) 0,959

БА, n (%) 9 (5,7) 0 (0,0) 9 (5,0) 0,558

ОНМК в анамнезе, n (%) 19 (11,9) 0 (0,0) 19 (10,6) 0,195

Онкология, n (%) 5 (3,1) 1 (4,8) 6 (3,3) 0,713

ХБП 3-5 стадия, n (%) 48 (30,2) 9 (42,9) 57 (31,7) 0,356

АКШ — аортокоронарное шунтирование, БА — бронхиальная астма, БЦС — брахиоцефальный ствол, ВОА — восходящий отдела аорты, 
ГБ — гипертоническая болезнь, ДМПП — дефект межпредсердной перегородки, ИМ — инфаркт миокарда, ЛП — левое предсердие, 
МК — митральный клапан, МКШ — маммарокоронарное шунтирование, ОНМК — острое нарушение мозгового кровоснабжения, 
ОСА — общая сонна артерия, ПИАЛЖ — постинфарктная аневризма левого желудочка, РЧА — радиочастотная аблация, СД –сахарный 
диабет, ТК — трикуспидальный клапан, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ХБП –хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство 
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После проведения сочетанных кардиохирур-
гических вмешательств в данной группе больных 
зарегистрированы 259 (100,0%) случаев нарушения 
ритма и проводимости (табл. 2). У 107 (41,3%) па-
циентов выявлена ФП, у 8 (3,1%) пациентов БЛНПГ 
и у стольких же пациентов БПНПГ.

У 11 (4,6%, p=0,202, точный критерий Фишера 
между группами наличия или отсутствия вЭКС) 
пациентов после других сочетанных кардиохирурги-
ческих вмешательств с протезированием АоК выяв-
лены нарушения атриовентрикулярной (АВ) прово-
димости II-III ст. (из них перед оперативным лечени-
ем нарушения АВ проводимости не было). 

У 68 (26,3%, p<0,001, критерий Хи-квадрат меж-
ду группами наличия или отсутствия вЭКС) больных 
после других сочетанных кардиохирургических вме-
шательств с протезированием АоК имелось наруше-
ние функции синусового узла (из них признаки ДСУ 
до оперативного лечения были у 16 (6,5%) больных 
(p=0,001). Всем 79 (45,4%) пациентам с АВБ II-III 
степени и ДСУ потребовалась вЭКС. 

В подавляющем большинстве — 76 из 79 паци-
ентов (96,2%) — вЭКС проводилась в течение пер-
вых 48 ч после оперативного лечения, остальным 
3 (3,8%) пациентам в течение 72 ч. 

После проведения хирургических вмешательств 
частота случаев ФП у пациентов увеличилась 
на 52,9% (с 70 до 107 случаев, p<0,001), БЛНПГ — 
на 14,3% (с 7 до 8 случаев, p=0,762), а АВБ I ст. — 

на 50,0% (с 8 до 12 случаев, p=0,337) в то время как 
частота БПНПГ снизилась на 33,3% (с 12 до 8 случа-
ев, p=0,387), так как в 4 случаях БПНПГ до хирур-
гического вмешательства носила интермиттирующий 
характер). 

При выполнении однофакторного анализа при-
менения вЭКС из 27 предполагаемых факторов ри-
ска вЭКС (возраст >58,5 лет (в данном случае был 
получен пороговый возраст 58,5 лет, так как имен-
но благодаря нему можно получить наилучший ба-
ланс между чувствительностью и специфичностью 
фактора, возраст 59 лет приводит к более низкому 
значению площади по ROC кривой), мужской пол, 
женский пол, тромбоэмболия легочной артерии, ГБ, 
длительность ГБ, сахарный диабет, перенесенный 
острый ИМ, чрескожное коронарное вмешатель-
ство, скорость клубочковой фильтрации, скорость 
клубочковой фильтрации (по формуле Кокрофта–
Голта) <77,0 мл/мин., ХБП, стадии ХБП, атероскле-
роз брахиоцефальных артерий, общий холестерин, 
ФП, трепетание предсердий, БПНПГ, БЛНПГ, же-
лудочковая экстрасистолия, наджелудочковая экс-
трасистолия, желудочковая тахикардия, предсерд-
ная тахикардия, фракция выброса левого желудоч-
ка, градиент давления на АоК, площадь отверстия 
АоК) были получены статистически значимые раз-
личия для 4 из них: ФП (ОШ  2,47, 95% ДИ 1,31-
4,46, p=0,005), возраст >58,5 лет (ОШ 2,52, 95% 
ДИ 1,29-4,93, p=0,006), СКФ <77 мл/мин/1,73 м2 

Таблица 2.	Виды нарушений ритма и проводимости до и после проведения протезирования АоК и сочетанных 
кардиохирургических вмешательств 

Вид нарушения До имплантации, 
n=245

После имплантации, 
n=259

p

АВБ I ст., n (%) 8 (3,3) 12 (4,6) 0,430

АВБ II ст., n (%) 1 (0,4) 1 (0,4) 0,969

АВБ III ст., n (%) 5 (2,0) 10 (3,9) 0,348

АВБ все, n (%) 14 (5,7) 23 (8,9) 0,174

ЖЭС/НЖЭ, n (%) 78 (31,8) 21 (8,1) <0,001

БПНПГ, n (%) 12 (4,9) 8 (3,1) 0,418

БЛНПГ, n (%) 7 (2,9) 8 (3,1) 0,913

ЖТ, n (%) 10 (4,1) 5 (1,9) 0,247

Предсердные тахикардии, n (%) 7 (2,9) 0 (0,0) 0,019

ФП, n (%) 62 (25,3) 107 (41,3) <0,001

ТП, n (%) 8 (3,3) 10 (3,9) 0,905

ФП/ТП, n (%) 70 (28,6) 117 (45,2) <0,001

ДСУ, n (%) 16 (6,5) 68 (26,3) <0,001

НБПНПГ, n (%) 19 (7,7) 3 (1,2) <0,001

НБЛНПГ, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000

БПВРЛНПГ, n (%) 12 (4,9) 6 (2,3) 0,187

АВБ — атриовентрикулярные блокады, АоК - аортальный клапан, БПВРЛНПГ — блокада передневерхних разветвлений левой ножки 
пучка Гиса, БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса, БПНПГ — блокада правой ножки пучка Гиса, ДСУ — дисфункция синусового узла, 
ЖТ — желудочковая тахикардия, ЖЭС — желудочковая экстрасистолия, НБЛНПГ — неполная блокада левой ножки пучка Гиса, НБПНПГ — 
неполная блокада правой ножки пучка Гиса, НЖТ — наджелудочковая тахикардия, НЖЭ — наджелудочковая экстрасистолия, ТП — трепе-
тание предсердий, ФП — фибрилляция предсердий
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(ОШ 2,12, 95% ДИ 1,08-4,17, p=0,028) и пред-
сердная тахикардия (ОШ 8,00, 95% ДИ 1,04-67,92, 
p=0,046). Все выявленные факторы увеличивали 
риск применения вЭКС по отдельности.

При изучении выделенных статистически значи-
мых количественных показателей можно отметить 
следующие факты, подтверждающие их отдель-
ное влияние на исход: медиана возраста пациен-
тов, которым не применялась вЭКС, была меньше, 
чем в группе с вЭКС и составила 61,0 [53,0; 67,0] 
лет против 63,0 [59,0; 68,8] лет (p=0,022, крите-
рий Манна–Уитни), а также СКФ в группе с вЭКС ста-
тистически значимо меньше, чем без него (p=0,040 
критерий Манна–Уитни) — в группе без вЭКС — 
69,0 [57,0; 85,0] мл/мин/1,73 м2 и с вЭКС — 65,0 
[52,0; 74,0] мл/мин/1,73 м2.

Использование многофакторного регрессионного 
анализа позволило выделить комбинацию из 4 фак-
торов риска вЭКС (табл. 3).

Полученная многофакторная модель харак
теризуется высоким качеством, так как значение 
ROC-AUC составляет для нее 0,705 (0,617-0,773). 
Наличие перенесенного острого ИМ в анамнезе 
стало фактором риска, при котором шанс вЭКС 
увеличивается в 2,2 раза.

После проведения сочетанного оперативного вме-
шательства (табл. 4) 12 (6,9%) пациентам из 174 по-
требовалась имплантация пЭКС: 11 (91,7%) паци-
ентам по причине полной АВБ и только 1 (8,3%) па-
циенту с признаками ДСУ. У остальных 67 (68,5%) 
больных после проведения вЭКС по поводу ДСУ, 
признаки ДСУ разрешились. 

Из 12 (100,0%) пациентов с имплантацией пЭКС 
только у 1 (8,3%) пациента перед появлением пол-
ной АВБ впервые возникла БЛНПГ, у 2 (16,7%) паци-
ентов регистрировалась ФП. 

Согласно проведенному однофакторному и мно-
гофакторному регрессионному анализу, был вы-
явлен только один статистически значимый при-
знак, указывающий на высокий риск имплантации 
пЭКС  —  БЛНПГ (ОШ 6,32, 95% ДИ 1,09-36,70, 
p=0,020). Площадь под ROC-кривой составила 
0,564 (0,435-0,608).

Исходя из того, что у всех 12 пациентам с пЭКС 
применялась вЭКС, самыми важными признаками 

для имплантации как вЭКС, так и пЭКС являются: ФП 
(ОШ 2,47, 95% ДИ 1,31-4,46, p=0,005), возраст 
>58,5 лет (ОШ 2,52, 95% ДИ 1,29-4,93, p=0,006), 
СКФ <77 мл/мин/1,73 м2 (ОШ 2,12, 95% ДИ 1,08-
4,17, p=0,028) и предсердная тахикардия (ОШ 
8,00, 95% ДИ 1,04-67,92, p=0,046) в однофактор-
ном варианте и переменные из табл. 3 в многофак-
торной модели (p<0,001).

Таким образом, шанс проведения вЭКС и им-
плантации пЭКС выше в 2,47 раза, если у пациен-
та есть ФП, в 2,52 раза выше, если пациент стар-
ше 58,5 лет, в 2,12 раза выше, если СКФ у больного 
<77 мл/мин/1,73 м2 и в 8 раз выше, если у пациента 
имеется предсердная тахикардия.

Всем пациентам был также проведен статистиче-
ский анализ для выявления факторов риска возник-
новения нарушений проводимости в зависимости 
от вида кардиохирургического вмешательства и ди-
аметра используемого клапана, статистически значи-
мой связи между исследуемыми показателями не вы-
явлено. 

Таблица 3.	Многофакторная модель логистического регрессионного анализа для оценки исходов вЭКС
Показатель Коэффициент Среднеквадратическая 

ошибка
Значимость 

фактора
ОШ (95% ДИ)

Возраст> 59 лет -1,258 0,395 0,001 0,284 (0,131-0,616)

ФП -1,068 0,360 0,003 0,344 (0,170-0,695)

Предсердная тахикардия -2,381 1,136 0,036 0,092 (0,010-0,857)

Перенесенный ОИМ 0,777 0,425 0,048 2,175 (1,045-5,006)

Константа 2,563 1,249 0,040 12,974

вЭКС — временная электрокардиостимуляция, ФП — фибрилляция предсердий, ОИМ — острый инфаркт миокарда

Таблица 4. 	Сочетанные оперативные вмешательства 
у пациентов с установленным пЭКС (n=12)

Тип вмешательства Количество 
пациентов, n (%)

Протезирования МК 2 (16,7)

Пластика МК 3 (25,0)

Пластика ТК 2 (16,7

Протезирование ВОА 5 (41,7)

Имплантация устьев коронарных артерий 1 (8,3)

РЧА устьев легочных вен 1 (8,3)

АКШ 4 (33,3)

МКШ 4 (33,3)

Пластика задней части ВОА 1 (8,3)

Эндатерэктомия 1 (8,3)

Ушивание ушка ЛП 1 (8,3)

АКШ — аортокоронарное шунтирование, ВОА — восходящий 
отдела аорты, ЛП — левое предсердие, МК — митральный 
клапан, МКШ — маммарокоронарное шунтирование, пЭКС — 
постоянный электрокардиостимулятор РЧА — радиочастотная 
аблация, ТК — трикуспидальный клапан
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Обсуждение 

В результате проведенного исследования выяв-
лено, что частота развития новой БЛНПГ после со-
четанного хирургического вмешательства находится 
в пределах от 2,9% до 3,1%, АВБ высокой степени 
от 2,0% до 3,9%, количество БПНПГ после опера-
тивного лечения уменьшилось с 4,9% до 3,1%. По 
данным литературы, частота развития новой БЛНПГ 
после сочетанного хирургического вмешательства 
находится в пределах от 1 до 8,4%, БПНПГ от 2,4% 
до 7,4%, АВБ высокой степени до 1,5% [12,  13, 
17, 18]. Учитывая данный факт, можно сделать вы-
вод о том, что количество нарушения проведения 
в настоящем исследовании соответствует данным 
литературы. 

Согласно полученным данным, применение вЭКС 
у большей части пациентов осуществлялось в те-
чение первых двух суток, а установка пЭКС от 5 сут. 
до 23 мес. Согласно данным литературы, имплан-
тация пЭКС осуществляется в большинстве случаев 
как в госпитальный период, так и через 30 дней по-
сле оперативного вмешательства [13, 18, 21, 23-24]. 
Полученные результаты в проведённом исследовании 
не противоречат данным литературы. 

В настоящем исследовании, причинами прове-
дения вЭКС были: АВБ (13,9%) и ДСУ (86,1%). 
Согласно литературным данным, до сих пор не выде-
лено четких факторов риска развития тяжелых бра-
диаритмий, требующих проведения вЭКС и/или пЭКС 
у больных, которые перенесли протезирование АоК 
в сочетании с другими кардиохирургическими вме-
шательствами. В представленном исследовании были 
определены наиболее важные факторы риска уста-
новки вЭКС: ФП, возраст >58,5 лет, СКФ <77 мл/
мин/1,73 м2, предсердная тахикардия, а также по ре-
зультатам многофакторного регрессионного анализа 
наличие перенесенного в анамнезе ИМ увеличива-
ло шанс установки вЭКС в 2,2 раза. Для имплантации 
пЭКС выявлено только один фактор риска — наличие 
БЛНПГ. По данным литературы существуют два основ-

ных прогностических фактора риска для проведения 
вЭКС: это наличие исходно ФП и нарушение АВ про-
ведения [12, 13, 17, 18]. Для имплантации пЭКС наи-
более значимыми факторами риска были: исходно 
ФП, БЛНПГ, БПНПГ, АВБ I степени [9, 12, 19]. 

Таким образом, в проведенном исследовании по-
лучены данные о факторах риска возникновения тя-
желых брадиаритмий, оценка которых может быть 
использована для своевременного применения вЭКС 
и установки пЭКС. 

Ограничения исследования: малый объём 
выборки. 

Заключение

Применение вЭКС и пЭКС отмечено у 45,4% 
и 6,9% пациентов, соответственно, после протези-
рования АоК в сочетании с другим кардиохирургиче-
ским вмешательством. ФП, СКФ, возраст старше 58,5 
лет, предсердная тахикардия увеличивали риск при-
менения вЭКС, и только БЛНПГ служила значимым 
фактором риска имплантации пЭКС. 

Полученные данные могут быть использованы для 
оценки риска возникновения тяжелых брадиаритмий 
и проведения вЭКС и/или имплантации пЭКС у боль-
ных с протезированием АоК в сочетании с другим 
кардиохирургическим вмешательством.
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Цель. Изучить в рамках амбулаторного регистра особенности диагностики и лекарственной терапии начальных нарушений углеводного обмена (предиа-
бета) у пациентов кардиологического профиля.
Материал и методы. Наблюдательное одномоментное (cross-sectional) исследование было выполнено в рамках амбулаторного регистра по изучению 
нерациональных лекарственных назначений CHIP (CHuvashia Inappropriate Prescribing Study) у пациентов старше 50 лет, обратившихся за консультацией 
к врачу-кардиологу кардиологического диспансера. По базе регистра проанализированы данные амбулаторного приема кардиолога диспансера, меди-
цинской документации больных. Аналогом термина «предиабет» в карте регистра был диагноз «нарушение толерантности к глюкозе». Приверженность 
фармакотерапии определялась с помощью шкалы приверженности Национального общества доказательной фармакотерапии.
Результаты. В регистр CHIP было включено 300 пациентов: 120 (40%) мужчин и 180 (60%) женщин. Средний возраст пациентов составил 66,4±7,6 лет. 
Исходно были получены следующие сведения об отсутствии/наличии углеводных нарушений у 300 пациентов регистра: у 202 человек нарушений углевод-
ного обмена не было; у 30 пациентов имелся диагноз нарушение толерантности к глюкозе, у 67 человек — сахарный диабет (СД) 2 типа (СД-2) и у 1 — СД 
1 типа (данные этого пациента были исключены из дальнейшего анализа). Наиболее частым тестом для оценки углеводного обмена оказался анализ глике-
мии натощак (выполнен у 98% больных), у каждого пятого (22,4%) был определен уровень гликированного гемоглобина и лишь у 12 человек (4%) был 
проведен пероральный глюкозотолерантный тест. Анализ результатов этих тестов показал, что у 17 пациентов, исходно распределенных в подгруппу «без 
углеводных нарушений», показатель гликемии натощак соответствовал критериям диагностики предиабета, а еще у 12 человек из этой подгруппы и у 13 
пациентов с исходным диагнозом «нарушение толерантности к глюкозе» — критериям диагностики СД-2. Согласно итоговым данным, у 173 (57,9%) чело-
век исследуемой когорты углеводных нарушений не было, у 34 (11,4%) пациентов имелся предиабет и у 92 (30,7%) — СД-2. Окружность талии и индекс 
массы тела были значимо больше в группе пациентов с СД. Также отмечено увеличение частоты сопутствующих заболеваний (артериальной гипертонии, 
хронической сердечной недостаточности, фибрилляции предсердий, ишемической болезни сердца (р=0,003), в том числе 
перенесенного инфаркта миокарда) у пациентов с предиабетом и с СД по сравнению с больными без углеводных нарушений. 
Наибольшее количество неприверженных фармакотерапии больных выявлено в подгруппе без углеводных нарушений, наи-
меньшее — среди пациентов с СД-2. Метформин был назначен каждому пятому пациенту с предиабетом. 
Заключение. Продемонстрирована недостаточно полная диагностика нарушений углеводного обмена — предиабета и СД-2 
у кардиологических пациентов, редкое назначение метформина для профилактики диабета, что подтверждает важность ди-
агностической настороженности в отношении начальных углеводных нарушений на амбулаторном приеме не только эндо-
кринологов, но и врачей других специальностей.

Ключевые слова: углеводные нарушения, предиабет, сахарный диабет 2 типа, регистр, 
кардиологические пациенты, метформин.
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Aim. To investigate the characteristics of diagnosis and pharmacotherapy of initial carbohydrate metabolism disorders (prediabetes) in cardiology patients within the 
framework of an outpatient registry
Material and methods. An observational cross-sectional study was conducted as part of the outpatient registry on inappropriate prescribing practices known as CHIP 
(Chuvashia Inappropriate Prescribing Study). The study focused on patients over 50 years old who sought consultation from a cardiologist at the cardiology dispensary. 
Data from the cardiologist’s outpatient records and patients’ medical documentation were analyzed based on the registry database. The term “impaired glucose 
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tolerance (IGT)” in the registry records was used as an equivalent to “prediabetes”. Adherence to pharmacotherapy was assessed using the adherence scale developed 
by the National Society of Evidence-Based Pharmacotherapy.
Results. The CHIP registry included 300 patients: 120 (40%) men and 180 (60%) women. The mean age of the participants was 66.4±7.6 years. Baseline data on 
the absence/presence of carbohydrate metabolism disorders in the 300 registry patients were as follows: 202 patients had no carbohydrate metabolism disorders; 30 
patients were diagnosed with impaired glucose tolerance (IGT): 67 had type 2 diabetes mellitus (T2DM), and 1 had type 1 diabetes (this patient’s data were excluded 
from further analysis). The most common test for assessing carbohydrate metabolism was the fasting blood glucose measurement, performed in 98% of the patients; 
HbA1c levels were determined in 22.4% of the participants, and only 12 patients (4%) underwent an oral glucose tolerance test (OGTT). Analysis of these test results 
indicated that 17 patients initially classified in the “no carbohydrate disorders” subgroup had fasting blood glucose levels meeting the criteria for prediabetes, while 
an additional 12 individuals from this subgroup and 13 patients with an original diagnosis of IGT met the criteria for T2DM. According to final data, 173 (57.9%) 
individuals in the studied cohort had no carbohydrate metabolism disorders, 34 (11.4%) had prediabetes, and 92 (30.7%) had T2DM. Waist circumference and body 
mass index (BMI) significantly increased in the T2DM group. An increase in the frequency of comorbidities, including arterial hypertension, chronic heart failure, atrial 
fibrillation, and ischemic heart disease (p=0.003), as well as a history of myocardial infarction, has been observed in patients with prediabetes and diabetes mellitus 
compared to those without carbohydrate metabolism disorders. The highest number of patients non-adherent to pharmacotherapy was observed in the subgroup 
without carbohydrate disorders, while the lowest was found among patients with T2DM. Metformin was prescribed to one in five patients diagnosed with prediabetes.
Conclusion. This study highlights the incomplete diagnosis of carbohydrate metabolism disorders, specifically prediabetes and type 2 diabetes mellitus, among 
cardiology patients. Furthermore, it illustrates the infrequent prescription of metformin for diabetes prevention, underscoring the critical need for heightened diagnostic 
vigilance regarding early carbohydrate disturbances in outpatient settings, not only by endocrinologists but also by physicians from other specialties.
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Введение

В настоящее время распространение хрониче-
ских неинфекционных заболеваний во всем мире до-
стигло масштабов эпидемии. Это актуально и для са-
харного диабета 2 типа (СД-2). Согласно прогнозу 
Международной федерации диабета (International 
Diabetes Federation, IDF), количество больных СД-2 
среди взрослых людей к 2050 г. увеличится почти 
в полтора раза по сравнению с показателями 2024 г., 
и достигнет >850 млн человек по всему миру1. 
Закономерно отмечается и рост количества больных, 
имеющих начальные нарушения углеводного обме-
на — нарушенную гликемию натощак (НГН) и нару-
шенную толерантность к глюкозе (НТГ). В настоящее 
время НТГ и НГН объединяются в понятие предиабета 
и отражают прогрессирующее ухудшение толерантно-
сти к глюкозе и повышение риска развития СД-2, сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и их осложне-
ний [1, 2]. По результатам крупного анализа эпидеми-
ологических данных 2021 г. около 9% человек во всем 
мире имеют НТГ и около 6% — НГН, а к 2045 г. ожи-
дается повышение этих показателей до 10% и 6,5%, 
соответственно [3]. Тем не менее, исследователи под-
черкивают, что показатели распространенности пре-
диабета значительно разнятся в зависимости от того, 
какие критерии применяются для его диагностики [4].

1	 International Diabetes Federation. Diabetes Atlas. 11th Edition. 2025. 
https://diabetesatlas.org/media/uploads/sites/3/2025/04/
IDF_Atlas_11th_Edition_2025.pdf

В настоящее время предиабет диагностируется 
при помощи ряда тестов, причем значения диагно-
стических критериев, установленные разными про-
фессиональными сообществами и организациями, 
отличаются. Так, по рекомендациям Американской 
ассоциации диабета (American Diabetes Association, 
ADA) диагноз предиабета (НГН) устанавливается 
при значениях венозной гликемии натощак в диа-
пазоне от 5,6 ммоль/л до 6,9 ммоль/л (включитель-
но) или при значениях гликированного гемоглоби-
на (HbA1C) 5,7-6,4% [5]. Диапазон значений этих 
критериев по рекомендациям Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), Международного экс-
пертного комитета (International Expert Committee, 
IEC), а также Российской ассоциации эндокрино-
логов сужен и составляет 6,1-6,9 ммоль/л для гли-
кемии натощак и 6,0-6,4% для HbA1C

2 [5-7]. Для 
диагностики НТГ рекомендовано проводить перо-
ральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ), включа-
ющий определение гликемии натощак (НТГ диа-
гностируется при значениях <7,0 ммоль/л) и через 
2 ч после пероральной нагрузки глюкозой (диагно-
зу НТГ соответствуют показатели в пределах ≥7,8 
и <11,1  ммоль/л). Международные и российские 
рекомендации по значениям показателей ПГТТ для 
диагностики предиабета едины и различий в значе-

2	 World Health Organization. definition and diagnosis of diabetes mellitus 
and intermediate hyperglycemia Report of a WHO/IDF Consultation. Available at 
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/43588/9241594934_eng.pdf;
jsessionid=A7EAB3313A967542EE9D22A715987AAA?sequence=1
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ниях этого теста, в отличие от гликемии плазмы на-
тощак и уровня HbA1C, нет [2]. 

Учитывая, что уже на стадии предиабета суще-
ственно возрастает риск не только СД-2, но и диа-
бетических микро- и макрососудистых осложнений, 
ССЗ, чрезвычайно важно своевременное проведение 
терапии начальных углеводных нарушений с целью 
профилактики данных патологических состояний. 
«Золотым стандартом» терапии предибета и, соответ-
ственно, профилактики СД-2 и связанных с ними ССЗ, 
является немедикаментозное лечение, включающее 
рекомендации по рациональному питанию в соответ-
ствие с принципами здорового питания ВОЗ, увеличе-
нию физической активности, снижению массы тела. 
При недостаточной эффективности немедикаментоз-
ного лечения назначают лекарственную терапию пре-
диабета [2]. 

В связи с тем, что в марте 2021 г. Минздрав России 
отменил регистрацию препарата с действующим ве-
ществом «акарбоза», в настоящее время в Госреестре 
лекарственных средств в Российской Федерации 
нет препаратов с таким действующим веществом. 
Единственным лекарственным препаратом, имею-
щим показание в официальной инструкции и в поло-
жениях клинических рекомендаций «лечение преди-
абета, профилактика сахарного диабета 2 типа» оста-
ется метформин. Патогенетическая обоснованность 
применения и эффективность метформина в терапии 
предиабета была подтверждена результатами иссле-
дований DPP (Diabetes Prevention Program) и DPPOS 
(Diabetes Prevention Program Outcomes Study) [8, 9]. 

Несмотря на доказанную эффективность профи-
лактической стратегии при предиабете, данные ре-
альной клинической практики указывают на целый 
ряд проблем в полноте диагностики и охвате профи-
лактическими мероприятиями пациентов с предиа-
бетом [10]. 

Цель исследования — изучить особенности диа-
гностики и лекарственной терапии начальных нару-
шений углеводного обмена (предиабета) у пациен-
тов кардиологического профиля в рамках амбулатор-
ного регистра. 

Материал и методы

Наблюдательное одномоментное исследование 
было выполнено в рамках амбулаторного регистра 
по изучению нерациональных лекарственных назна-
чений CHIP (CHuvashia Inappropriate Prescribing Study), 
которому присвоен номер NCT06845397 на сайте 
clinicaltrials.gov. В данный регистр включались паци-
енты старше 50 лет, обратившиеся за консультацией 
к врачу-кардиологу в кардиологический диспансер г.
Чебоксары. Соблюдался необходимый для регистра 
сплошной принцип включения больных. Протокол 
регистра CHIP подробно описан в предыдущей публи-
кации [11]. Вся документация регистра (протокол, ин-

формированное согласие, опросники) были одобре-
ны независимым этическим комитетом.

По базе регистра с целью оценки диагностики 
и лечения предиабета у кардиологических пациен-
тов были проанализированы данные амбулаторно-
го приема кардиолога диспансера, медицинской до-
кументации больных (результаты диагностического, 
в том числе, лабораторного, обследования, выпис-
ные эпикризы и заключения специалистов), отража-
ющие реализацию этих мероприятий в условиях пер-
вичного звена здравоохранения. Аналогом термина 
«предиабет» в карте регистра был диагноз «НТГ».

Также в рамках регистра CHIP проводилась оцен-
ка приверженности пациентов рекомендованному 
лекарственному лечению при помощи опросника 
«Шкала приверженности Национального общества 
доказательной фармакотерапии (НОДФ)». Ноль бал-
лов, согласно ключу данной шкалы, свидетельствовал 
о полной приверженности пациента лекарственной 
терапии, 1-2 балла — о неполной приверженности, 
с ненамеренными или намеренными нарушениями 
врачебных рекомендаций, 3-4 балла — о непривер-
женности лечению: прекращение или отказ начать 
прием лекарственных препаратов [12]. 

Статистическая обработка данных выполня-
лась в пакетах статистических программ IBM SPSS 
Statistics v.23 и MS Office Excel, 2010. Для описатель-
ной статистики количественных данных использова-
ны средние значения и среднеквадратичные откло-
нения (при нормальном распределении) или ме-
дианы и интерквартильные размахи (в остальных 
случаях). Качественные переменные представлены 
в виде абсолютных значений и долей (в процентах). 
Сравнительный анализ подгрупп с наличием преди-
абета и СД или отсутствием углеводных нарушений 
выполнен с помощью непараметрических критериев 
Краскела—Уоллиса и хи-квадрата Пирсона с поправ-
кой Йейтса на непрерывность. Уровень статистиче-
ской значимости различий установлен при р<0,05. 

Результаты 

В регистр CHIP было включено 300 пациентов: 
120 (40%) мужчин и 180 (60%) женщин. Средний 
возраст пациентов составил 66,4±7,6 лет. 

Исходно были получены следующие сведе-
ния об отсутствии/наличии углеводных нарушений 
у 300 пациентов регистра: у 202 человек нарушений 
углеводного обмена не было; у 30 пациентов имелся 
диагноз НТГ, у 67 человек — СД-2 и у 1 — СД 1 типа 
(данные этого пациента были исключены из дальней-
шего анализа и расчет долей для качественных пере-
менных выполнялся для 299 человек). Таким обра-
зом, согласно исходным данным (табл. 1), каждый 
десятый пациент регистра имел предиабет (НТГ), 
а у каждого пятого был СД-2. 
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Наличие результатов лабораторных исследова-
ний по определению нарушений углеводного обме-
на (анализ гликемии натощак, ПГТТ, уровень HbA1C) 
также отражено в табл. 1. Только у 2% больных отсут-
ствовали сведения о таких лабораторных исследова-
ниях. Наиболее частым исследованием закономерно 
оказался анализ гликемии натощак (выполнен у 98% 
больных), у каждого пятого (22,4%) был определен 
уровень HbA1C и лишь у 12 человек (4%) был прове-
ден ПГТТ. В рамках регистра дополнительного обсле-
дования пациентов с целью определения нарушений 
углеводного обмена не выполнялось. 

Детальный анализ результатов гликемии нато-
щак, ПГТТ и HbA1C у пациентов регистра выявил це-
лый ряд несоответствий показателей этих тестов име-
ющимся диагнозам. Так, у 17 пациентов, исходно 
распределенных в подгруппу «без углеводных нару-
шений», показатель гликемии натощак соответство-
вал критериям диагностики предиабета, а еще у 12 
человек из этой подгруппы и у 13 пациентов с ис-
ходным диагнозом «НТГ» — критериям диагностики 
СД-2. Таким образом, у 29 пациентов исследования 
(9,7%) были выявлены изначально недиагностиро-

ванные нарушения углеводного обмена различной 
тяжести. Исходное и итоговое распределение паци-
ентов по подгруппам с отсутствием и наличием нару-
шений углеводного обмена представлены на рис. 

Согласно итоговым данным, у 173 (57,9%) че-
ловек исследуемой когорты углеводных нарушений 
не было, у 34 (11,4%) пациентов имелся предиабет 
и у 92 (30,7%) — СД-2. 

Сравнительная характеристика пациентов итого-
вых подгрупп с наличием НТГ, СД-2 и без углеводных 
нарушений представлена в табл. 2.

Статистически значимого различия по возрасту 
между группами не наблюдалось. 

В группе с НТГ количество мужчин и женщин 
было приблизительно одинаковым, среди пациен-
тов без нарушений углеводного обмена преобладали 
женщины, а среди больных СД-2 их было практиче-
ски вдвое больше (тем не менее, различия не достиг-
ли установленного уровня статистической значимо-
сти, р=0,18). 

Окружность талии и индекс массы тела были зна-
чимо больше в группе пациентов с СД-2. Кроме того, 
отмечено увеличение частоты сопутствующих забо-

Таблица 1.	Результаты гликемии натощак, ПГТТ и HbA1C у пациентов регистра (n=299) по данным медицинской 
документации

Подгруппа Нет данных, 
n (%)

Гликемия натощак HbA1C, 
n (%)

ПГТТ, 
n (%)

Всего

Без нарушений 4 (1,3) 198 (66,2) 15 (5,0) 2 (0,7) 202 (67,6)

НТГ 1 (0,3) 29 (9,7) 20 (6,7) 5 (1,7) 30 (10,0)

СД-2 1 (0,3) 66 (22,1) 31 (10,4) 5 (1,7) 67 (22,4)

Всего 6 (2,0) 293 (98,0) 66 (22,1) 12 (4,1) 299 (100)

ПГТТ — пероральный глюкозотолерантный тест, HbA1C — гликированный  гемоглобин, НТГ — нарушение толерантности к глюкозе,  
СД-2 — сахарный диабет 2 типа

НТГ – нарушение толерантности к глюкозе, СД – сахарный диабет 

Рисунок.	 Исходное и итоговое распределение пациентов по подгруппам с отсутствием и наличием углеводных 
нарушений, n=299.
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леваний (артериальной гипертонии, хронической 
сердечной недостаточности, фибрилляции предсер-
дий, ишемической болезни сердца (р=0,003), в том 
числе перенесенного инфаркта миокарда) у пациен-
тов с предиабетом и с СД-2 по сравнению с боль-
ными без углеводных нарушений. Дислипидемия 
диагностирована более чем у половины пациентов, 
однако несколько чаще в группе без нарушений угле-
водного обмена. Одним из вероятных объяснений 
данного факта может быть, в том числе, обнаружен-
ное статистически значимое различие в привержен-
ности лечению у пациентов исследуемых подгрупп 
(р<0,0001): наибольшее количество непривержен-
ных пациентов отмечено в подгруппе без углевод-
ных нарушений. 

Метформин по данным регистра CHIP был назна-
чен только 6 (20%) из 30 пациентов с исходным ди-
агнозом НТГ, доза метформина составила 850 (500; 
1000) мг/сут. Троим пациентам метформин назначил 
терапевт, еще троим — эндокринолог. Такому же числу 
пациентов были назначены препараты из группы ин-
гибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа: 
четверым из них — по показанию «Хроническая сер-
дечная недостаточность со сниженной фракцией вы-
броса» (эти назначения сделали терапевты и карди-
олог), двум пациентам данные препараты были ре-
комендованы эндокринологом с целью коррекции 
углеводного обмена.

Обсуждение

Важность своевременной диагностики и лечения 
предиабета неоспорима: согласно данным крупного 
систематического обзора с метаанализом отношение 
рисков (hazard ratio, HR) прогрессирования предиа-
бета до СД-2 равно 10 (при использовании в качестве 
порогового диагностического уровня HbA1C >6,0%) 
[13]. Также предиабет является доказанным факто-
ром риска ССЗ, их осложнений, повышения смертно-
сти от всех причин [1, 4]. В то же время результаты 
исследований DPP и DPPOS доказали, что немедика-
ментозная терапия и лечение метформином способ-
ны существенно снизить риск СД, ССЗ и даже вызвать 
регресс предиабета до нормогликемии [7, 8, 14].

Результаты проведенного в рамках амбулаторно-
го регистра исследования продемонстрировали це-
лый ряд проблем в своевременности и правильно-
сти диагностики и лечебных мероприятий при пре-
диабете в условиях реальной клинической практики. 
Так, диагноз «НТГ» пациентам регистра CHIP обычно 
устанавливался на основании оценки гликемии на-
тощак и уровня HbA1C, а рекомендованный для этой 
цели ПГТТ («золотой стандарт» диагностики НТГ) ис-
пользовался крайне редко — в 4% случаев. В целом, 
сложность, неудобство, времязатратность, вариа-
бельность результатов ПГТТ по сравнению с анализа-
ми гликемии натощак и HbA1C отмечают исследова-

Таблица 2.	Сравнительный анализ клинико-демографических характеристик подгрупп с наличием и отсутствием 
углеводных нарушений, n=299

Показатель Без углеводных 
нарушений, n=173

Предиабет,
n=34 

СД-2,
n=92

р 

Возраст, лет, 
Ме (25%;75%) 66,0 (60,0;71,0) 64,5 (62,0;72,0) 68,0 (64,0;72,5) 0,07

Женщины, n (%) 104 (60,1) 16 (47,1) 60 (65,2)
0,18

Мужчины, n (%) 69 (39,9) 18 (52,9) 32 (34,8)

ИМТ, кг/м2,  Ме (25%;75%) 28,0 (25,0;30,7) 28,7 (25,0;32,3) 29,7 (26,7;32,4) 0,001

ОТ, см, Ме (25%;75%) 97,0 (89,0;104,0) 99,0 (92,0;105,0) 102,0 (94,5;109,0) 0,02

Курение, n (%) 8 (4,6) 2 (5,9) 6 (6,5) 0,80

Низкая ФА, n (%) 5 (2,9) 2 (5,9) 7 (7,6) 0,21

Приверженность ФТ: неприверженные/ частично 
приверженные/ полностью приверженные, n (%), 

106/33/34 
(61,3/19,1/19,6)

12/16/6 
(35,3/47,1/17,6)

38/23/31 
(41,3/25/33,7) <0,001

Сопутствующие заболевания:

АГ, n (%) 167 (96,5) 33 (97,1) 91 (98,9) 0,51

Дислипидемия, n (%) 113 (65,3) 19 (55,9) 55 (59,8) 0,47

ИБС, n (%) 74 (42,8) 18 (52,9) 60 (65,2) 0,003

ОИМ, n (%) 40 (23,1) 11 (32,4) 32 (34,8) 0,11

Мозговой инсульт, n (%) 10 (5,8) 1 (2,9) 8 (8,7) 0,45

ХСН, n (%) 139 (80,3) 30 (88,2) 84 (91,3) 0,05

ФП, n (%) 33 (19,1) 8 (23,5) 26 (28,3) 0,23

Ожирение, n (%) 55 (31,8) 12 (35,3) 41 (44,6) 0,12

Ме (25%;75%) — медиана и интерквартильный размах
НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, ФА — 
физическая активность, ФТ — фармакотерапия, АГ — артериальная гипертония, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОИМ — острый 
инфаркт миокарда, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФП — фибрилляция предсердий
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тели разных стран, поэтому в настоящее время про-
должается поиск альтернативных диагностических 
тестов для определения начальных углеводных нару-
шений [2, 15]. Международного консенсуса в отно-
шении единого рекомендуемого перечня тестов (гли-
кемии натощак, ПГТТ, уровня HbA1C, совокупности 
этих тестов) и единых критериев для диагностики 
предиабета (за исключением показателей ПГТТ), от-
личающихся по данным ADA, ВОЗ, IEC и других меж-
дународных организаций, в настоящее время не до-
стигнуто [16]. Согласно российским рекомендациям, 
для скрининга на предиабет можно использовать лю-
бой из перечисленных выше критериев, однако уточ-
няется, что единственным методом для диагностики 
НТГ является ПГТТ [2].

Вместе с тем ряд исследований подтверждают не-
достаточную диагностику предиабета и СД-2, в том 
числе, по причине неиспользования ПГТТ [17]. 

Анализ результатов лабораторных тестов, выпол-
ненный в представленном исследовании, дополни-
тельно выявил нарушения углеводного обмена раз-
личной тяжести (предиабет, СД-2) у 10% больных, 
исходно не имевших таких диагнозов. Еще у 13 из 30 
человек с исходным диагнозом «НТГ» (4,3%) было 
отмечено прогрессирование предиабета до СД-2, 
не диагностированное ранее. 

Несмотря на имеющуюся доказательную базу 
об эффективности применения метформина для те-
рапии предиабета и профилактики СД-2, и результа-
ты настоящего исследования, и данные других реги-
стров демонстрируют крайне редкое использование 
этого препарата в условиях реальной клинической 

практики у больных с начальными нарушениями 
углеводного обмена. Показатели назначения метфор-
мина таким больным варьируют от 0 (по данным бо-
лее ранних регистров) до 20% [18-20]. 

Заключение

Результаты исследования показали, что на этапе 
амбулаторного наблюдения пациентов кардиологи-
ческого профиля определяется недостаточно полная 
диагностика нарушений углеводного обмена — пре-
диабета и СД-2; единственный метод диагностики 
нарушения толерантности к глюкозе — ПГТТ — прак-
тически не используется, а единственный зареги-
стрированный в Российской Федерации препарат 
с показанием «профилактика сахарного диабета 2 
типа», отмеченный в клинических рекомендаци-
ях, — метформин был назначен лишь каждому пя-
тому пациенту с предиабетом. Полученные данные 
также демонстрируют важность диагностической 
настороженности в отношении предиабета и СД-2 
на амбулаторном приеме не только эндокринологов, 
но и врачей других специальностей: терапевтов, кар-
диологов и др. 
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В обзоре отражены современные данные о предиктивном потенциале показателей сосудистой жёсткости (СЖ) в отношении риска развития различных 
сердечно-сосудистых событий (смертность от сердечно-сосудистых заболеваний, общая смертность, развитие хронической болезни почек и когнитивных 
нарушений, возникновение ишемической болезни сердца, артериальной гипертензии) и других исходов. В качестве показателей СЖ рассматривается не 
только скорость пульсовой волны, но и сердечно-лодыжечный васкулярный индекс (cardio-ankle vascular index, CAVI). Показаны его технические, физио-
логические, клинические и другие преимущества, особенно относительно выполнения скрининга риска раннего развития основных сердечно-сосудистых 
заболеваний. Накоплен значительный опыт использования этого показателя как для клинического изучения сосудистого статуса у пациентов с явной сердеч-
но-сосудистой патологией, так и для скрининга на популяционном уровне. Проанализированы источники, посвящённые взаимосвязи артериальной гипер-
тензии и повышенной СЖ в аспекте первичности и вторичности этих сдвигов. Подчёркивается особая целесообразность рискометрии с помощью CAVI у лиц 
молодого возраста по сравнению с пожилым контингентом. Приводятся клинические и доклинические сценарии, при которых измерение СЖ с помощью 
CAVI может помочь в стратификации риска на самых ранних этапах развития сердечно-сосудистого континуума, которому соответствуют лица молодого 
возраста. Современные данные указывают, что такая необходимость возникает при наличии изолированной систолической 
артериальной гипертензии у лиц молодого возраста, прегипертензии у лиц без сахарного диабета и хронической болезни 
почек, а также при нормотензии на фоне неблагоприятного семейного анамнеза в отношении ишемической болезни сердца. 
Отражены убедительные результаты российских исследований сосудистого скрининга лиц молодого возраста, нацеленных 
на повышение у них точности рискометрии, способствующей разработке индивидуализированных программ превентивных 
вмешательств на ранних этапах сердечно-сосудистой патологии. Результаты таких исследований позволят оптимизировать 
существующие подходы к борьбе с сердечно-сосудистыми заболеваниями за счёт совершенствования технологий ранней 
первичной профилактики. 

Ключевые слова: сосудистая жесткость, молодой возраст, факторы риска, сердечно-лодыжеч-
ный васкулярный индекс, артериальная гипертензия, синдром раннего сосудистого старения, 
синдром EVA.
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The review reflects current data on the predictive potential of vascular stiffness (VS) indicators in relation to the risk of developing various cardiovascular (CV) events 
by type of CV mortality, overall mortality, the development of chronic kidney disease (CKD) and cognitive impairment, the occurrence of coronary heart disease 
(CHD), arterial hypertension (AH) and other outcomes. Not only pulse wave velocity (PWV), but also cardio-ankle vascular index (CAVI) is considered as indicators 
of VS. Its technical, physiological, clinical and other advantages are shown, especially in terms of screening. Considerable experience has been gained in using this 
indicator both for the clinical study of vascular status in patients with obvious CV pathology and for screening at the population level. The sources devoted to the 
relationship between AH and increased VS in terms of the primary and secondary nature of these shifts are analyzed. The special expediency of risk assessment 
using CAVI in young people in comparison with the elderly population is emphasized. Clinical and preclinical scenarios are presented in which measurement of VS 
using the CAVI indicator can help in risk stratification at the earliest stages of development of the vascular continuum, which corresponds to young people (YP). 
Current data indicate that such a need arises in the presence of isolated systolic hypertension in YP, prehypertension in people without diabetes and CKD, as well 
as cases of normotension with the background of an unfavorable family history of CHD. The convincing results of Russian studies of vascular screening of YP aimed 
at increasing the accuracy of risk assessment in them, contributing to the development of more individualized preventive intervention programs already at the 
early stages of CV pathology. The results of such studies will make it possible to optimize existing approaches to combating CV diseases in general by improving 
technologies for early primary prevention.
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Введение

Оценка сосудистой жесткости (СЖ) как главной 
детерминанты биологического старения артерий всё 
шире используется как в клинических, так и скри-
нинговых исследованиях [1, 2]. Значительная часть 
разработок посвящена изучению СЖ как предикто-
ра различных исходов, включая будущие сердеч-
но-сосудистые (СС) осложнения в рамках метаана-
лизов [3, 4], а также снижения когнитивных функ-
ций и деменции [5], прогрессирования заболевания 
почек при хронической болезни почек [6], СС собы-
тий при артериальной гипертензии (АГ) [7] и сахар-
ном диабете (СД) [8]. У лиц трудоспособного воз-
раста СЖ изучалась как предиктор развития АГ [9, 
10], а у здоровых пожилых людей как предиктор СС 
заболеваемости и смертности [11].

Большая часть указанных исследований артери-
альной ригидности проведена с использованием ка-
ротидно-феморальной скорости пульсовой волны 
(СПВ). Но данные, подтверждающие прогностиче-
скую ценность жесткости артерий, также были полу-
чены через оценку растяжимости артерий с помощью 
ультразвукового исследования [12], магнитно-резо-
нансной томографии [13], определения плече-ло-
дыжечной СПВ [14], а также с помощью показате-
ля сердечно-лодыжечного васкулярного индекса 
(cardio-ankle vascular index, CAVI) [15].

CAVI как современный показатель СЖ 

CAVI занимает особое место среди указанных 
выше показателей по причине наличия у него не-
скольких несомненных преимуществ. В процессе ис-
следования артериальное давление (АД) оценива-
ется одномоментно с помощью манжет на всех 4 ко-
нечностях и региструется фонокардиограмма (II тон). 
Параллельное измерение CAVI и лодыжечно-плече-
вого индекса экономит время, и оно важно для ком-
плексной оценки сосудистого статуса. Сейчас исполь-
зуются последние модели VS-1500 или VS-2000 ап-
паратно-диагностического комплекса типа VaSera 
(производство Fukuda Denshi, Япония). Методика 
автоматизирована, то есть не зависит от оператора, 
что упрощает её использование и повышает воспро-

изводимость результатов. Важно также, что не требу-
ется обнажение паховой области, которое некоторые 
тонометрические методы используют для регистра-
ции бедренного пульса. При измерении CAVI, поми-
мо состояния крупных периферических артерий ниж-
них конечностей, учитывается вся аорта. При выпол-
нении других методов не оцениваются значительные 
участки аорты, особенно восходящая аорта, в кото-
рой наблюдаются самые ранние изменения, связан-
ные со старением сосудистой стенки. 

Для определения CAVI измеряется волна, которая 
проходит от сердца (точнее, от аортального клапана) 
до лодыжки. Оценка CAVI не требует утомительного 
измерения расстояния между двумя точками сосуди-
стого русла, поскольку алгоритм его математического 
расчёта использует рост пациента. И ещё одно нема-
ловажное преимущество CAVI: его значение, в отли-
чие от СПВ, практически не зависит от уровня дав-
ления в момент непосредственного проведения из-
мерения [16], поскольку CAVI учитывает параметр 
жёсткости «β» [17]. На текущий момент определены 
референсные значения этого показателя для некото-
рых категорий населения Российской Федерации [18] 
и других регионов мира [19]. Накоплен значительный 
опыт его использования как для клинического изуче-
ния сосудистого статуса у пациентов с явной СС па-
тологией [1], так и для скрининга на популяцион-
ном уровне [2]. Ограничение CAVI заключается в том, 
что он включает оценку СПВ от мышечных сегмен-
тов артерий голени, поэтому не является показателем 
жёсткости исключительно крупных артерий, которые, 
как известно, относятся к артериям эластического 
типа. Но если пользоваться специальным коленным 
k-датчиком, имеющимся в комплекте аппаратно-ди-
агностического комплекса VS-1500 и VS‑2000 типа 
VaSera (Fukuda Denshi, Япония), то можно исклю-
чить влияние мышечных артерий голени. На приме-
ре накопленной авторами данной статьи базы, вклю-
чающей лиц в возрасте от 18 до 25 лет (194 юноши 
и 240 девушек) установлено, что средние величины 
показателей CAVI и k-CAVI (CAVI с использованием 
коленного k-датчика) в среднем составили у юношей 
5,77±0,046 и 5,96±0,068, а у девушек 5,59±0,0412 
(р=0,0025) и 5,72±0,054 (р=0,0029), соответствен-
но (неопубликованные данные). То есть у лиц моло-
дого возраста k-CAVI превышает CAVI и при этом раз-
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личия между двумя показателями достигают вполне 
значимого уровня, особенно эти различия касаются 
юношей.

Распространению обсуждаемой технологии спо-
собствуют результаты выполненных проспективных 
исследований, демонстрирующих наличие суще-
ственного прогностического потенциала у этого по-
казателя не только в аспекте СС и общей смертности 
при далеко зашедшей патологии, но и на более ран-
них стадиях развития атеросклероза, который при-
водит к снижению растяжимости сосудов и повыше-
нию артериальной жесткости. Среди таких разрабо-
ток особое место занимают те, которые посвящены 
связи CAVI и ишемической болезни сердца (ИБС), 
выполненные с использованием CAVI и компьютер-
ной томографической ангиографии [20]. Показано, 
что артериальная жесткость является независимым 
предиктором ИБС и коррелирует с тяжестью ко-
ронарного стенозирования [21]. CAVI независимо 
связан с прогрессированием и тяжестью коронар-
ного атеросклероза. Установлено также, что значе-
ние CAVI  >8 является показателем высоковероят-
ной обструктивной ИБС, т.е. степени стеноза >50% 
[22] и наличия индекса коронарного кальция (ИКК) 
на уровне >300 [23]. 

Сходные данные зарегистрированы в исследо-
вании корейской популяции из 285 человек [24]. 
Компьютерная томографическая ангиография ис-
пользовалась для оценки ассоциации CAVI с вы-
раженным стенозом (>50%) и ИКК>100. Степень 
ИКК и выраженность коронарного стенозирова-
ния продемонстрировали значимую корреляцию 
с CAVI. Проведённый анализ продемонстрировал, 
что значение CAVI=7,8 является оптимальным инди-
катором по чувствительности и специфичности для 
выявления обструктивной ИБС у асимптомных лиц. 
Логистическая регрессия показала, что CAVI  >7,8 
в значительной степени связан с обструктивной ИБС 
и показателем ИКК>100. Жесткость артерий, выра-
женная с помощью CAVI, сильно коррелирует с ис-
ходами как при поражении ствола левой коронар-
ной артерии, так и при коронарном стенозе [25]. 
Исследователи приходят к выводу о том, что CAVI 
может использоваться в качестве скринингового ин-
струмента для раннего прогнозирования обструк-
тивной ИБС и играет важную роль в профилактиче-
ской кардиологии для оптимизации ведения паци-
ентов. Этот подход может быть особенно актуален 
для молодых людей, поскольку большинство из них 
имеют нулевой ИКК. 

Поскольку жесткость артерий предсказывает СС 
риск независимо от традиционных факторов риска 
(ФР), она оказывает значительное влияние на при-
нятие решений в различных клинических сценари-
ях. В нескольких исследованиях сообщалось о свя-
зи между CAVI и будущими СС событиями у лиц, 
подверженных среднему или высокому риску СС 
заболеваний, таких как АГ, СД и ожирение [26-28]. 

При этом использовались рубежные значения по-
казателя для формирования группы СС риска. При 
CAVI ≥10,1 метаболический синдром также связан 
с большим количеством СС осложнений [29]. В ис-
следовании, включающем 626 пациентов с СД 2 типа 
показатель CAVI >9,0 независимо ассоциировался 
с увеличением частоты СС осложнений, по сравне-
нию с CAVI <9,0 [30]. О целесообразности использо-
вания пороговых значений CAVI в рискометрической 
практике пишут и другие авторы [31]. В исследова-
ниях с участием пациентов с сердечно-сосудистыми 
ФР, CAVI ≥10 был связан с более высокой частотой 
СС событий, чем CAVI <9,0 [32]. Недавно Японское 
общество сосудистого неблагополучия предложило 
пороговые значения для CAVI: <8 для нормального, 
от ≥8 до <9 для пограничного уровня и ≥9 для ано-
мального уровня [33]. Поскольку эти критерии были 
основаны на данных исследований, проведенных 
в основном в азиатских странах, то неясно, приме-
нимы ли эти пороговые значения к населению дру-
гих регионов. Тем не менее, уже понятно, что CAVI 
может быть использован в качестве инструмента 
проведения раннего скрининга. Пациенты с показа-
телями CAVI ≥9 должны рассматриваться как группы 
высокого СС риска. Врачам и пациентам следует учи-
тывать эту информацию для дальнейшей стратифи-
кации риска. Авторы приводят некоторые клиниче-
ские сценарии, при которых измерение артериаль-
ной жесткости может помочь в стратификации риска 
[1, 34].

Сосудистая жёсткость и АГ

До сих пор идут споры, что первично, что вто-
рично — повышение СЖ или повышение АД. Людям 
из группы риска по АГ может быть полезна оценка 
жесткости артерий, поскольку её повышение, как 
считают некоторые эксперты, по-видимому, пред-
шествует АГ [35, 36]. Некоторые исследования по-
казывают, что жёсткость артерий предсказыва-
ет развитие АГ в будущем.  В.М. Kaess и соавт. [10] 
обнаружили, что в течение 7,8 лет наблюдения 
1759 взрослых людей с нормальным АД повышен-
ные показатели жёсткости артерий, такие как ам-
плитуда прямой волны, индекс аугментации AIx 
(augmentation index) и каротидно-феморальная СПВ 
cfPWV (carotid-femoral pulse wave velocity), предска-
зывали более высокий риск развития АГ. Другое ис-
следование с участием 6992 мужчин с нормальным 
АД показало, что увеличение жёсткости сонных ар-
терий на 15% повышает риск развития АГ, независи-
мо от исходного АД и других ФР [37]. В ходе 4-лет-
него наблюдения 2496 пациентов с нормальным 
АД у тех, кто находился в третьей терцильной груп-
пе по показателю плече-лодыжечной СПВ baPWV 
(brachial-ankle pulse wave velocity), вероятность раз-
вития АГ была в 3,5 раза выше, чем у тех, кто нахо-
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дился в первом терциле [38]. Исследование с участи-
ем 2512 пациентов выявило значимую связь между 
эластичностью аорты и новыми случаями АГ в тече-
ние четырёх лет [39]. Наконец, S. S. Najjar и соавт. [9] 
обнаружили, что увеличение СПВ на 1 м/с соответ-
ствовало 10-процентному росту заболеваемости АГ 
среди 449 человек с нормальным АД в течение 4,9 
лет. По этой причине некоторые авторы предлагают 
выделять особый фенотип АГ, сочетающейся с повы-
шенной СЖ [40]. По результатам Фремингемского 
исследования в подгруппе из 2232 человек также 
установлено, что оценка СПВ аорты улучшает про-
гнозирование риска СС событий в сочетании со стан-
дартными ФР и может представлять собой ценный 
биомаркер риска СС заболеваний в общей популя-
ции [41].

Другие авторы полагают, что, напротив, вначале 
может повышаться АД, и оно предрасполагает к уве-
личению СЖ [42]. Высокое АД создаёт дополнитель-
ную нагрузку на стенки кровеносных сосудов. Эта по-
вышенная механическая нагрузка может напрямую 
повредить эндотелий, внутреннюю оболочку крове-
носных сосудов, и стимулировать ремоделирование 
сосудов, в результате чего артерии становятся толще 
и жёстче. АГ также может нарушать функцию эндо-
телия, потенциально снижая выработку оксида азо-
та — молекулы, жизненно важной для поддержания 
здоровья сосудов благодаря её способности рассла-
блять кровеносные сосуды и подавлять воспалитель-
ные процессы. Эта дисфункция эндотелия является 
ключевым этапом в развитии атеросклероза. Кроме 
того, АГ связана с усилением воспаления и окисли-
тельного стресса, которые могут ещё больше повре-
дить кровеносные сосуды [43]. Воспалительные клет-
ки могут проникать в сосудистую стенку, способствуя 
образованию атеросклеротических бляшек, а актив-
ные формы кислорода могут разрушать оксид азота, 
нарушая его сосудорасширяющую функцию. АГ может 
стимулировать активацию ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы — гормональной системы, отве-
чающей за регуляцию АД и водно-солевого баланса. 
Чрезмерная активация этой системы может привести 
к сужению сосудов, задержке соли и воды и дополни-
тельному повреждению сосудов [44].

АГ может также вызывать значительные измене-
ния в составе коллагена и эластина в стенках артерий, 
тем самым способствуя повышению СЖ и их ремо-
делированию. Коллаген и эластин — два ключевых 
структурных белка, содержащихся в стенках арте-
рий. Эластин обеспечивает эластичность, позволяя 
артериальной стенке растягиваться и сокращаться 
при каждом сердцебиении, а коллаген обеспечива-
ет прочность и стабильность. Стойко повышенное АД 
может стимулировать выработку коллагена в стенках 
артерий [45]. Избыток коллагена может заменять бо-
лее эластичные волокна, делая артерии более жёст-
кими и менее способными растягиваться и сокра-
щаться при кровоснабжении.  Это может повысить 

систолическое АД и способствовать возникновению 
порочного круга, при котором АГ усугубляется, а ар-
териальная жёсткость увеличивается. Кроме того, АГ 
может ускорить разрушение эластиновых волокон 
[46]. Потеря эластина снижает эластичность артери-
альной стенки, способствуя повышению жёсткости 
артерий.  АГ также может повысить активность ма-
триксных металлопротеиназ — семейства фермен-
тов, которые расщепляют белки внеклеточного ма-
трикса, в том числе коллаген и эластин [47]. Хотя не-
которая деградация белков внеклеточного матрикса 
является нормой, чрезмерная активность матрикс-
ных металлопротеиназ может нарушить баланс меж-
ду коллагеном и эластином, способствуя ремодели-
рованию и повышению жёсткости артерий.

В то же время, недавно выполненное в Российской 
Федерации исследование лиц молодого возрас-
та с определением CAVI на предмет наличия у них 
благоприятного, обычного и преждевременного со-
судистого старения или синдрома EVA (early vascular 
aging) и их сочетания с повышенным АД показало 
присутствие у молодёжи четырёх различных гемоди-
намических вариантов — изолированного синдро-
ма EVA, изолированной АГ/прегипертонии, их соче-
тания и стойкой нормотензии с неповышенной СЖ 
[19]. Особенности клинического развития во вре-
мени каждого из перечисленных гемодинамиче-
ских вариантов в дальнейшей возрастной перспек-
тиве требуют продолжения своего углублённого из-
учения. 

В рекомендациях по использованию CAVI экспер-
ты называют три клинические ситуации относитель-
но повышенного АД, при которых они считают целе-
сообразным проводить определение этого показате-
ля [1]. К таким ситуациям относятся следующие: 
•	 предгипертония без СД и хронической болезни 

почек; 
•	 наследственность, отягощённая по ИБС, на фоне 

нормотонии; 
•	 систолическая АГ у лиц молодого возраста. 

В этих ситуациях для выявления раннего сосу-
дистого старения помимо оценки СЖ рекоменду-
ется выполнять ещё и определение размеров лево-
го предсердия, а в последнем случае — также и из-
мерение центрального АД. Такой подход повышает 
точность рискометрии и способствует выбору более 
индивидуализированной программы превентивного 
ведения таких пациентов. 

В любом случае оценка жесткости артерий мо-
жет быть информативной, поскольку увеличен-
ная сосудистая ригидность приводит к постепенно-
му повышению пульсового давления, поражающе-
му органы-мишени, и в первую очередь головной 
мозг, сердце и почки. Действительно, проведённые 
метаанализы продемонстрировали независимую 
связь артериальной жесткости с различными СС ис-
ходами [4, 48]. Следует отметить очень важный мо-
мент — показатели артериальной ригидности, вклю-
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чая CAVI, были менее тесно связаны с СС исходами 
у пожилых людей по сравнению с молодыми груп-
пами населения [1, 4]. Эти данные позволили счи-
тать, что оценка CAVI может быть особенно полез-
на для молодых людей потому, что повышенная ар-
териальная жесткость, выявленная на относительно 
ранней стадии сосудистой перестройки, может быть 
связана с преждевременным сосудистым старением 
в виде синдрома EVA и предрасполагать в дальней-
шем к раннему развитию основных СС заболеваний.

Тем более, что уже появились данные о феталь-
ном программировании основных СС заболеваний 
[49, 50] и особой предрасположенности к ним лиц, 
которые при рождении отличались низкой массой 
тела [51, 52]. А такие дети значимо чаще появляют-
ся у женщин с повышенной СЖ во время беременно-
сти [53]. Авторы полагают, что в молодости, которая 
соответствует началу патогенетического континуума, 
эффективность профилактического вмешательства 
может быть существенно выше по сравнению с бо-
лее зрелым возрастом [54-56]. По этой причине ряд 
авторов проводит целенаправленное изучение лиц 
активного возраста, включая молодёжь с помощью 
определения CAVI на предмет оценки их артериаль-
ной жёсткости, как главной детерминанты сосуди-
стого старения и особенностей её связи с основны-
ми ФР на самом начальном этапе патогенетического 
континуума, которому соответствуют представители 
этой возрастной категории [57-60]. С использовани-
ем этого показателя в Российской Федерации выпол-
няются популяционные исследования регионально-
го и национального масштаба [61-63]. 

Особенности диагностики  
сосудистого старения у лиц 
молодого возраста

Эффективная организация системы профилакти-
ческих ангиологических скринингов молодых людей 
требует выяснения возрастной специфики по разным 
направлениям. Например, для молодых людей среди 
проблем со здоровьем весьма значимой является на-
личие разнообразной очаговой хронической инфек-
ции, среди которой чаще всего встречается патология 
ЛОР-органов — хронический тонзиллит, рецидиви-
рующие синуситы и др. Их изучение у молодых лю-
дей во взаимосвязи с СЖ показало важную роль этой 
инфекционно-воспалительной патологии как допол-
нительного, но весомого ФР в отношении ускорения 
сосудистого старения [64, 65]. Опыт авторов настоя-
щего обзора показывает нередкое наличие у лиц мо-
лодого возраста ещё и инфекционно-воспалительной 
патологии мочевыделительной системы. 

Также к возрастной специфике обсуждаемого 
контингента относится дисплазия соединительной 
ткани, которая встречается среди молодых людей 
гораздо чаще по сравнению с более зрелым контин-

гентом и тем более по сравнению с пожилым кон-
тингентом [66]. При проведении скрининга моло-
дых людей следует также учитывать, что повышен-
ная СЖ требует своевременной дифференцировки 
с проявлением той или иной генетически детер-
минированной дисфункции соединительной ткани 
по типу её дисплазии [60], которая всё чаще встре-
чается у современных молодых людей. Именно по-
этому в Российской Федерации регулярно выходят 
профильные национальные рекомендации [66, 67], 
в соответствии с которыми следует формировать 
подходы к диагностике дисплазии соединительной 
ткани у лиц молодого возраста и их ведению. В со-
ответствии с последними установками такой диа-
гноз можно устанавливать при достижении суммы 
балльной оценки соответствующих фенотипических 
признаков в виде диагностического коэффициента 
на уровне +17 и более. Иными словами, ангиологи-
ческий скрининг у современной молодёжи следует 
сочетать с одновременным проведением фенотипи-
ческого скрининга внешних стигм дизэмбриогенеза, 
представленных в специальном диагностическом пе-
речне последних национальных рекомендаций [66].

Показано также, что частота встречаемости боль-
шинства факторов сердечно-сосудистого риска 
за время обучения в медицинском вузе с первого 
по шестой курс неуклонно повышается, особенно 
это касается случаев повышенного АД и избыточной 
массы тела/ожирения [68]. Но при этом с помощью 
CAVI установлено отсутствие у лиц молодого возрас-
та от 18 до 25 лет значимой корреляционной свя-
зи СЖ с большинством основных факторов СС ри-
ска. Исключение составляют возраст и индекс мас-
сы тела [69]. У СЖ выявлена статистически значимая 
положительная связь с возрастом, а с индексом мас-
сы тела получен неожиданный результат в виде ста-
тистически значимой обратной связи умеренной 
силы. Так как подобная связь у более взрослого кон-
тингента отличается позитивной направленностью 
[70], то авторы объяснили снижение CЖ у обсужда-
емого возрастного контингента развитием адаптив-
ной реакции средней оболочки артерий (медиа) 
в ответ на тренирующей эффект на сосудистую си-
стему со стороны увеличенной массы тела и назва-
ли этот феномен «молодёжным парадоксом ожире-
ния». Причём улучшение эластического потенциала 
артерий при этом происходит несмотря на ухудше-
ние гемодинамического и метаболического статуса 
в смысле развития АГ и дислипидемии. Педиатры 
сходный эффект недавно описали у полных детей 
и подростков [71]. При изучении взаимосвязи СЖ 
с ожирением у лиц из разных возрастных групп уста-
новлено, что направленность этой связи меняется 
с возрастом — из отрицательной в детстве и моло-
дости она постепенно становится позитивной в зре-
лые и преклонные годы жизни [31]. Так как этот пе-
реход сильнее тормозится в случае более раннего 
осуществления профилактических вмешательств, 
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то их начало у молодого контингента не следует от-
кладывать, несмотря на благополучный эластиче-
ский потенциал.

Изучен также этнический фактор во взаимосвязи 
с CAVI среди студентов, проживающих в многонаци-
ональном Северо-Кавказском Федеральном окру-
ге [72]. Оказалось, что у молодых представителей 
кавказского этноса зарегистрирована статистически 
значимо более низкая СЖ по сравнению со свер-
стниками из славянского этноса. Авторами высказа-
но предположение о возможной позитивной роли 
национальных особенностей питания, включаю-
щих широкое распространение кисломолочных про-
дуктов в рационе у коренных народов Северного 
Кавказа. Но углублённое сравнительное исследова-
ние профилей ФР у этих этнических групп молодёжи 
продолжается, и оно включает, как дистанционный 
анализ указанных факторов у представителей всех 
республик Северо-Кавказского Федерального окру-
га, так и оценку их влияния на целый комплекс гемо-
динамических показателей, включая CAVI.

Преждевременное старение 
артерий и его профилактика 
у лиц молодого возраста

В настоящее время уже определены референс-
ные значения CAVI для лиц разного возраста, вклю-
чая молодой [18]. Установлены количественные па-
раметры фенотипов здорового, обычного и раннего 
сосудистого старения или синдрома EVA у молодых 
людей на базе результатов CAVI-терцильного анали-
за однородной молодёжной выборки с учетом пола 
с целью поиска оптимальных путей для проведения 
массового инструментального скрининга СЖ у сту-
денческой молодёжи [19]. Оценка принадлежности 
к тому или иному фенотипу сосудистого старения 
представляется весьма перспективной скрининговой 
технологией, позволяющей оптимизировать превен-
тивные вмешательства на доклиническом этапе у лиц 
молодого возраста с теми или иными ФР [59]. 

Своевременная оценка фенотипов сосудистого 
старения у молодёжи открывает возможность даль-
нейшей оптимизации способов борьбы с основны-
ми СС заболеваниями на доклиническом этапе их 
развития за счёт совершенствования ранней первич-
ной профилактики [73] с акцентом на формирова-
ние индивидуализированных программ немедика-
ментозных превентивных вмешательств, нацелен-
ных на трансформацию синдрома EVA в фенотип 
обычного или даже благоприятного сосудистого ста-
рения с последующим их поддержанием в услови-
ях динамического контроля CAVI. Подобные пре-
вентивные вмешательства строятся на коррекции 
поведенческих ФР и в первую очередь на исправле-
нии негативных пищевых стереотипов, которые, как 

оказалось, способны тормозить процессы старения 
артериальной стенки и длительно поддерживать их 
на приемлемом уровне [74, 75]. Для успешного вне-
дрения таких технологий крайне важна привержен-
ность со стороны лиц молодого возраста, и в этом 
плане у оценки СЖ и сосудистого возраста на аппа-
рате VaSera имеется важное преимущество, которое 
заключается в том, что такая оценка способствует за-
метному повышению их мотивации в аспекте вов-
лечения в проведение превентивных мероприятий 
[76], что представляется важным моментом по при-
чине психологических особенностей обсуждаемого 
возрастного контингента в аспекте игнорирования 
объективных угроз своему здоровью. Сейчас рос-
сийскими авторами начато проведение среди лиц 
молодого возраста комплексного инструментально-
го скрининга, включающего помимо определения 
CAVI ещё и толщину комплекса интима-медиа, ко-
торая позволяет судить о наличии доклиническо-
го атеросклероза у этой возрастной категории [76]. 
Таким образом появляется возможность дифферен-
цированной оценки состояния различных слоёв со-
судистой стенки задолго до клинической манифе-
стации основной СС патологии [72, 77], что, в свою 
очередь, откроет возможность осуществления бо-
лее индивидуализированного подхода к формиро-
ванию профилактических программам среди моло-
дых людей.

Заключение

Представленный обзор современной литературы 
о диагностических и прогностических возможностях 
такого показателя СЖ, как CAVI свидетельствует о не-
сомненных его преимуществах по сравнению со СПВ 
в аспекте широкого применения, особенно в рамках 
массового скрининга. Получение в последние годы 
многочисленных данных о наличии предиктивного 
потенциала указанного показателя открывает пер-
спективы его использования для оценки риска воз-
можных исходов основной СС патологии уже на до-
клиническом этапе её течения, которому соответ-
ствуют лица молодого возраста. Для этого следует 
шире внедрять инструментальный скрининг в работу 
студенческих поликлиник, университетских центров 
здоровья и других подразделений первичного зве-
на здравоохранения. Осуществление такого подхода 
в национальных масштабах может внести реальный 
вклад в борьбу с СС заболеваниями в Российской 
Федерации в целом. 
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Плейотропные свойства прямых оральных 
антикоагулянтов — новые горизонты терапии
Давтян П. А.*, Загидуллин Н. Ш.
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), включая ингибиторы фактора Xa (ривароксабан, апиксабан, эдоксабан) и прямой ингибитор тромбина (даби-
гатран), широко применяются для профилактики и лечения тромботических осложнений, в частности при эндопротезировании крупных суставов, некла-
панной фибрилляции предсердий (ФП), а также в составе двойной антитромботической терапии (антикоагулянт + антиагрегант) у пациентов после острого 
коронарного синдрома и чрескожных коронарных вмешательств, особенно в контексте сопутствующей ФП и повышенного риска системной эмболии. В по-
следние годы значительно усиливается интерес к исследованию плейотропных эффектов ПОАК, выходящих за пределы их основного антикоагулянтного 
действия. Накапливающиеся экспериментальные и клинические данные свидетельствуют о наличии у этих препаратов дополнительных фармакологических 
свойств — в частности, противовоспалительного, антиаритмического и нейропротективного действия. Предложенные молекулярные и клеточные механиз-
мы включают снижение уровня провоспалительных цитокинов, модуляцию функций эндотелия, уменьшение выраженности оксидативного стресса, а так-
же положительное влияние на процессы ремоделирования миокарда и нейроваскулярную защиту. Подобные плейотропные 
эффекты могут играть важную патофизиологическую роль в замедлении прогрессирования сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных заболеваний, способствуя уменьшению частоты осложнений и улучшая клинические исходы пациентов. Пони-
мание плейотропных свойств ПОАК формирует предпосылки для их более широкого клинического применения в составе 
комплексной терапии сердечно-сосудистых, воспалительных и цереброваскулярных заболеваний. В настоящем обзоре рас-
сматриваются современные данные о плейотропных свойствах ПОАК и обсуждается их потенциальный вклад в повышение 
эффективности и индивидуализацию фармакотерапии в клинической кардиологии.

Ключевые слова: прямые оральные антикоагулянты, противовоспалительное действие, 
ангиопротекция, антиаритмическое действие, противовирусная активность, эндотелиальная 
дисфункция, новая коронавирусная инфекция.
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Pleiotropic properties of direct oral anticoagulants — new therapeutic horizons
Davtyan P. A.*, Zagidullin N. S.
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Direct oral anticoagulants (DOACs), including factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) and the direct thrombin inhibitor dabigatran, are widely used 
for the prevention and treatment of thrombotic complications, particularly in patients undergoing major joint replacement, with atrial fibrillation (AF), as well as part 
of dual antithrombotic therapy (anticoagulant + antiplatelet) in patients after acute coronary syndrome and percutaneous coronary interventions, especially in the 
context of concomitant AF and an increased risk of systemic embolism. In recent years, there has been growing interest in studying the pleiotropic effects of DOACs 
that extend beyond their primary anticoagulant action on the hemostatic system. Accumulating experimental and clinical data suggest that these agents possess 
additional pharmacological properties — namely, anti-inflammatory, antiarrhythmic, and neuroprotective effects. The proposed molecular and cellular mechanisms 
include the reduction of proinflammatory cytokine levels, modulation of endothelial function, attenuation of oxidative stress, as well as favorable effects on myocardial 
remodeling processes and neurovascular protection. Such pleiotropic effects may play a significant pathophysiological role in slowing the progression of cardiovascular 
and cerebrovascular diseases, contributing to the reduction of complications and improvement of clinical outcomes. Understanding the pleiotropic properties of DOACs 
provides a foundation for their broader clinical application as part of integrated treatment strategies for cardiovascular, inflammatory, and cerebrovascular diseases. 
This review summarizes current data on the pleiotropic actions of oral anticoagulants and discusses their potential contribution to enhancing the effectiveness and 
individualization of pharmacotherapy in clinical cardiology.
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Плейотропные свойства ПОАК 
Pleiotropic properties of DOACs

Введение

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) за по-
следние два десятилетия существенно изменили стра-
тегию профилактики и лечения тромбоэмболических 
осложнений. Их внедрение привело к смене пара-
дигмы в первичной и вторичной профилактике ише-
мического инсульта у пациентов с неклапанной фи-
брилляцией предсердий (ФП), а также в лечении 
и профилактике венозной тромбоэмболии, включая 
тромбоз глубоких вен и тромбоэмболию лёгочной ар-
терии [1]. Несмотря на то, что антагонисты витамина 
K (АВК) на протяжении более 60 лет оставались стан-
дартной терапией [2], накопление убедительных дан-
ных рандомизированных клинических исследова-
ний и более высокий уровень клинической управля-
емости способствовали широкому распространению 
ПОАК в клинической практике [3-5]. На сегодняшний 
день доступны две основные группы ПОАК: прямые 
ингибиторы тромбина (дабигатран) и прямые инги-
биторы активированного фактора Ха ((ФXa), рива-
роксабан, апиксабан и эдоксабан).

Кроме антикоагулянтного действия, в последнее 
время активно обсуждаются плейотропные свойства 
ПОАК. В частности, имеются данные о противовоспа-
лительном действии, связанном с ингибированием 
факторов свертывания, вовлечённых в провоспали-
тельные патофизиологические пути при сердечно-со-
судистых заболеваниях [3, 4]. Экспериментальные 
и клинические исследования также указывают на воз-
можные противовирусные свойства, особенно в кон-
тексте респираторных вирусных инфекций, вклю-
чая новую коронавирусную инфекцию (COVID-19), 
где участие тромбина и ФХа может способствовать 
усилению воспаления и вирусной репликации [6]. 
Дополнительно обсуждается потенциальный антиа-
ритмический эффект ПОАК, который, вероятно, об-
условлен их способностью снижать уровень воспали-
тельных медиаторов, участвующих в патогенезе ФП

Кроме того, предполагается, что нейропротектив-
ные свойства этих препаратов могут способствовать 
снижению риска когнитивных нарушений, особенно 
у пациентов с ФП [7].

Настоящий нарративный обзор посвящён анали-
зу современных данных о плейотропных эффектах 
ПОАК.

Характеристика ПОАК

ПОАК обладают рядом фармакологических преи-
муществ по сравнению с АВК: фиксированная дози-
ровка, отсутствие необходимости в регулярном мо-
ниторинге международного нормализованного отно-
шения, быстрое начало действия, короткий период 
полувыведения, а также меньшая выраженность ле-
карственных и пищевых взаимодействий [8].

Клинические исследования продемонстрирова-
ли не меньшую эффективность ПОАК по сравнению 
с АВК при более высоком профиле безопасности, 
что делает их предпочтительной альтернативой в про-
филактике тромбоэмболических осложнений, в част-
ности у пациентов с ФП [3, 5, 9, 10]. Дабигатран, 
ривароксабан и апиксабан на сегодняшний день 
являются препаратами выбора для профилактики 
инсульта и системной эмболии у пациентов с некла-
панной ФП. Эффективность и безопасность каждого 
из этих препаратов подтверждена результатами мас-
штабных многоцентровых рандомизированных ис-
следований: RE-LY, ROCKET AF и ARISTOTLE, соответ-
ственно [11-13].

Противовоспалительная 
активность ПОАК

ПОАК помимо своего основного антикоагулянтно-
го действия, демонстрируют значительные противо-
воспалительные свойства, что расширяет их терапев-
тический потенциал в различных клинических сце-
нариях. Факторы свёртывания, в частности тромбин 
и ФXa, помимо своей центральной роли в каскаде 
коагуляции, выполняют важные функции в регуляции 
воспалительного ответа. В частности, Г. С. Галяутдинов 
и соавт. [3] показали, что применение ПОАК сопро-
вождается снижением уровней провоспалительных 
цитокинов (интерлейкина (ИЛ)-6, фактора некроза 
опухоли (ФНО)-α) и улучшением функционального 
состояния эндотелия, что может играть важную роль 
в уменьшении сосудистого воспаления. О. И. Боева 
и соавт. подчёркивают, что плейотропные эффекты 
ПОАК, включая подавление воспалительной актива-
ции эндотелия и снижение выраженности оксидатив-
ного стресса, способны дополнительно снижать кар-
диоваскулярный риск у пациентов с ФП и сопутству-
ющим атеросклерозом [14]. Данные исследования H. 
Macleod и соавт. [15] подтверждают противовоспали-
тельный потенциал ПОАК в онкологической популя-
ции: установлено, что у пациентов с тромбозом, ассо-
циированным с онкологическим процессом, терапия 
ПОАК не приводит к увеличению уровней циркулиру-
ющих внеклеточных везикул и воспалительных цито-
кинов, что сопоставимо с эффектом низкомолекуляр-
ных гепаринов. 

Исследования показывают, что ФXa, взаимодей-
ствуя с рецептором эффекторной клеточной проте-
азы-1, может выступать медиатором острого воспа-
ления in vivo. Этот механизм способствует усилению 
как коагуляционного, так и воспалительного ответа, 
что в свою очередь может приводить к повреждению 
тканей [16-19]. Было также установлено, что воздей-
ствие ФXa на эндотелиальные клетки пупочной вены 
человека вызывает дозозависимую стимуляцию про-
дукции ключевых провоспалительных цитокинов – 
ИЛ-6, ИЛ-8 и моноцитарный хемотаксический про-
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теин 1 (monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1), 
а также повышает экспрессию молекул адгезии, вклю-
чая E-селектин, межклеточную молекулу адгезии-1 
и сосудистую молекулу адгезии-1 [17]. В результате 
усиливается адгезия полиморфно-ядерных лейкоци-
тов к эндотелию, что является важным этапом воспа-
лительного процесса. Доказано, что активность ФXa 
в этом контексте зависит от его каталитического цен-
тра, поскольку заблокированная форма ФXa не оказы-
вала влияния на продукцию цитокинов и экспрессию 
молекул адгезии [17]. Помимо этого, ФXa усилива-
ет действие тромбина, провоцируя кальций-зависи-
мые и провоспалительные реакции в эндотелиальных 
клетках [18]. Он также способен индуцировать про-
фибротические и воспалительные процессы в фибро-
бластах [20], тканях предсердия человека [20] и ма-
крофагах линии RAW 264.7 [21] через активацию ре-
цептора, активируемого протеазой-2 (PAR-2) [16, 22] 
(рис. 1).

Таким образом, сигнальные механизмы, опосре-
дованные ФXa, играют важную роль в развитии вос-
палительных реакций, способствуют эндотелиальной 
дисфункции, окислительному стрессу, нарушению 
функции гладкомышечных клеток сосудов, а также 
активации иммунных клеток и воспалительных про-
цессов [19-21].

ПОАК могут модулировать воспалительные и фи-
бротические процессы. Ингибитор ФXa в экспери-
ментальных условиях продемонстрировал способ-
ность подавлять продукцию MCP-1 в эндотелиаль-
ных клетках за счет блокады сигнального пути через 
активируемый протеиназой рецептор 1 (PAR)-1 [17]. 

Исследования A. Goette и соавт. показали, что эдок-
сабан подавляет провоспалительные сигнальные 
пути, уменьшая экспрессию цитокинов и фибробла-
стов, а также снижает активность рецепторов PAR-1 
и PAR-2, что может замедлять развитие эндотелиаль-
ной дисфункции и атеросклероза [23]. Приём рива-
роксабана по данным исследования X-VeRT приводил 
к снижению уровней D-димера и ИЛ-6 у пациентов 
с ФП [24]. В рамках post hoc-анализа, проведённого 
P. Kirchhof и соавт. было продемонстрировано, что те-
рапия ривароксабаном значительно снижает уровни 
биомаркеров воспаления, таких как С-реактивный 
белок (СРБ) и ИЛ-6 [25]. В свою очередь, исследо-
вание V. Paar и соавт. показало, что дабигатран сни-
жает уровни цитокинов и факторов роста, уменьшая 
провоспалительные реакции и открывая возможно-
сти для его использования в терапии воспалительных 
заболеваний [26].

Апиксабан продемонстрировал противовос-
палительный эффект в остром периоде ишеми-
ческого инсульта: раннее его назначение ассо-
циировалось со снижением провоспалительных 
цитокинов и меньшей выраженностью нейровоспа-
ления [27]. Механизм предполагает ингибирование 
PAR‑рецепторов и подавление активности транскрип-
ционного фактора NF-κB, что приводит к снижению 
экспрессии молекул клеточной адгезии и провоспа-
лительных медиаторов.

Таким образом, использование ПОАК облада-
ет выраженным противовоспалительным эффектом. 
Ингибиторы ФХа оказывают влияние на воспалитель-
ные механизмы, препятствуя активации протеаз-ак-
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Рисунок. 1. Противоспалительные эффекты ПОАК.
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тивируемых рецепторов, что в свою очередь снижа-
ет уровень провоспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-6 и ФНО-α. Это влияние на воспаление играет 
ключевую роль в уменьшении сосудистых осложне-
ний и поддержании нормальной функции эндотелия 
[24, 25].

Противовирусная активность 

В дополнение к антикоагулянтному и противовос-
палительному действию, всё больше внимания уде-
ляется возможному противовирусному потенциалу 
ПОАК, в частности ингибиторов ФХа. Исследования 
последних лет показали, что компоненты систе-
мы свёртывания крови активно участвуют не толь-
ко в формировании тромбоза, но и в патогенезе ви-
русных инфекций, включая усиление воспаления, 
повреждение эндотелия и развитие коагулопатий. 
Противовирусный потенциал ингибиторов ФXa под-
тверждён на моделях вирусных инфекций. Так, ин-
гибирование ФXa улучшало функцию левого желу-
дочка при миокардите, индуцированном вирусом 
Коксаки B3, способствуя восстановлению миокарда 
[28]. Кроме того, было показано снижение заражае-
мости мышей аденоассоциированным вирусом 2-го 
типа на фоне терапии ингибитором ФXa [6]. В клет-
ках эндотелия пупочной вены человека ФXa усили-
вал инфицирование вирусом простого герпеса через 
активацию PAR-2, что указывает на потенциальную 
возможность снижения инфекционности при фар-
макологическом ингибировании ФXa [22].

Данные, полученные с использованием методов 
молекулярного анализа, демонстрируют потенциаль-
ную способность ингибиторов ФXa угнетать активность 
трансмембранной протеазы TMPRSS2, что расширя-
ет спектр их антивирусной активности [6]. Подобные 
эффекты описаны и для других РНК-содержащих ви-
русов. В частности, установлено, что ФXa необходим 
для эффективной репликации вируса гепатита E, где 
он, предположительно, участвует в процессинге поли-
протеина ORF1 [28]. Следовательно, ингибиторы ФXa 
могут вмешиваться не только в процесс проникнове-
ния вируса, но и в его внутриклеточную репликацию.

Совокупность экспериментальных данных демон-
стрирует, что прямые ингибиторы ФXa обладают мно-
госторонним противовирусным потенциалом, прояв-
ляя как прямое влияние на механизмы проникнове-
ния вируса в клетку, так и опосредованное – за счёт 
модуляции клеточных протеаз и рецепторов (рис. 2). 
Это указывает на перспективность их использования 
в качестве дополнительного терапевтического ин-
струмента при лечении вирусных заболеваний [28]. 
Особенно очевидным это стало в ходе пандемии 
COVID-19, когда у инфицированных пациентов на-
блюдались выраженная гиперкоагуляция и систем-
ный воспалительный ответ.

Ведение пациентов в постгоспитальном перио-
де после перенесённой новой коронавирусной ин-
фекции остаётся актуальной клинической задачей, 
особенно в контексте сохраняющегося воспаления 
и протромботических состояний, которые сопрово-
ждают COVID-19. Одним из ведущих механизмов, 
способствующих тромбообразованию и сосудистым 
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Рисунок 2. Потенциальные противовирусные эффекты ПОАК при COVID-19.
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осложнениям после заболевания, является хрони-
ческое воспаление, которое сохраняется длительное 
время после острого периода инфекции. Важным 
элементом этого процесса являются активация тром-
боцитов, эндотелиальная дисфункция и повышение 
продукции провоспалительных цитокинов [29, 30].

Экспериментальные исследования показали, 
что ингибирование ФXa препятствует проникнове-
нию SARS-CoV в клетки, подавляя протеолитиче-
ское расщепление S-белка на субъединицы S1 и S2. 
Применение селективного ингибитора ФXa дозо-
зависимо снижало образование вирусных бляшек 
SARS-CoV в клетках Vero E6, указывая на возможность 
прямого противовирусного действия [6].

Несмотря на данные о сравнительно низкой часто-
те тромбоэмболических осложнений в первые 30-45 
дней после выписки, крупные исследования демон-
стрируют сохраняющийся риск развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий при COVID-19 
в течение 1 года после выписки из стационара. В про-
спективном исследовании CORE-19, включавшем 
>4900 пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
было показано, что в течение 90 дней после выпи-
ски у больных отмечалась высокая частота венозных 
и артериальных тромбоэмболий, а также смертности 
[29]. Продлённая антикоагулянтная терапия ассоци-
ировалась со снижением риска осложнений на 46% 
без увеличения серьёзных кровотечений. В рандо-
мизированном исследовании MICHELLE продлённая 
тромбопрофилактика ривароксабаном (10 мг/сут, 35 
дней) у пациентов с COVID-19 и высоким риском ве-
нозных тромбоэмболий после выписки статистически 
значимо снижала комбинированную частоту тромбо-
эмболических осложнений и сердечно-сосудистой 
смертности без увеличения риска тяжёлых кровоте-
чений [30].

В исследованиях, проведенных авторами настоя-
щего обзора, было изучено развитие неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у 1746 пациентов в от-
далённом периоде COVID-19 после выписки из ста-
ционара в зависимости от постгоспитальной антикоа-
гулянтной терапии с использованием ПОАК (или ри-
вароксабана 10 мг 1 раз в день, или дабигатрана 110 
мг 2 раза в день, или апиксабана 2,5 мг 2 раза в день 
на протяжении 4 недель) [31]. Было показано, что у па-
циентов, перенёсших COVID-19-пневмонию, приём 
ПОАК в профилактических дозах в течение 30 дней 
после выписки из стационара статистически значимо 
снижал сердечно-сосудистую смертность в течение 12 
мес. наблюдения (p<0,001). Кроме того, применение 
ПОАК ассоциировалось со снижением риска ишеми-
ческого инсульта (p=0,012) и ТЭЛА (p=0,028).

Полученные данные свидетельствуют о том, что по-
стгоспитальная терапия ПОАК в течение 1 мес. обла-
дает выраженным кардиопротективным эффектом 
у пациентов с COVID-19, способствуя снижению как 
тромбоэмболических, так и сердечно-сосудистых ос-
ложнений в отдалённом периоде.

Таким образом, имеющиеся данные позволяют 
предположить, что ингибиторы ФХа способны не толь-
ко снижать воспалительную нагрузку, но и потенциаль-
но влиять на патогенез вирус-ассоциированных коагу-
лопатий, а также модулировать чрезмерный иммун-
ный ответ, возникающий при вирусных инфекциях, 
а значит уменьшать частоту сердечно-сосудистых со-
бытий например, при COVID-19 [6, 30-32].

Антиаритмический потенциал ПОАК

ПОАК, включая дабигатран, ривароксабан, апик-
сабан и эдоксабан, в настоящее время считаются пре-
паратами первого выбора для профилактики тромбо-
эмболических осложнений у пациентов с ФП и трепе-
танием предсердий.

Помимо антикоагулянтного действия, имеются дан-
ные, свидетельствующие о возможном антиаритмиче-
ском эффекте ПОАК. В частности, в эксперименталь-
ных исследованиях на модели индуцированной ФП 
у крыс было показано, что дабигатран и ривароксабан 
снижают аритмогенную активность, уменьшают про-
должительность эпизодов аритмии, а также снижа-
ют уровень провоспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-6 и ФНО-α, что может указывать на их дополни-
тельное противовоспалительное и антиаритмическое 
действие [18]. В исследовании M. Mele и соавт., было 
показано, что переход с варфарина на ПОАК у пациен-
тов с ФП и хронической сердечной недостаточностью 
не только обеспечивает эффективную антикоагуля-
цию, но и сопровождается выраженными плейотроп-
ными эффектами, включая антиаритмическое дей-
ствие [33]. Пациенты, получавшие ПОАК, имели более 
низкую частоту эпизодов ФП и замедленное прогрес-
сирование хронической сердечной недостаточности 
по сравнению с группой варфарина. Предполагаемый 
механизм связан с улучшением эндотелиальной функ-
ции, снижением оксидативного стресса и подавлени-
ем воспалительных маркеров, таких как ИЛ-6 и СРБ.

Данные об антиаритмическом эффекте подтвер-
ждаются и в других работах. В исследовании H. Kondo 
и соавт. отмечено, что применение ПОАК сопрово-
ждается снижением уровня биомаркеров воспаления, 
что может способствовать стабилизации электрофи-
зиологической активности предсердий и уменьше-
нию фиброза миокарда — ключевых факторов раз-
вития и поддержания ФП [20].

N. Atzemian и соавт. подчёркивают, что ингибиторы 
тромбина и ФXa оказывают плейотропное действие 
на эндотелиальные клетки, включая антифиброти-
ческий, противовоспалительный и антиоксидантный 
эффекты, что может способствовать замедлению ре-
моделирования предсердий и снижению риска реци-
дивов ФП [34].

Антиаритмический потенциал ПОАК дополнитель-
но подтверждается результатами проспективного ко-
гортного исследования L. Fiedler и соавт., в котором 
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оценивалось влияние 30-дневной постгоспитальной 
терапии ривароксабаном (10 мг/сут.) на риск разви-
тия новых случаев ФП и внезапной сердечной смерти 
у 1804 пациентов, перенесших COVID-19. В течение 
350 дней наблюдения было зафиксировано значи-
тельное снижение частоты новых случаев ФП и вне-
запной сердечной смерти в группе ривароксабана 
по сравнению с контрольной группой, не получав-
шей антитромботическую терапию [35]. Позитивный 
эффект ингибиторов ФXa, в частности ривароксаба-
на, может быть связан с их способностью модули-
ровать воспалительный каскад, снижать активацию 
протеаз-активируемых рецепторов и, как следствие, 
уменьшать электрическое и структурное ремодели-
рование миокарда, лежащее в основе возникновения 
аритмий [35]. Данный механизм представляет собой 
возможное объяснение антиаритмического действия 
ингибиторов ФXa, выходящего за пределы их основ-
ного антикоагулянтного действия. Эти наблюдения 
согласуются с данными P. Kirchhof и соавт., которые 
подчёркивают ключевую роль воспаления и коагуля-
ционного дисбаланса в патогенезе и прогрессирова-
нии ФП [25]. Антикоагулянтная терапия с применени-
ем ривароксабана способствует снижению уровней 
провоспалительных цитокинов и маркеров систем-
ного воспаления, таких как ИЛ-6, ФНО-α и СРБ. Такая 
модуляция воспалительного ответа может оказывать 
опосредованное антиаритмическое действие за счёт 
уменьшения структурного и электрического ремоде-
лирования предсердий [25].

Нейропротективный эффект ПОАК

В последние годы всё больше внимания уделя-
ется потенциальным нейропротективным свойствам 
ПОАК, особенно у пациентов с ФП. Так, в исследова-
нии A. Gupta и соавт. было установлено, что у паци-
ентов с болезнью Альцгеймера и сосудистой демен-
цией наблюдаются повышенные уровни как воспали-
тельных (включая СРБ и ИЛ-6), так и коагуляционных 
маркеров, что указывает на значительную роль си-
стемного воспаления и нарушений гемостаза в разви-
тии когнитивных расстройств [36]. В связи с этим при-
менение ПОАК может ассоциироваться со снижением 
риска развития деменции и когнитивных нарушений 
у этой группы пациентов. По данным ретроспективно-
го когортного исследования W. Bezabhe и соавт. уста-
новлено, что применение ПОАК у пациентов с ФП 
приводит к статистически значимому снижению ри-
ска деменции по сравнению как с отсутствием антико-
агулянтной терапии, так и с приёмом варфарина [37].

Согласно данным систематического обзора и ме-
таанализа, проведённого K. Lee и соавт., применение 
ПОАК (апиксабана, ривароксабана) у пациентов с ФП 
ассоциировалось с более медленным темпом когни-
тивного снижения по сравнению с терапией варфа-
рином [7]. Метаанализ C. Zhang и соавт. подтвердил 

преимущество ПОАК над АВК в снижении риска ког-
нитивных нарушений и деменции у данной категории 
пациентов [38].

Предполагается, что нейропротективный эф-
фект ПОАК обусловлен ингибированием тромбина, 
снижением уровня фибрин-амилоидных комплек-
сов и модуляцией нейровоспалительных процессов, 
что подтверждается молекулярными данными, пред-
ставленными в исследовании Z. Bian, и соавт. [39]. 
Важным преимуществом ПОАК в доклинических мо-
делях является отсутствие усиления микрокровоиз-
лияний и когнитивного дефицита, в отличие от вар-
фарина, что подчеркивает их более благоприятный 
профиль безопасности [40]. Так, в доклинической 
модели болезни Альцгеймера установлено, что рива-
роксабан способен оказывать выраженное нейропро-
тективное действие за счёт подавления активности 
протеиназ-активируемых рецепторов PAR-1 и PAR‑2, 
опосредующих воспалительные и нейротоксиче-
ские эффекты тромбина. Применение ривароксаба-
на у трансгенных мышей сопровождалось снижени-
ем амилоидной нагрузки и уменьшением маркеров 
нейровоспаления [39]. Эти результаты согласуют-
ся с концептуальным обзором K. Grossmann и соавт., 
в котором подчёркивается роль тромбина как ключе-
вого медиатора цереброваскулярной и нейрональ-
ной дисфункции в патогенезе нейродегенеративных 
заболеваний. Автор рассматривает ПОАК как патоге-
нетическую терапию благодаря их способности бло-
кировать тромбин-опосредованные сигнальные пути, 
вовлечённые в прогрессирование нейровоспаления 
и нейродегенерации [41].

Плейотропные свойства ПОАК — резюме

На протяжении последних десятилетий перораль-
ная антикоагулянтная терапия являлась краеугольным 
камнем профилактики инсульта у пациентов с ФП 
[42]. Традиционное использование АВК, в частно-
сти варфарина, несмотря на клиническую эффектив-
ность, сопровождалось рядом ограничений, включая 
узкое терапевтическое окно, необходимость частого 
лабораторного контроля и выраженные лекарствен-
ные взаимодействия [3, 9]. В этой связи внедрение 
ПОАК, таких как ривароксабан, апиксабан, дабига-
тран и эдоксабан, стало важным шагом в эволюции 
антитромботической терапии при ФП [43].

Особое внимание в последние годы уделяется 
плейотропным свойствам ПОАК, выходящим за пре-
делы их антикоагулянтного действия. В частности, ри-
вароксабан, как ингибитор ФХа, демонстрирует зна-
чительный противовоспалительный, ангиопротектив-
ный и антиаритмический потенциал, что может иметь 
важное клиническое значение, особенно у пациентов 
с коморбидными состояниями [44].

В ряде клинических исследований, включая рабо-
ту L. Fiedler и соавт., было показано, что профилакти-
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ческое применение ривароксабана в дозе 10 мг в сут-
ки в течение 30 дней после госпитализации по пово-
ду COVID-19 статистически значимо снижает риск 
развития новых эпизодов ФП и внезапной сердечной 
смерти [35]. Эти эффекты могут быть обусловлены 
способностью ривароксабана модулировать воспа-
лительный каскад и процессы электрического ремо-
делирования миокарда. Ранее аналогичные плей-
отропные эффекты ингибиторов ФХа были показаны 
в экспериментальных моделях, где их применение 
сопровождалось подавлением экспрессии провоспа-
лительных цитокинов, снижением активности проте-
аз-активируемых рецепторов и улучшением сосуди-
стой функции [22].

Благоприятное влияние ривароксабана на функ-
циональное состояние эндотелия и морфофункцио-
нальную целостность сосудистой стенки может пред-
ставлять собой один из ключевых механизмов сни-
жения тромбоэмболического риска у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. С учётом 
ключевой роли эндотелиальной дисфункции в па-
тогенезе атеросклероза, способность прямых инги-
биторов ФXa оказывать влияние на воспалительные 
механизмы, потенциально снижая риск сердеч-
но-сосудистых осложнений и летальности, особенно 
у пациентов с хроническим сосудистым воспалением 
и прогрессирующим атеросклерозом [19, 44].

Дополнительное направление клинического инте-
реса связано с потенциальной ролью ривароксабана 
в противовирусной защите. Имеются эксперименталь-
ные данные, свидетельствующие о вовлечении факто-
ра Ха в процессы вирусной инвазии, включая протео-
литическую активацию спайкового белка SARS-CoV-2, 
что способствует проникновению вируса в клетки-ми-
шени [29, 45]. Эти наблюдения обосновывают гипоте-
зу о целесообразности включения ингибиторов факто-
ра Ха в состав многофакторной терапии у пациентов 
с вирусными инфекциями, особенно при наличии вы-
сокого риска тромботических осложнений.

У пациентов с ФП, получающих дабигатран [46] 
отмечается снижение частоты когнитивных и аффек-
тивных нарушений. Кроме того, в доклинических мо-

делях болезни Альцгеймера терапия дабигатраном 
ассоциировалась с уменьшением нейровоспаления 
и проявлений нейродегенерации [47]. Эти данные 
свидетельствуют о возможной роли ПОАК в поддер-
жании когнитивного резерва у пациентов с ФП, осо-
бенно в условиях возрастного снижения нейрональ-
ной пластичности и персистирующего сосудистого 
воспаления.

Заключение

Таким образом, нарастающий массив данных ука-
зывает на то, что ПОАК обладают более широкой 
фармакологической активностью, чем ранее предпо-
лагалось. Наряду с выраженным антикоагулянтным 
действием, они демонстрируют противовоспалитель-
ные, ангиопротективные, нейропротективные, антиа-
ритмические и противовирусные свойства. Это важ-
но, учитывая увеличение за последнее время показа-
ний к приему ПОАК (острый коронарный синдром, 
профилактика венозных и артериальных тромбозов, 
профилактика тромботических осложнений при опу-
холях и др.). 

Тем не менее, несмотря на многообещающие ре-
зультаты, применение ПОАК с целью реализации их 
плейотропного потенциала требует дальнейшего кли-
нического обоснования. Необходимы рандомизиро-
ванные контролируемые исследования, направлен-
ные на оценку долгосрочного влияния таких эффек-
тов на клинические исходы, включая когнитивную 
дисфункцию, аритмию, внезапную сердечную смерть 
и сосудистые осложнения в разных популяциях паци-
ентов с сердечно-сосудистыми и другими заболева-
ниями.
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