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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
INFLUENCE OF THE CYP3A4 ISOENZYME METABOLIC ACTIVITY AND
CYP2C19 GENE POLYMORPHISMS ON CLOPIDOGREL ANTIPLATELET
EFFECT IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME 
UNDERGOING PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION
K.B. Mirzaev1, R.E. Kazakov2, V.V. Smirnov3, D.A. Andreev4, D.A. Sychev1

1 Russian Medical Academy of Postgraduate Education. Barricadnaya ul. 2/1, Moscow, 123995, Russia
2 Research Center for Evaluation of Medical Products. Petrovsky bulv. 8, Moscow, 127051 Russia
3 State Research Center Institute of Immunology, Federal Medical-Biological Agency of Russia. 

Kashirskoye shosse, 24-2, Moscow, 115478 Russia
4 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991, Russia

Aim. Carriership of CYP2C19*2 allelic variant and reduced CYP3A4 activity can affect the formation of clopidogrel’s active metabolite and, respectively, its antiplatelet effect. We sought to
determine the impact of CYP3A4 isoenzyme activity and CYP2C19 polymorphisms on platelet aggregation.
Material and methods. The study included 81 patients with acute coronary syndrome (ACS) and subsequent percutaneous coronary intervention (PCI): 64 males and 17 females, mean age
63.9±10.9 years. CYP2C19 allelic variants were detected by the method of real-time polymerase chain reaction. CYP3A4 isoenzyme activity was estimated by urinary 6-β-hydroxycortisol/free
cortisol ratio (6-OHC/FC) using the method of high-performance liquid chromatography. Platelet functional activity was evaluated by a portative aggregometer - the VerifyNow P2Y12 assay.
Results. Logistic regression analysis has demonstrated significantly increased risk of clopidogrel resistance in patients-carriers of the CYP2C19*2 polymorphism (p=0.022). CYP2C19*2 non-car-
riers had significantly higher mean platelet inhibition percentage as compared with the carriers of this allele: 30.7±20.1 in the CYP2C19*1/*1 group vs 18.2±16.4 in the CYP2C19*1/*2 one (р=0.03).
Clopidogrel laboratory resistance (P2Y12 Reaction Units (PRU)>208) was found out to be higher in the CYP2C19*2-carriers as compared with non-carriers: 53.8% in the patients with the CYP2C19*1/*2
genotype and 16.2% in subjects with the CYP2C19*1/*1 genotype (odds ratio [OR]=1.8; 95% confidence interval [95% CI]: 1.0–3.2; р=0.0067). Linear regression analysis has revealed that
smaller mean diameter of stent slightly reduces the risk of clopidogrel resistance development. No significant distinctions in urinary 6-OHC/FC ratios (the marker of CYP3A4 activity) were observed:
3.4±2.8 in the PRU>208 group and 3.2±3.0 in the PRU<208 group (p=0.8). Besides, no significant correlation between platelet activity and the 6-OHC/FC ratio was found (р=0.84).
Conclusion. CYP2C19*2-carriership in ACS patients undergoing PCI significantly increases the risk of clopidogrel laboratory resistance. The urinary 6-OHC/FC ratio (as a marker of CYP3A4
isoenzyme activity) does not correlate with platelett functional activity.
Key words: CYP2C19*2; acute coronary syndrome; CYP3A4; pharmacogenetics; clopidogrel; P2Y12-receptor blockers.
Ration Pharmacother Cardiol 2015;11(4):344-354

Влияние метаболической активности изофермента CYP3A4 и полиморфных маркеров гена CYP2C19 на антиагрегантный эффект клопидогрела у больных с острым
коронарным синдромом, перенесших чрескожное коронарное вмешательство 
К.Б. Мирзаев1*, Р.Е. Казаков2, В.В. Смирнов3, Д.А. Андреев4, Д.А. Сычев1

1 Российская медицинская академия последипломного образования. 123995, Москва, ул. Баррикадная, 2/1
2 Научный центр экспертизы средств медицинского применения. 127051, Москва, Петровский бульвар, 8
3 Государственный научный центр Институт иммунологии, Федеральное медико-биологическое агентство России. 115478, Москва, Каширское шоссе, 24 корп. 2
4 Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова. 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2

Цель. Носительство аллельного варианта CYP2C19*2 и снижение активности изофермента CYP3A4 может влиять на процесс образования активного метаболита клопидогрела,
и, соответственно, на его антиагрегантный эффект. Целью исследования является оценка влияния активности изофермента CYP3A4 и полиморфных маркеров гена CYP2C19 на
функциональную активность тромбоцитов.
Материал и методы. В исследование включен 81 пациент с острым коронарным синдромом (ОКС) и последующим чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ): 64 муж-
чины и 17 женщин; средний возраст: 63,9±10,9 года. Аллельные варианты гена CYP2C19 определялись методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Активность
изофермента CYP3A4 оценивалась через измерение отношения концентрации 6-β-гидроксикортизола к кортизолу (6-OHC/FC) в утренней моче методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии. Функциональная активность тромбоцитов оценивалась с использованием портативного агрегометра VerifyNow P2Y12 assay.
Результаты. Логистический регрессионный анализ показал достоверное повышение риска развития резистентности к клопидогрелу у пациентов-носителей полиморфного маркера
CYP2C19*2 (р=0,022). Средний процент ингибирования тромбоцитов был значительно выше у пациентов без CYP2C19*2 по сравнению с носителями данного аллеля: 30,7±20,1 в
группе CYP2C19*1/*1 против 18,2±16,4 в группе CYP2C19*1/*2 (р=0,03). Лабораторная резистентность к клопидогрелу (P2Y12 Reaction Units (PRU)>208) оказалась выше среди но-
сителей CYP2C19*2, по сравнению с пациентами без данного аллеля: 53,8% среди пациентов с генотипом CYP2C19*1/*2 и 16,2% с генотипом CYP2C19*1/*1 (отношение шансов
[ОШ]=1,8; 95% доверительный интервал [95% ДИ]: 1,0-3,2; р=0,0067). Линейный регрессионный анализ показал, что меньшее значение среднего диаметра стента незначитель-
но снижает риск развития резистентности к клопидогрелу. Значимых различий по показателю 6-OHC/FC в утренней моче (маркер активности CYP3A4) не обнаружено: 3,4±2,8 в груп-
пе PRU>208 и 3,2±3,0 в группе PRU<208 (p=0,8). Кроме того, не отмечалось статистически значимой корреляции между активностью тромбоцитов и отношением 6-OHC/FC (р=0,84).
Заключение. Носительство CYP2C19*2 у пациентов с ОКС, подвергнутых ЧКВ, достоверно повышает риск развития лабораторной резистентности к клопидогрелу. Отношение 
6-OHC/FC в утренней моче, как маркер активности изофермента CYP3A4, не коррелирует с функциональной активностью тромбоцитов.
Ключевые слова: CYP2C19*2, острый коронарный синдром, CYP3A4, фармакогенетика, клопидогрел, блокаторы P2Y12-рецепторов.
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Influence of the CYP3A4 and the CYP2C19 gene on platelet activity
Влияние CYP3A4 и гена CYP2C19 на активность тромбоцитов

Platelets activation plays a key role in the devel-
opment of thrombotic complications at a place of
atheroma lesion [1]. Acute coronary syndrome
(ACS), ischemic stroke and peripheral arteries throm-
botic occlusion are the clinical consequences of such
complications [1]. Dual antiplatelet therapy (DAT) com-
prised of acetylsalicylic acid (ASA) and one of 
P2Y12-receptor blockers is the standard of ACS pa-
tients’ treatment regardless of treatment strategy [2-
4]. Non-responsiveness to antiplatelet agents is one
of the key problems in the prevention of thrombot-
ic events in cardiovascular diseases. So, clopidogrel
non-responsiveness may reach 30% [5]. Intrinsic ASA
non-responsiveness is rather rare, that is why non-
responsiveness to clopidogrel (the most frequently
used P2Y12-receptor blocker) deserves more atten-
tion. A lot of factors (genetic, clinical, demograph-
ic, laboratory and other) influence clopidogrel phar-
macodynamics, clinical efficacy and safety [6,7]
(Table 1), that is why the response to clopidogrel varies
significantly [8,9]. Two-step bioactivation involving
enzymes of cytochrome P450 system is necessary to
realize the antiplatelet effect of clopidogrel [10]. At
that cytochrome P450 enzyme 2C19 plays a key role
in the formation of active metabolite R-130964, while
other P450 isoenzymes, such as 2B6, 1A2, 3A4, 3A5
and 2C9 are less important [11]. The most prevalent
polymorphisms of CYP2C19 gene are CYP2C19*2,
CYP2C19*3, which are responsible for the synthe-
sis of isoenzyme with reduced function and insuffi-
cient clopidogrel antiplatelet effect, and CYP2C19*17,
which is related to the synthesis of isoenzyme with
high activity and excessive platelets’ inactivation
[12]. The CYP3А4 isoenzyme can also play an im-
portant role in changes of clopidogrel antiplatelet ef-
fect. Several studies have demonstrated significant in-
terindividual variability of this isoenzyme’s activity due
to it’s induction or inhibition by endo- or exogenous
substrates, in particular, by drugs. At that CYP3A4 gene
polymorphism was noted as less significant factor de-
termining CYP3A4 activity [13]. So, phenotypic
methods of CYP3A4 enzyme activity estimation
overweigh genotypic ones. These methods are as fol-
lows: erythromycin breath test, midazolam test, uri-
nary 6-β-hydrocortizol to free cortizol ratio 
(6-OHC/FC) assessment and others. Evaluation of 
6-β-hydrocortizol to free cortizol ratio in morning urine
is the most simple and safe method of CYP3A4 
activity estimation [14]. 

The aim of our study was to evaluate the influence
of CYP3A4 isoenzyme metabolic activity, CYP2C19
polymorphisms and different clinical, demograph-
ic, laboratory and instrumental factors on platelets’
functional activity.

Активация тромбоцитов играет ведущую роль в развитии
тромботических осложнений на месте повреждения атеро-
склеротической бляшки [1]. Клиническими последствиями
подобных осложнений является развитие острого коронар-
ного синдрома (ОКС), а так же ишемического инсульта и тром-
ботической окклюзии периферических артерий [1]. Стан-
дартом лечения больных с ОКС, независимо от стратегии лече-
ния, является двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТ),
в состав которой входит ацетилсалициловая кислота (АСК)
и один из блокаторов P2Y12-рецепторов [2-4]. Одной из
ключевых проблем в профилактике тромботических ослож-
нений сердечно-сосудистых заболеваний является пробле-
ма резистентности к антиагрегантным препаратам. Так, частота
резистентности к клопидогрелу может доходить до 30% [5].
Истинная резистентность к АСК встречается достаточно ред-
ко, и поэтому большего внимания заслуживает резистентность
к наиболее часто применяемому блокатору P2Y12-рецепто-
ров – клопидогрелу. На фармакодинамический ответ, кли-
ническую эффективность и безопасность клопидогрела
влияет множество факторов: генетических, клинических,
демографических, лабораторных и др. [6,7] (табл. 1), в свя-
зи с чем ответ на клопидогрел отличается значительной ва-
риабельностью [8,9]. Для реализации антиагрегантного эф-
фекта требуется двухступенчатая биоактивация клопидо-
грела в организме человека при участии ферментов системы
цитохрома P450 [10], при этом главенствующая роль в об-
разовании активного метаболита R-130964 играет изофер-
мент P450 2C19, в меньшей степени участвуют другие изо-
ферменты P450: 2B6, 1A2, 3A4, 3A5 и 2C9 [11]. Наиболее
распространенными полиморфными маркерами гена CYP2C19
являются CYP2C19*2, CYP2C19*3, которые приводят к син-
тезу изофермента с низкой ферментативной активностью и
недостаточным антиагрегантным эффектом клопидогрела, а
так же CYP2C19*17, связанный с синтезом изофермента с вы-
сокой ферментативной активности и чрезмерным подавле-
нием функциональной активности тромбоцитов [12]. Важ-
ную роль в изменении антиагрегантного эффекта клопидо-
грела может играть и изофермент CYP3А4. В нескольких ис-
следованиях была продемонстрирована выраженная меж-
индивидуальная вариабельность активности этого изофер-
мента вследствие индукции или ингибирования активности
изофермента эндо- и экзогенными субстратами и, в частно-
сти, лекарственными препаратами, при этом было отмечено,
что полиморфизм гена CYP3A4 – менее значимый фактор,
определяющий активность изофермента CYP3A4 [13]. Таким
образом, фенотипические методы оценки активности изо-
фермента CYP3A4 имеют большее значение, чем генотипи-
ческие. К таким методам относятся эритромициновый ды-
хательный тест, мидозаламовый тест, определение отноше-
ния концентрации 6-β-гидроксикортизола к свободному
кортизолу (6-OHC/FC) в моче и др. Наиболее удобным и без-
опасным методом оценки активности CYP3A4 является ме-
тод определения отношения концентрации 6-β-гидрокси-
кортизола к свободному кортизолу в утренней моче [14].
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Material and methods
Population. The clinical part of the study (in-

cluding estimation of platelets’ functional activity) was
conducted in Moscow city clinical hospital №1 and
№7. Genotyping for CYP2C19 and phenotyping for
CYP3A4 were performed in “Research Center for Eval-
uation of Medical Products” of the Ministry of
Health of the Russian Federation. The research pro-
tocol was approved by a local Ethics Committee.

The inclusion criteria were as follows: ACS with
subsequent percutaneous coronary intervention
(PCI); ASA intake in the loading dose of 300 mg and
in the maintaining one of 100 mg, clopidogrel intake
in the loading dose of 300 mg and in the maintain-
ing one – 75 mg (11 patients were receiving 600 mg
as the loading dose and 2 patients – 150 mg as the
maintaining one); patient’s written consent for par-
ticipation in the study. 

Exclusion criteria were as follows: individual
ASA or clopidogrel intolerance, active bleeding,
major trauma or surgical interventions during the last
month, severe renal and liver failure.

A total of 81 patients with ACS and subsequent
PCI (64 males) were enrolled into the study. All the
patients were prescribed DAT: ASA in the loading dose
of 300 mg and maintaining dose of 100 mg, clopi-
dogrel in the loading dose of 300 mg and in the main-
taining one – 75 mg (11 patients received 600 mg

Целью нашего исследования является оценка влияния ме-
таболической активности изофермента CYP3A4, поли-
морфных маркеров гена CYP2C19, а также различных кли-
нико-демографических и лабораторно-инструментальных
факторов на функциональную активность тромбоцитов.

Материал и методы
Популяция. Клиническая часть исследования (включая

оценку функциональной активности тромбоцитов) прово-
дилась на базе ГКБ №1 и ГКБ №7 города Москвы. Геноти-
пирование по CYP2C19 и фенотипирование по CYP3A4 про-
водились на базе ФГБУ «Научный центр экспертизы средств
медицинского применения» Минздрава России. Прото-
кол исследования был одобрен локальным Этическим ко-
митетом.

Критерии включения: ОКС с последующим чрескожным
коронарным вмешательством (ЧКВ); прием АСК в дозе 300
мг – нагрузочная и 100 мг – поддерживающая; клопидо-
грел в дозе 300 мг – нагрузочная, 75 мг – поддерживаю-
щая (11 пациентов получали нагрузочную дозу – 600 мг и
2 пациента поддерживающую дозу – 150 мг); письменное
согласие пациента на участие в исследовании. 

Критерии исключения: индивидуальная непереносимость
АСК или клопидогрела, активное кровотечение, обширные
травмы и операции за последний месяц, тяжелая почечная
и печеночная недостаточность.

В исследование включен 81 пациент (64 мужчины и 17
женщин) с ОКС и последующим ЧКВ. Всем больным была

Nongenetic / Негенетические Genetic / Генетические

I. Clinical and demographic / Клинико-демографические: I. Gene polymorphysms / Полиморфизмы генов:
1. Age / Возраст 1. CYP2C19
2. Renal failure / Почечная недостаточность 2. CYP2C9
3. Gender / Пол 3. CYP3A4
4. Body mass index / Индекс массы тела 4. CYP3A5
5. Diabetes mellitus / Сахарный диабет 5. ABCB1
6. Systemic inflammation / Системное воспаление 6. ABCC3
7. Hematocrit / Гематокрит 7. ITGB3
8. Platelet count / Количество тромбоцитов 8. IRS-1
9. Fibrinogen level / Уровень фибриногена 9. P2Y12 
10. Acute coronary syndrome / Острый коронарный синдром 10. PON-1
11. Low ejection fraction / Низкая фракция выброса 11. СYP4F2
12. Smoking / Курение 12. CES1
13. Inadequate dose / Неадекватная доза

II. Interaction with medications and herbs / Взаимодействие с лекарственными средствами и травами:
1. Proton pump inhibitors / Ингибиторы протонной помпы
2. Calcium-channel blockers / Блокаторы кальциевых каналов
3. Statins / Статины
4. Coumarin derivatives / Производные кумарина
5. Ketoconazole / Кетоконозол
6. Morphine / Морфин
7. Rifampicine / Рифампицин
8. Hypericum perforatum / Зверобой продырявленный

III. Low treatment adherence / Низкая приверженность лечению

Table 1. Factors associated with alteration of pharmacological response to clopidogrel

Таблица 1. Факторы, ассоциированные с нарушением фармакологического ответа на клопидогрел



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(4) 347

Influence of the CYP3A4 and the CYP2C19 gene on platelet activity
Влияние CYP3A4 и гена CYP2C19 на активность тромбоцитов

as the loading dose and 2 patients – 150 mg as the
maintaining one). ACS with ST-segment elevation was
diagnosed in 50 patients and ACS with no ST-seg-
ment elevation – in 31 patients.

Patient selection and biological material sampling
were performed 2-5 days after the intervention. In
patients receiving IIb-IIIa glycoprotein inhibitors
platelet aggregation was evaluated no sooner than
5-6 days after cessation of intravenous administra-
tion of the drug. 77 patients had undergone coro-
nary artery stenting, to 30 of them (38.9%) drug-
eluting stents were implanted; mean number of stents
for one patient was 1.13.

Estimation of platelet aggregation. Venous
blood samples obtained no sooner than 24 hours af-
ter the PCI in 2 ml vacutainer tubes with 3.2% sodi-
um citrate were used to estimate platelet function-
al activity. 

The assessment of platelet on-treatment reactivity
was carried out using a test-system for bed-side test
of platelet activity – the VerifyNow P2Y12 («Аccu-
metrics», the USA). Platelets are activated due to ADP
influence and interact with fibrinogen on micropar-
ticles in the solution. The more agglutination is ex-
pressed, the less an optical dense of the solution is.
The blockade of the P2Y12 receptors results in the ab-
sence of platelet activation and, consequently, of ag-
glutination on microparticles. The level of platelet ag-
gregation is expressed in units of the PRU reaction
and in platelet inhibition percentage. The assessment
was performed within one hour after venous blood
collection.

Identification of CYP2C19 gene polymor-
phisms. Venous blood samples obtained on 2-5 day
after the PCI in the VACUETTE® vacutainer tubes
(Greiner Bio-One, Austria) with ethylenediaminete-
traacetic acid (EDTA) were used for genotyping. Car-
riership of CYP2C19 polymorphisms was revealed by
the method of polymerase chain reaction in real time
(the Real-Time PCR) on the Applied Biosystems
StepOne™ device (Life Technologies, the USA). The
PCR sets “Clopidogrel 1” and “Clopidogrel 2” (“Litech”,
Russia) were used for genotyping.

Measurement of CYP3А4 isoenzyme meta-
bolic activity. 5 ml of patient’s morning urine sam-
ples collected on 2-5 day in tubes without preserv-
ing additives were used as a material for the assay.
6-β-hydroxycortizol and cortizol levels were meas-
ured by the chromatography-mass spectrometry
analysis on a high-performance liquid chromatograph
– the Agilent G1978B Multimode Sourse for 6410
Triple Quade LC/MS (Agilent Technologies, Inc., USA).
Metabolic activity of the CYP3А4 was estimated by
urinary 6-OHC/FC ratio.

назначена ДАТ: АСК в дозе 300 мг – нагрузочная и 100 мг
– поддерживающая; клопидогрел в дозе 300 мг – нагру-
зочная, 75 мг – поддерживающая (11 пациентов получали
нагрузочную дозу – 600 мг и 2 пациента поддерживающую
дозу – 150 мг). У 50 пациентов наблюдался ОКС с подъе-
мом сегмента ST, и у 31 – ОКС без подъема сегмента ST. 

Отбор пациентов и набор биологического материала осу-
ществлялся на 2-5 день после вмешательства. У пациентов,
получавших ингибиторы гликопротеина IIb-IIIa, агрегация
оценивалась не ранее 5-6 дней после окончания внутри-
венного введения препарата. Стентирование коронарных
артерий было выполнено 77 пациентам: 30 (38,9%) с ле-
карственным покрытием; среднее количество стентов на па-
циента – 1,13.

Оценка агрегации тромбоцитов. Для оценки функ-
циональной активности тромбоцитов использовали ве-
нозную кровь, набранную не ранее 24 часов после ЧКВ в ва-
куумные пробирки объемом 2 мл с 3,2% цитратом натрия.
Измерение остаточной реактивности тромбоцитов осу-
ществлялось на тест-системе для прикроватной оценки
активности тромбоцитов – VerifyNow P2Y12 («Аccumetrics»,
США). Тромбоциты под влиянием АДФ активируются и взаи-
модействуют с фибриногеном на микрочастицах в раство-
ре. Чем больше выражена агглютинация, тем ниже опти-
ческая плотность раствора. При блокаде P2Y12 рецепторов
активации тромбоцитов и, следовательно, агглютинации на
микрочастицах, не происходит. Степень агрегации тром-
боцитов выражается в единицах реакции PRU (P2Y12 Reaction
Units) и процентах ингибирования. Исследование прово-
дилось в течение 1 часа после взятия образца цельной ве-
нозной крови.

Определение полиморфизмов гена CYP2C19. Для ге-
нотипирования использовали венозную кровь, собран-
ную на 2-5 сутки после ЧКВ в вакуумные пробирки VAC-
UETTE® (Greiner Bio-One, Автрия) с этилендиаминтетраа-
цетатом (ЭДТА). Носительство полиморфных маркеров
гена CYP2C19 выявлялось методом полимеразно-цепной ре-
акции в реальном времени (Real-Time PCR) на приборе Ap-
plied Biosystems StepOne™ (Life Technologies, USA). При про-
ведении генотипировнаия были использованы наборы
для ПЦР реакции: «Клопидогрел 1» и «Клопидогрел 2» (ООО
НПФ «Литех», Россия).

Измерение метаболической активности изофер-
мента CYP3А4. Материал для исследования: 5 мл утрен-
ней мочи пациента, собранные на 2-5 день в пробирки без
консерванта. Содержание 6-β-гидроксикортизола и кор-
тизола определялось методом хромато-масс-спектромет-
рического анализа на высокоэффективном жидкостном хро-
матографе Agilent G1978B Multimode Sourse for 6410 Triple
Quade LC/MS (Agilent Technologies, Inc., USA). Метаболи-
ческая активность CYP3А4 оценивалась по отношению 
6-OHC/FC в утренней моче.

Статистическая обработка результатов. Статистическая
обработка результатов проводилась в SPSS Statistics 20.0.
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Statistical processing of the results. Statistical
processing of the results was performed using the Sta-
tistics 20.0 SPSS. Mean values are presented as
М±SD, where M - Mean and SD - Standard Devia-
tion. To estimate significance of differences be-
tween quantitative variables the one-way analysis of
variance (ANOVA) was used. The influence of quan-
titative factors on platelet activity was estimated by
the linear regression analysis. To determine distinc-
tions in categorical variables the Pearson’s chi-
squared (χ2) test was used. The influence of
CYP2C19 genotypes on platelet aggregation was as-
sessed by the logistic regression method. Variables
which revealed tendency to statistical significance of
differences in groups of aggregation in variance analy-
sis (heart rhythm disturbances, calcium channel block-
ers intake) were also included in a number of co-
variates. To check on compliance with the Hardy–
Weinberg equilibrium the Fisher’s exact test was ap-
plied. Differences with p<0.05 were regarded as sig-
nificant.

Results
Characteristics of the patients enrolled into the

study are shown in Tables 2-4.
Linear regression analysis revealed that a small-

er mean stent diameter slightly decreased the risk of
high on-treatment platelet reactivity (HPR) (Table 5).
Other quantitative clinical, demographic and labo-
ratory parameters did not influence the risk of HPR
occurrence (Table 2-4). Logistic regression analysis
revealed significant increase in HPR risk in patients-
carriers of CYP2C19*2 polymorphism (Table 5). The
tendency of increasing HPR risk was also shown in
those who were receiving calcium channel blockers
or had different heart rhythm disturbances.

Influence of CYP2C19 gene polymorphism on
platelet activity. CYP2C19 genotypes were dis-
tributed as follows: 68 (84.0%) patients had nor-
mal genotype (CYP2C19*1/*1) and 13 (16.0%)
were the carriers of the allele associated with reduced
metabolism (CYP2C19*1/*2) (Fig.1).
CYP2C19*2/*2 genotype and CYP2C19*3 allelic vari-
ant were not revealed. Distribution of alleles and geno-
types was in line with Hardy–Weinberg law (χ2=0.61;
p=0.43). Patients non-responsive to clopidogrel
(PRU>208) were significantly more often the
CYP2C19*2 carriers: 36.8% vs 9.7% (р=0.01)
(Fig.2). The mean platelet inhibition percentage was
significantly higher in patients with no CYP2C19*2
as compared to the carriers of this allele: 30.7±20.1
in the group of the CYP2C19*1/*1 vs 18.2±16.4
in the group of the CYP2C19*1/*2 (р=0.03)
(Fig.3). A share of patients with laboratory non-re-

Средние показатели представлены как М±SD, где М –
среднее, SD – стандартное отклонение. Для оценки досто-
верности различий количественных показателей был при-
менен однофакторный дисперсионный анализ ANOVA.
Определение влияния количественных факторов на ак-
тивность тромбоцитов проводилась при помощи линейного
регрессионного анализа. Для установления различий ка-
тегориальных показателей был применен критерий хи-квад-
рат Пирсона χ2. Влияния генотипов CYP2C19 на агрегацию
тромбоцитов оценивалось методом логистической ре-
грессии; в число ковариат были также включены перемен-
ные, имеющие тенденцию к значимости различий между
группами агрегации в вариационном анализе (нарушение
ритма, прием блокаторов медленных кальциевых каналов).
Для проверки соблюдения равновесия Харди-Вайнберга
применялся точный критерий Фишера. Различия считались
значимыми при р<0,05.

Результаты
Характеристика пациентов, включенных в исследование,

представлена в табл. 2-4.
Линейный регрессионный анализ показал, что меньшее

значение среднего диаметра стента незначительно снижа-
ет риск развития высокой остаточной реактивности тром-
боцитов (ВОРТ) (табл. 5). Остальные количественные кли-
нические, демографические и лабораторные показатели не
влияли на риск развития ВОРТ (табл. 2-4). В результате ло-
гистического регрессионного анализа было выявлено
значимое повышение риска развития ВОРТ у пациентов-
носителей полиморфного маркера CYP2C19*2 (табл. 5), а
также наблюдалась тенденция к повышению риска ВОРТ сре-
ди пациентов, принимающих блокаторы медленных каль-
циевых каналов, и имеющих различные виды нарушения
ритма сердца. 

Влияние полиморфизма гена CYP2C19 на активность
тромбоцитов. Распределение генотипов CYP2C19: 68
(84,0%) пациентов имели нормальный генотип
(CYP2C19*1/*1) и 13 (16,0%) являлись носителями аллеля,
связанного со сниженным метаболизмом (CYP2C19*1/*2)
(рис. 1). Генотип CYP2C19*2/*2 и аллельный вариант
CYP2C19*3 обнаружены не были. Распределение аллелей
и генотипов соответствовало закону Харди-Вайнберга
(χ2=0,61; p=0,43). Носительство CYP2C19*2 значимо
чаще встречалось в группе резистентных к клопидогрелу
(PRU>208): 36,8% (n=7) против 9,7% (n= 6; р=0,01) (рис.
2). Средний процент ингибирования тромбоцитов был
значительно выше у пациентов без CYP2C19*2 по сравне-
нию с носителями данного аллеля: 30,7±20,1 в группе
CYP2C19*1/*1 против 18,2±16,4 в группе CYP2C19*1/*2
(р=0,03) (рис. 3). Доля пациентов с лабораторной рези-
стентностью к клопидогрелу (PRU>208) оказалась выше сре-
ди носителей CYP2C19*2 по сравнению с пациентами без
данного аллеля: 53,8% среди пациентов с генотипом
CYP2C19*1/*2 и 16,2% с генотипом CYP2C19*1/*1 (от-

Influence of the CYP3A4 and the CYP2C19 gene on platelet activity
Влияние CYP3A4 и гена CYP2C19 на активность тромбоцитов
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sponsiveness to clopidogrel was higher among the
CYP2C19*2 carriers as compared to non-carriers:
53.8% among the CYP2C19*1/*2 patients and
16.2% - in those with the CYP2C19*1/*1 genotype
(odds ratio [OR]=1.8; 95% confidence interval
[95% CI]: 1.0–3.2; р=0.0067). Carriership of
CYP2C19*2 responsible for hypometabolism irre-
spectively increased the HPR risk (OR=4.3; 95% CI:
1.3–17.6; р=0.022). 

Estimation of CYP3А4 metabolic activity in-
fluence on platelet activity. According to linear re-
gression analysis results the levels of 6-�-hydrocor-
tizol, cortizol and their ratio did not significantly in-
fluence the HPR. No significant distinctions with re-
spect to urinary 6-OHC/FC ratio (the marker of
CYP3A4 activity) were found: 3.4±2.8 in the gro-
up of PRU>208 and 3.2±3.0 in the group of
PRU<208 (p=0.8) (Fig.4). Moreover, we revealed
no significant correlation between platelet activity and
6-OHC/FC ratio (р=0,849).

Discussion
Previous studies have proved the association of

HPR with ischemic complications in patients with is-

ношение шансов [ОШ]=1,8; 95% доверительный интервал
[95% ДИ]: 1,0-3,2; р=0,0067). Носительство аллеля, от-
ветственного за сниженный метаболизм CYP2C19*2, не-
зависимо повышало риск развития ВОРТ (ОШ=4,3; 95% ДИ:
1,3-17,6; р=0,022).

Оценка влияния метаболической активности 
CYP3А4 на активность тромбоцитов. По результатам
линейного регрессионного анализа, достоверного влияния
уровня 6-β-гидроксикортизола, кортизола, а также их со-
отношения на ВОРТ не обнаружено. Не наблюдалось и значи-
мых различий по показателю 6-OHC/FC в утренней моче
(маркер активности CYP3A4): 3,4±2,8 в группе PRU>208
и 3,2±3,0 в группе PRU<208 (p=0,8) (рис. 4). Кроме того,
не было отмечено статистически значимой корреляции
между активностью тромбоцитов и отношением 6-OHC/FC
(р=0,849).

Обсуждение 
В проведенных ранее исследованиях была доказана ас-

социация ВОРТ с развитием ишемических осложнений у
больных ишемической болезнью сердца (ИБС) [15-17]. Так,
в многоцентровом регистре ADAPT-DES (Assessment of
Dual AntiPlatelet Therapy with Drug Eluting Stents) [18] с уча-
стием 8583 пациентов с ИБС, подвергнутых ЧКВ (50% с

Parameters All patients Patients with PRU<208 Patients with PRU<208 
Параметры Все пациенты Пациенты с PRU<208 Пациенты с PRU>208 p

Age, years / Возраст, годы 63.9±10.9 63.2±11.0 66.2±10.4 0.265

Men / Число мужчин, n (%) 64 (79.0) 50 (80.6) 14 (73.7) 0.360

BMI, kg/m2 / ИМТ, кг/м2 27.8±3.1 28.0±3.2 27.8±3.1 0.361

Diagnosis / Диагноз

Unstable angina pectoris / Нестабильная стенокардия, n (%) 10 (12.3) 9 (14.5) 1 (5.3)

Q-wave myocardial infarction
Q-образующий инфаркт миокарда, n (%) 50 (61.7) 35 (56.5) 15 (78.9)

Non-Q-wave myocardial infarction 0.290
Не-Q-образующий инфаркт миокарда, n (%) 17 (21.0) 14 (22.6) 3 (15.8)

Unspecified myocardial infarction
Инфаркт миокарда неуточненный, n (%) 4 (4.9) 4 (6.5) 0 (0.0)

Risk factors / Факторы риска

Type 2 diabetes mellitus / Сахарный диабет 2 тип, n (%) 16 (19.8) 12 (19.4) 4 (21.1) 0.552

Arterial hypertension / Артериальная гипертония, n (%) 75 (92.5) 58 (95.1) 17 (89.5) 0.340

Anemia / Анемия, n (%) 4 (4.9) 4 (6.5) 0 (0.0) 0.335

Active smoking / Активное курение, n (%) 17 (21.5) 20 (0.0) 5 (26.3) 0.385

Myocardial infarction / Инфаркт миокарда, n (%) 14 (17.2) 8 (12.9) 6 (31.5) 0.497

Ischemic stroke / Ишемический инсульт, n (%) 5 (6.2) 4 (6.5) 1 (5.6) 0.686

FC II-III CHF / ХСН II-III ФК, n (%) 3 (3.7) 1 (1.6) 2 (10.5) 0.136

Heart rhythm disturbances, n (%) / Нарушения ритма, n (%) 8 (9.9) 4 (6.5) 4 (21.1) 0.083

Previous PCI / Выполненное ЧКВ, n (%) 12 (14.8) 8 (12.9) 4 (21.1) 0.295

PRU - P2Y12 Reaction Units; FC – functional class; CHF – chronic heart failure; PCI – percutaneous coronary intervention; BMI – body mass index

PRU – единицы реакции тромбоцитов (P2Y12 Reaction Units); ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ИМТ – индекс массы тела

Table 2. Clinical and demographic data

Таблица 2. Клинико-демографические данные
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chemic heart disease (IHD) [15-17]. So, the multi-
center ADAPT-DES register of 8583 IHD patients un-
dergoing PCI (50% with ACS) has shown that HPR
development on clopidogrel treatment (PRU>208;
method: VerifyNow) was irrespectively associated

ОКС), было выявлено, что развитие ВОРТ на терапии кло-
пидогрелом (PRU>208; метод: VerifyNow) независимо ас-
социировано с трехкратным повышением риска вероятно-
го/определенного тромбоза стента как в первые 30 дней
(ОШ: 3,00; 95% ДИ: 1,39-6,49; р=0,005), так и инфарк-
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Parameters All patients Patients with PRU<208 Patients with PRU>208 
Параметры Все пациенты Пациенты с PRU<208 Пациенты с PRU>208 p

Single-vessel disease / Поражен 1 сосуд, n (%) 70 (86.4) 53 (85.5) 17 (89.5)

Two-vessel disease / Поражено 2 сосуда, n (%) 7 (8.6) 5 (8.1) 2 (10.5) 0,508

Three-vessel disease / Поражено 3 сосуда, n (%) 4 (4.9) 4 (6.5) 0 (0.0)

Left main coronary artery / Ствол левой коронарной артерии, n (%) 4 (4.9) 4 (6.5) 0 (0.0) 0.335

Circumflex artery / Огибающая артерия, n (%) 27 (34.2) 22 (36.7) 5 (26.3) 0.295

Right coronary artery / Правая коронарная артерия, n (%) 23 (28.3) 15 (24.6) 8 (42.1) 0.115

Obtuse marginal artery / Артерия тупого края, n (%) 4 (4.9) 3 (4.8) 1 (5.3) 0.665

Anterior descending artery / Передняя нисходящая артерия, n (%) 39 (49.4) 32 (53.3) 7 (36.8) 0.161

Stent thrombosis / Тромбоз стента, n (%) 2 (2.5) 1 (1.7) 1 (5.3) 0.416

Drug-eluting stents / Стенты с лекарственным покрытием, n (%) 30 (38.9) 25 (43.1) 5 (26.3) 0.331

Stent mean diameter, mm / Средний диаметр стента, мм 2.75±6.8 2.6±0.8 3.0±0.3 0.049

Mean overall stent length for a patient, mm
Средняя суммарная длина стентов на пациента, мм 25.5±5.1 26.3 (10.9) 22.7 (6.4) 0.178

1 stent deployment / Установлен 1 стент, n (%) 67 (82.7) 50 (86.2) 17 (89.4) 0.489
2 stents deployment / Установлено 2 стента, n (%) 10 (12.3) 8 (13.7) 2 (10.5)

PRU - P2Y12 Reaction Units
PRU – единицы реакции тромбоцитов (P2Y12 Reaction Units)

Table 3. Angiographic data

Таблица 3. Ангиографические данные

Parameters All patients Patients with PRU<208 Patients with PRU>208 
Параметры Все пациенты Пациенты с PRU<208 Пациенты с PRU>208 p

Left ventricle ejection fraction
Фракция выброса левого желудочка, % 48.8±8.8 48.8±9.1 49.0±8.2 0.922

Left ventricle aneurism / Аневризма левого желудочка, n (%) 8 (10.0) 7 (11.3) 1 (5.3) 0.396

White blood count, 109 cell/l / Лейкоциты, 109 клеток /л 8.9±2.5 8.8±2.7 9.5±1.6 0.275

Platelet count, 109 cell/l / Тромбоциты, 109 клеток /л 229.2±59.5 228.4±55.9 219±20.3 0.614

Hemoglobin, g/l / Гемоглобин, г/л 142.1±17.4 143.4±18.1 137±14.6 0.233

Total cholesterol, mmol/l / Общий холестерин, ммоль/л 5.1±1.1 5.2±1.2 4.9±1.1 0.415

LDL-C, mmol/l / ЛПНП, ммоль/л 2.8±1.2 2.88±1.1 2.8±1.0 0.810

Triglycerides, mmol/l / Триглицериды, ммоль/л 1.6±0.6 1.7±0.7 1.6±0.5 0.729

Creatinine, mcmol/l / Креатинин, мкмоль/л 105.1±20.3 104.9±21.2 105.8±17.9 0.862

Glucose, mmol/l / Глюкоза, ммоль/л 6.1±1.7 6.9±2.4 6.2±2.0 0.657

Hematocrit / Гематокрит, % 43±3.4 41.9±7.5 42.1±3.6 0.689

Calcium channel blockers / Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 5 (6.2) 2 (3.2) 3 (15.8) 0.081

Diuretics / Диуретики, n (%) 22 (27.2) 17 (27.4) 5 (26.3) 0.588

Proton pump inhibitors / Ингибиторы протонной помпы, n (%) 80 (98.8) 62 (100) 18 (94.7) 0.235

Beta-adrenoblockers / Бета-адреноблокаторы, n (%) 71 (89.9) 54 (90.0) 17 (89.5) 0.621

ACE-inhibitors / Ингибиторы АПФ, n (%) 62 (76.5) 49 (79.0) 13 (68.4) 0.254

LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol; ACE-inhibitors - angiotensin-converting-enzyme inhibitors
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ингибиторы АПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

Table 4. Laboratory and instrumental parameters and medical co-therapy 2-5 days after PCI

Таблица 4. Лабораторно-инструментальные показатели и сопутствующая медикаментозная терапия через 2-5 дней

после ЧКВ
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Factors / Факторы Odds ratio 95% confidence interval
Отношение шансов 95% Доверительный интервал p

CYP2C19*2 4.365 1.248-17.673 0.022

Mean stent diameter / Средний диаметр стента 0.219 0.002-0.229 0.049

Table 5. High on-treatment platelet reactivity predictors 

Таблица 5. Предикторы высокой остаточной реактивности тромбоцитов

Figure 1. The Real-Time PCR results of the patient D.M. with

the CYP2C19*1/*2 genotype

Рисунок 1. Результат ПЦР в реальном времени пациента

Д.М. с генотипом CYP2C19*1/*2

225,000

Amplification Plot
Кривая амлификации ДНК

Cycle / Количество циклов

200,000

175,000

150,000

125,000

100,000

∆Rn
Интенсивность
флуоресценции

75,000

50,000

25,000

-25,000

allel*1 / аллель 1 (нормальная) allel*2 / аллель 2 (мутация)

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

0

Figure 2. CYP2C19*2 carriership influence on the absolute

platelet reactivity

Рисунок 2. Влияние носительства CYP2C19*2 на абсолют-

ную реактивность тромбоцитов

60

50

40

30

20

10

0

n

PRU - P2Y12 Reaction Units 

PRU – единицы реакции тромбоцитов (P2Y12 Reaction Units)

CYP2C19*1/*1 CYP2C19*1/*2

PRU < 208 PRU > 208

p = 0,01

Figure 3. CYP2C19*2 carriership influence on mean platelet

inhibition percentage

Рисунок 3. Влияние носительства CYP2C19*2 на средний

процент ингибирования тромбоцитов

35

30

25

20

15

10

5

0

6-OHC/FC

%PI - Platelet Inhibition Percentage 
%PI – процент ингибиции тромбоцитов  
6-OHC/FC – отношение концентрации 6-β-гидроксикортизола 
к кортизолу

CYP2C19*1/*1 CYP2C19*1/*2

% PI

p = 0,038

Figure 4. Influence of the index of CYP3А4 metabolic activity

on platelet aggregation

Рисунок 4. Влияние показателя метаболической активно-

сти CYP3А4 на активность тромбоцитов 

3,32

3,30

3,28

3,26

3,24

3,22

3,20

3,18

3,16

3,14

6-OHC/FC 

PRU - P2Y12 Reaction Units; 6-OHC/FC – 6-β-hydroxycortisol/cortisol

PRU – единицы реакции тромбоцитов (P2Y12 Reaction Units); 

6-OHC/FC – отношение концентрации 6-β-гидроксикортизола к кортизолу 

6-OHC/FC

PRU < 208 PRU > 208

p = 0,849



352 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(4)

Influence of the CYP3A4 and the CYP2C19 gene on platelet activity
Влияние CYP3A4 и гена CYP2C19 на активность тромбоцитов

with three-fold increase both in the risk of proba-
ble/definite stent thrombosis in the first 30 days (OR:
3.00; 95% CI: 1.39–6.49; р=0.005) and of my-
ocardial infarction (MI) and stent thrombosis a year
after the intervention: (OR: 2.49; 95% CI: 1.43–
4.31; р=0.001) and (OR: 1.42; 95% CI: 1.09–1.86;
р=0.01) respectively. Independent meta-analyses
have also confirmed significant increase in the risks
of MI, stent thrombosis and cardiovascular death
[19,20]. According to the guidelines of the European
Society of Cardiology the assessment of platelet func-
tional activity is indicated for ACS patients at a high
risk for stent thrombosis: left main coronary artery
(LMCA) lesion, history of stent thrombosis, throm-
bosis of an only patent artery, multivascular lesion
[21]. So, it is important to additive determine different
clinical, demographic, laboratory and genetic factors
influencing platelet activity to detect predictors of
clopidogrel non-responsiveness. Our study revealed
no significant impact of any clinical, demographic,
laboratory and instrumental factors on the risk of clopi-
dogrel non-resposiveness development. Insufficient
sample size is a possible reason for this result. Mean
stent diameter was the only angiographic index which
significantly influenced HPR risk (р=0.049). At
that carriership of the CYP2C19*2 allele significantly
several times increased the risk of HPR development
(р=0.022). This is in line with the literature data. For
example, Mega et al. in a well-known meta-analy-
sis of 9685 patients (PCI – 91%, ACS – 55%) [22]
demonstrated significant increase in the risk of
composite endpoint (cardiovascular death, my-
ocardial infarction or stroke) in carriers of CYP2C19
alleles encoding enzyme with reduced function
(OR=1.76; 95% CI: 1.24–2.50; р=0.002). Ac-
cording to guidelines of the International Pharma-
cogenetics Implementation Consortium in patients
with revealed CYP2C19 gene alleles P2Y12-recep-
tors blockers, that are not metabolized by Р4502C19
(ticagrelor, prasugrel), should be recommended, [23],
at that genotyping for P2Y12-receptors blockers se-
lection is not indicated for everyone, but first of all,
for patients at a high risk for stent thrombosis
(grade of recommendation IIB [4,24,25]): inter-
ventions on unprotected left main coronary artery
(LMCA), stenosis of LMCA bifurcation, stenosis of
the only patent coronary artery, repeated PCI. The in-
fluence of new genetic markers on platelet functional
activity is being extensively studied. So, V. Tatarunas
et al. studied the effect of CYP4F2 gene polymor-
phisms on the platelet activity in 89 IHD patients re-
ceiving clopidogrel as a part of DAT: patients with GA
genotype for polymorphic marker CYP4F2 G1347A
had significantly higher platelet aggregation level as

та миокарда (ИМ) и тромбоза стента через год после вме-
шательства (ОШ: 2,49; 95% ДИ: 1,43-4,31; р=0,001) и
(ОШ: 1,42; 95% ДИ: 1,09-1,86; р=0,01) соответственно.
Достоверное повышение риска ИМ, тромбоза стента и
смерти от сердечно-сосудистых причин также подтверждено
результатами независимых мета-анализов [19, 20]. Согласно
рекомендациям экспертов Европейского общества кар-
диологов оценка функциональной активности тромбоци-
тов показана прежде всего пациентам с ОКС, имеющим вы-
сокий риск тромбоза стента: поражение ствола левой ко-
ронарной артерии, тромбоз стента в анамнезе, тромбоз един-
ственной проходимой артерии, многососудистое пораже-
ние [21]. Таким образом, чрезвычайно важно установить раз-
личные клинико-демографические, лабораторные и гене-
тические факторы, влияющие на активность тромбоцитов,
с целью выявления предикторов резистентности к клопи-
догрелу. В проведенном нами исследовании достоверно-
го влияния различных клинико-демографических и лабо-
раторно-инструментальных факторов на риск развития
резистентности к клопидогрелу обнаружено не было. Воз-
можной причиной такого результата является недостаточ-
ный объем выборки. Единственным ангиографическим
показателем, достоверно влияющим на риск развития
ВОРТ, оказался средний диаметр стента (р=0,049). Вместе
с тем, носительство аллеля CYP2C19*2 достоверно повы-
шало в несколько раз риск развития высокой остаточной ре-
активности тромбоцитов (р=0,022). В этом наши резуль-
таты согласуются с литературными данными. Например, в
известном мета-анализе Mega и соавт. [22] с включением
9685 пациентов (ЧКВ – 91%, ОКС – 55%) продемонстри-
ровано значительное повышение риска комбинированной
конечной точки в виде сердечно-сосудистой смерти, ин-
фаркта миокарда или инсульта у носителей аллелей
CYP2C19, кодирующих фермент со сниженной функцио-
нальной активностью (ОШ=1,76; 95% ДИ: 1,24-2,50;
р=0,002). Согласно рекомендациям международного кон-
сорциума по внедрению фармакогенетики при выявлении
у пациента аллей гена CYP2C19 рекомендуется назначение
блокатора P2Y12-рецепторов, не метаболизирующегося
изоферментом Р4502C19 (тикагрелор, прасугрел) [23], при
этом генотипирование для выбора блокатора P2Y12-ре-
цепторов показано не всем пациентам, а, прежде всего,
имеющим высокий риск тромбоза стента (класс рекомен-
даций IIB [4, 24, 25]): вмешательства на незащищенном ство-
ле левой коронарной артерии (ЛКА), бифуркационный сте-
ноз ствола ЛКА, стеноз единственной проходимой коро-
нарной артерии, повторные ЧКВ. Активно изучается и
влияние новых генетических маркеров на функциональную
активность тромбоцитов. Так, в исследовании V. Tatarunas
и соавт. среди 89 больных ИБС, получающих клопидогрел
в составе ДАТ, было изучено влияние полиморфизма гена
CYP4F2 на активность тромбоцитов: пациенты с генотипом
GA по полиморфному маркеру CYP4F2 G1347A имели до-
стоверно более высокий уровень агрегации тромбоцитов
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compared with the carriers of GG (p=0.04) or AA
(p=0.01) genotypes [26].

Russian studies experience. While discussing
the issue of clopidogrel resistance it is necessary to
mention one of the first full-value studies on this
problem conducted by V.A. Sulimov et al in Russian
Federation [27]. The study included 100 patients (74
males) with angina pectoris of functional class II-IV
and mean age 61 (40-79) years. The main results
of this research related to the aspects studied in our
trial are listed below: 1) incidence rate of clopido-
grel in standard dose non-responsiveness was
56%; 2) such factors as diabetes mellitus, obesity,
omeprazol intake and angina pectoris functional class
significantly influenced the development of non-re-
sponsiveness. Unlike V.A. Sulimov’s et al research our
study included patients with ACS, and the primary
goal was to estimate the influence of CYP3A4
metabolic activity and CYP2C19 polymorphisms on
platelet functional activity. Contribution of genet-
ic factors to clinical and laboratory clopidogrel non-
responsiveness was studied in some other more re-
cent studies that revealed similar data with some lim-
itations (A.L. Komarov, 2012 [28]; E.Z. Goluhova,
2014 [29]; A.V. Mazurov, 2014 [30]). The study of
Komarov A.L. et al demonstrated that male sex, low
ejection fraction, multivascular lesion of coronary ar-
teries, the ABCB1 C3435T polymorphism and pro-
ton pump inhibitors intake significantly increase the
risk of clopidogrel non-responsiveness. Carrier-
ship of CYP2C19*2 allelic variant in homozygous
state 2.4-times increased the risk of thrombotic car-
diovascular complications (95% CI=1.2–4.9;
р=0.01) [28].

Our study was the first to assess the influence of
CYP3A4 isoenzyme metabolic activity on platelet
functional activity in ACS patient undergoing PCI on
dual antiplatelet therapy. According to the study data
there was no significant association between the
CYP3A4 isoenzyme activity and platelet on-treatment
reactivity. This may be a result (1) of inadequacy of
the method for CYP3A4 metabolic activity estima-
tion [31] due to significant variability of cortizol and
its metabolites levels in urine as well as (2) of rela-
tively small sample size.

Conclusion
CYP2C19*2 carriership in ACS patients subject-

ed to PCI significantly increases the risk of clopido-
grel resistance (high on-treatment platelet reactiv-
ity). Urinary 6-OHC/FC ratio used as a marker of
CYP3A4 isoenzyme activity does not correlate with
platelet functional activity.

по сравнению с носителями генотипа GG (p=0,04) или АА
(p=0,01) [26].

Опыт российских исследований. Раскрывая различные
аспекты проблемы резистентности к клопидогрелу, необхо-
димо упомянуть одно из первых полноценных исследований
по данной проблеме в Российской Федерации, проведенное
В.А. Сулимовым и соавт. [27]. Приведем основные результа-
ты данного исследования (100 пациентов со стенокардией на-
пряжения II-IV функционального класса, 74 мужчины, сред-
ний возраст 61 (40-79) лет), имеющие отношение к аспектам,
изучаемым в проведенном нами исследовании: 1) частота ре-
зистентности к клопидогрелу в стандартной дозе составила 56
%; 2) на развитие резистентности значимо влияли такие фак-
торы, как сахарный диабет, ожирение, прием омепразола и
функциональный класс стенокардии. В отличие от работы В.А.
Сулимова и соавт., в нашем исследовании участвовали боль-
ные с ОКС, и основной целью являлась оценка влияния ме-
таболической активности изофермента CYP3A4 и поли-
морфных маркеров гена CYP2C19 на функциональную ак-
тивность тромбоцитов. Вклад генетических факторов в раз-
витии лабораторной и клинической резистентности к клопи-
догрелу изучался в ряде других, более поздних исследований,
где получены схожие данные, с некоторыми ограничениями
(А.Л. Комаров, 2012 [28]; Е.З. Голухова, 2014 [29]; А.В. Ма-
зуров, 2014 [30]). В исследовании Комарова А.Л., и соавт. было
продемонстрировано, что мужской пол, низкая фракция вы-
броса, многососудистое поражение коронарного русла, по-
лиморфизм ABCB1 C3435T и прием ингибиторов протонно-
го насоса достоверно повышают риск развития резистентно-
сти к клопидогрелу. Носительство аллельного варианта
CYP2C19*2 в гомозиготном состоянии повышает риск тром-
ботических осложнений сердечно-сосудистой системы в 2,4
раза (95% ДИ=1,2-4,9; р=0,01) [28].

В нашем исследовании впервые изучалось влияние ме-
таболической активности изофермента CYP3A4 на функ-
циональную активность тромбоцитов на фоне ДАТ терапии у
пациентов с ОКС, перенесших ЧКВ. По результатам исследо-
вания статистически значимой ассоциации между актив-
ностью изофермента CYP3A4 и остаточной реактивностью тром-
боцитов не обнаружено. Причиной этого может послужить 
(1) несовершенство метода оценки метаболической активности
CYP3A4 [31] из-за значительной вариабельности уровня
кортизола и его метаболитов в моче, а также (2) относитель-
но небольшое число пациентов, включенных в исследование.

Заключение
Носительство CYP2C19*2 у пациентов с ОКС, подверг-

нутых ЧКВ, значимо повышает риск развития резистентно-
сти (высокой остаточной реактивности тромбоцитов) к
клопидогрелу. Отношение 6-OHC/FC в утренней моче, ис-
пользуемое в качестве маркера активности изофермента
CYP3A4, не коррелирует с функциональной активностью
тромбоцитов.
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Введение 
Распространенность хронической сердечной недо-

статочности (ХСН) с возрастом значительно увеличи-
вается. В возрастной группе от 20 до 29 лет ХСН встре-
чается только у 0,3% респондентов, а в возрастной груп-
пе старше 90 лет – почти у 70%. В возрастных группах
до 60 лет среди мужчин распространенность ХСН
выше, чем среди женщин. Более 65% больных ХСН на-
ходятся в возрастной группе от 60 до 80 лет. В резуль-
тате 10-летнего наблюдения за популяцией обнаружено,
что распространенность ХСН в популяции растет в
среднем на 1,2 человека на 1000 населения в год за счет
более высокой заболеваемости ХСН мужчин в воз-
растной группе от 40 до 59 лет, и женщин в возрастной
группе от 70 до 89 лет [1].

В Российском регистре ХСН проведен сравнитель-
ный анализ демографических показателей включенных
в него больных. Проанализированы данные 4625 (из
6541, введенных в Регистр) больных с ХСН I-IV функ-
ционального класса (ФК) по классификации Нью-
Йоркской Ассоциации сердца (NYHA), прошедших
обследование и лечение в поликлиниках, кардиоло-
гических диспансерах и стационарах городских боль-
ниц. Большинство обследованных больных были в
возрасте 50-79 лет, 86% из них лечились в стациона-

рах, 82% – в кардиодиспансерах, и 80% – в поли-
клиниках. Обращает внимание наличие больных с
ХСН в относительно молодом для этого заболевания воз-
расте – 40-49 лет. Были выявлены статистически значи-
мые различия между средним возрастом у женщин, ко-
торый составил 68,5±10,73 года, и у мужчин –
63,18±10,6 года [2]. Вместе с тем отмечается высокий
уровень коморбидной патологии у данной категории
пациентов.

Коморбидные состояния 
у больных хронической сердечной 
недостаточностью

Сопутствующие заболевания часто сопровождают
ХСН, способствуют увеличению заболеваемости и
смертности, а также ухудшению качества жизни. В
проспективном многоцентровом исследовании ана-
лизировались данные 3226 европейских амбулатор-
ных больных с ХСН [3]. Оценивались распространен-
ность, региональные различия и прогностическое
значение сопутствующих заболеваний у пациентов с ХСН
в Европе. В исследовании было выявлено, что рас-
пространенность сопутствующих заболеваний при сер-
дечной недостаточности равна 74% (доля пациентов,
страдающих ХСН, по крайней мере, с 1 сопутствующей
патологией). Наиболее распространенными сопут-
ствующими заболеваниями у больных с сердечной не-
достаточностью оказались хроническая болезнь почек
(ХБП; 41%), анемия (29%), сахарный диабет (СД;
29%), хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ; 15%), инсульт (11%). Количество сопутствую-
щих заболеваний увеличивается с тяжестью сердечной
недостаточности. Прогностические последствия со-
путствующих заболеваний при сердечной недостаточ-
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ности оцениваются с помощью атрибутивных рисков на-
селения (PАRs), соответствующих % от всех причин
смертности среди населения с сопутствующей патоло-
гией. Так, для ХБП он составил 41% (95% довери-
тельный интервал [ДИ] 29-51), для анемии – 37% (95%
ДИ 27-46), для СД – 14% (95% ДИ 5-23), для ХОБЛ
– 10% (95% ДИ 3-16). В исследовании было выявлено,
что пациенты с ХСН и сопутствующими заболевания-
ми старше по возрасту, имеют более высокий ФК ХСН
по NYHA, высокую распространенность артериальной
гипертензии и фибрилляции предсердий. Пациенты с
высокой коморбидностью имеют больше клиниче-
ских признаков декомпенсации ХСН (повышенное
яремное венозное давление или периферические
отеки). У таких пациентов меньше вероятность приема
рекомендованной терапии ХСН, такой, как ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы
рецепторов ангиотензина II, бета-адреноблокаторы –
из-за имеющихся противопоказаний. Пациенты с ХСН
ишемической этиологии имеют больше сопутствующих
заболеваний. С увеличением числа сопутствующих
заболеваний возрастает риск смертности и госпитали-
заций. В исследовании также были выявлены заметные
различия в распространенности и прогностических
последствиях сопутствующих заболеваний в различных
европейских регионах [3].

В Российском регистре также анализировались ко-
морбидные состояния у больных ХСН (n=4625) [2]. В
анамнезе пациентов были отмечены следующие за-
болевания: инсульт/транзиторная ишемическая атака
(ТИА) – у 3%, ХОБЛ – у 11%, СД 2-го типа – у 21% [2].

Гиперурикемия и хроническая 
сердечная недостаточность

В настоящее время большое внимание уделяют со-
четанию ХСН с гиперурикемией. Согласно рекоменда-
циям EULAR (Европейской антиревматической лиги) ги-
перурикемией считается уровень мочевой кислоты в кро-
ви >360 мкмоль/л (6 мг/дл) [4].

По данным эпидемиологических исследований
распространенность гиперурикемии при ХСН может до-
стигать 60%. Являясь независимым предиктором
смертности пациентов с ХСН, сопоставимым по значи-
мости с возрастом, почечной дисфункцией, фракцией
выброса левого желудочка и уровнем мозгового нат-
рийуретического пептида, гиперурикемия стала рас-
сматриваться как потенциальная терапевтическая цель
[5]. Так в исследовании, проведенном S. Anker, в кото-
ром участвовало 112 больных с ХСН, было проде-
монстрировано, что уровень мочевой кислоты >565
мкмоль/л тесно связан с повышенной смертностью боль-
ных с ХСН и служит наиболее сильным предиктором вы-
живаемости [6]. При повышении уровня мочевой кис-
лоты >565 мкмоль/л риск смерти в течение года у боль-

ных с ХСН возрастал в 7 раз. Гиперурикемия, по дан-
ным некоторых исследований, оказалась более значи-
мым предиктором смертности, чем даже фракция вы-
броса левого желудочка [7,8].

Отчетливое влияние на прогноз пациентов было про-
демонстрировано и в исследованиях с большим ко-
личеством пациентов. Так Hamaguchi S и соавт. иссле-
довали когорту больных с СН (n=1869). Из общего ко-
личества больных ХСН гиперурикемия выявлена у
56% (уровень мочевой кислоты ≥416 мкмоль/л). Па-
циенты с уровнем мочевой кислоты ≥440 мкмоль/л
имели более высокие показатели сердечно-сосудистой
смертности и повторных госпитализаций в связи с
ухудшением ХСН [9].

Niizeki T и соавт. проанализировали 247 больных с
ХСН старше 70 лет. Мочевая кислота была независимым
предиктором сердечно-сосудистых событий у больных
ХСН. Высокий уровень мочевой кислоты был связан с
высоким риском сердечно-сосудистых осложнений. Из-
мерение уровня мочевой кислоты у пожилых больных
с ХСН может добавить ценную информацию для про-
гнозирования сердечно-сосудистых событий [10].

Baldasseroni S и соавт. оценили прогностическую роль
мочевой кислоты в условиях амбулаторной практики.
Исследуемая когорта состояла из 877 пациентов с
ХСН в возрасте 63±12 лет. Несмотря на то, что в мно-
гофакторной модели анализа повышенный уровень
мочевой кислоты не являлся независимым предикто-
ром смертности у пациентов с ХСН, он заметно ухудшал
результат при условии связи повышенного уровня
мочевой кислоты с низким уровнем индекса массы тела
(≤22 кг/м2) [11].

Аспекты метаболизма 
мочевой кислоты

Мочевая кислота в организме человека является ко-
нечным продуктом обмена пуринов, источниками ко-
торых служат продукты питания и метаболизм нук-
леотидов.

Катаболизм пуриновых нуклеотидов до мочевой кис-
лоты показан на рис. 1. Ключевой фермент обмена ри-
бозы, ксантиноксидаза, обеспечивает образование
сначала ксантина из гипоксантина, а затем из ксанти-
на – мочевой кислоты [13]. Вместе с тем, ксантинок-
сидаза является индуктором окислительного стресса, и
образующиеся свободные радикалы оказывают прямое
повреждающее действие на кардиомиоциты [14].

Возникновение гиперурикемии чаще всего связывают
с вынужденным приемом мочегонных и почечной дис-
функцией при ХСН [5]. Гипонатриевая диета, лечение ти-
азидными диуретиками так же, как и инсулинорези-
стентность, увеличивают обратное всасывание мочевой
кислоты, что подтверждает наличие гиперурикемии
при ХСН без сопутствующей дисфункции почек.
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Механизмы повреждающего действия избытка
мочевой кислоты и ее солей на почечную ткань свя-
заны не только с их кристаллизацией в просвете по-
чечных канальцев [15]. Гиперурикемия способствует
гипертрофии гладкомышечных клеток внутрипочеч-
ных артериол, гломерулосклерозу и тубулоинтерсти-
циальному фиброзу [16]. Кроме того, даже при уме-
ренной гиперурикемии наблюдается персистирующая
констрикция афферентной и эфферентной почеч-
ных артериол, приводящая к внутриклубочковой ги-
пертензии [17]. Таким образом, мочевая кислота,
прямо и косвенно, через нефросклероз и изменение
внутрипочечной гемодинамики приводит к дис-
функции почек [18].

Коррекция гиперурикемии 
при хронической сердечной 
недостаточности

При гиперурикемии у больных с ХСН представляется
патогенетически обоснованным назначение ингибитора
ксантиноксидазы, снижающего уровень мочевой кис-
лоты через подавление активности фермента.

В рандомизированном плацебо-контролируемом
клиническом исследовании ОРТ-СНF у 405 пациентов
с ХСН III-IV ФК по NYHA (фракция выброса левого же-
лудочка ≤40%) назначение ингибитора ксантинокси-
дазы (оксипуринол 600 мг/сут) в течение 24 нед не при-
вело к клиническому улучшению у всех пациентов с си-
столической ХСН. Однако в группах пациентов с высо-
ким и низким уровнями мочевой кислоты динамика дан-

ных показателей была различна. Так, в группе пациентов
с высоким уровнем мочевой кислоты (≥565 ммоль/л),
получавших оксипуринол к 24 нед отмечено статисти-
чески значимое улучшение функционального класса по
NYHA и клинической симптоматики по сравнению с
группой, получавших плацебо (р=0,02). Более того, от-
мечалась корреляционная связь между степенью сни-
жения уровня мочевой кислоты и динамикой клини-
ческой картины пациентов. В группе пациентов с вы-
соким уровнем мочевой кислоты (≥565 ммоль/л), по-
лучавших оксипуринол, отмечена тенденция к сниже-
нию риска от всех причин смерти (отношение рисков
0,4; 95% ДИ 0,1-2,1) по сравнению с группой, полу-
чавших плацебо [19].

В нашей стране наибольшую популярность имеет ал-
лопуринол – ингибитор ксантиноксидазы, оказываю-
щий урикодепрессивное действие, и назначающийся
пациентам с подагрой.

В рандомизированном плацебо-контролируемом
двойном слепом перекрестном исследовании 11 па-
циентов с ХСН II-III ФК по NYHA получали аллопуринол
300 мг/сут в течение 1 мес, отмечено достоверное улуч-
шение показателей эндотелий-зависимой вазодила-
тации [20].

Struthers и соав. провели когортное исследование
1760 пациентов с ХСН в течение 4 лет [21]. Всех па-
циентов разделили на 4 группы: 

1) никогда не получавшие аллопуринол; 
2) <4 лет получавшие низкую дозу аллопуринола

(<299 мг/сут); 
3) длительно (≥4 лет) получавшие низкую дозу ал-

лопуринола (<299 мг/сут); 
4) больные, длительно получавшие высокую дозу ал-

лопуринола (≥300 мг/сут). 
Конечные точки исследования включали смерт-

ность от всех причин, сердечно-сосудистой смертности
и госпитализации в связи ухудшением ХСН. По ре-
зультатам исследования было показано снижение сер-
дечно-сосудистой смертности только в группе пациентов,
принимающих высокие дозы аллопуринола. Низкой
дозы аллопуринола может быть недостаточно для кор-
рекции гиперурикемии, поэтому в этой группе была за-
фиксированная повышенная смертность. Необходимо
проведение дальнейших исследований для обоснования
или опровержения этого вывода.

В нашей стране также проводилось исследование эф-
фекта аллопуринола у пациентов с ХСН. Так, Синюти-
на Е.А. и соавт. проанализировали 215 больных с
ХСН II-IVФК по NYHA и систолической дисфункцией
(фракция выброса левого желудочка <45%) [22]. Ги-
перурикемия была выявлена у 60,5% пациентов с
ХСН. У 24 пациентов с ХСН и гиперурикемией к стан-
дартной терапии был добавлен аллопуринол в дозе 400
мг/сут в течение 3 мес. На фоне терапии аллопурино-

Рисунок 1. Катаболизм пуриновых нуклеотидов до

мочевой кислоты [12]
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лом отмечено снижение уровня мочевой кислоты,
креатинина, улучшение показателей ХСН по функ-
циональному классу по NYHA, фракции выброса левого
желудочка и уровня мозгового натрийуретического
пептида. В группе с симптомной гиперурикемией,
кроме того, отмечено снижение С-реактивного белка,
уровня диастолического артериального давления и
увеличение скорости клубочковой фильтрации по фор-
муле MDRD. В группе с бессимптомной гиперурикемией
дополнительно улучшились переносимость физической
нагрузки и липидный профиль. При лечении аллопу-
ринолом пациентов с ХСН и гиперурикемией отмече-
но не только снижение урикемии и улучшение клини-
ческих проявлений подагры, но и уменьшение выра-
женности сердечной недостаточности [22].

Заключение 
Таким образом, применение аллопуринола у па-

циентов с ХСН может быть перспективным. При этом же-

лательно контролировать концентрацию оксипурино-
ла в сыворотке крови. Дозу аллопуринола необходи-
мо подобрать таким образом, чтобы уровень оксипу-
ринола в плазме крови был ниже 100 мкмоль/л (15,2
мг/л). Также необходимо соблюдать оптимальный
уровень гидратации для предотвращения накопления
ксантина в тканях мочевых путей, снижать дозу при лече-
нии пациентов с нарушенной функцией почек или
печени, и прекращать лечение при появлении про-
явлений реакции гиперчувствительности (кожной сыпи
или других). В этой связи представляется важным
дальнейшее изучение эффективности применения и без-
опасности аллопуринола для лечении гиперурикемии
у больных ХСН.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЗАТРАТ НА АНАЛИЗ 
РЕАКТИВНОСТИ ТРОМБОЦИТОВ С ПОМОЩЬЮ 
МЕТОДИКИ VERIFYNOW P2Y12 У ПАЦИЕНТОВ 
ПОСЛЕ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА
А.В. Рудакова1*, Н.В. Ломакин2,3

1 Санкт-Петербургская химико-фармацевтическая академия
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2 Учебно-научный медицинский центр Управления делами Президента Российской Федерации
121359, Москва, ул. Маршала Тимошенко, 19 стр. 1А

3 Центральная Клиническая Больница с поликлиникой Управления Делами Президента Российской Феде-
рации. 121359, Москва, ул. Маршала Тимошенко, 15

Двойная антиагрегантная терапия, включающая клопидогрел и аспирин, у существенной доли пациентов после острого коронарного синдрома (ОКС) характеризуется
высоким уровнем реактивности тромбоцитов, ассоциирующимся с увеличением частоты сердечно-сосудистых событий. Возможно, это сделает целесообразным на-
значение новых антитромбоцитарных препаратов, в частности, комбинации тикагрелора с аспирином. 
Цель. Оценить эффективность затрат на тестирование реактивности тромбоцитов с помощью метода VerifyNow P2Y12 у пациентов после ОКС.
Материал и методы. Анализ осуществляли для пациентов в возрасте 55 лет после ОКС с помощью моделирования на основе результатов исследования PLATO с уче-
том российских эпидемиологических данных. Временной горизонт моделирования – 5 лет. Предполагали, что в течение 1 года пациенты получали терапию или дже-
нерическими препаратами клопидогрела, или тикагрелором, или же перед началом поддерживающей терапии проводили тестирование с помощью метода VerifyNow
P2Y12, после чего пациенты с показателем реактивности тромбоцитов >230 (PRU-platelet reactivity units) через 24-48 часа после ОКС получали тикагрелор, а осталь-
ные – дженерический клопидогрел. Предполагали, что через 1 год пациенты прекратят терапию клопидогрелом и тикагрелором, и в дальнейшем дополнительный те-
рапевтический эффект от их применения будет отсутствовать. Затраты на антитромбоцитарные препараты в базовом варианте соответствовали средневзвешенной цене
госзакупок за 2013 г. в РФ. Затраты на терапию осложнений соответствовали тарифам обязательного медицинского страхования по Санкт-Петербургу на 2014 г. За-
траты и продолжительность жизни дисконтировали на 3,5% в год.
Результаты. В расчете на 1000 пациентов анализ реактивности тромбоцитов и назначение по его результатам комбинации клопидогрел+аспирин или тикагрелор+аспирин
может предотвратить 5 случаев инфаркта миокарда и 6 летальных исходов дополнительно по сравнению с назначением всем пациентам комбинации клопидогрел+аспирин.
Затраты на 1 дополнительный год жизни по сравнению с комбинацией клопидогрел+аспирин – 376,5 и 373,2 тыс. руб., соответственно, затраты на 1 дополнитель-
ный год жизни с учетом качества (Quality Adjusted Life Year, QALY) – 433,8 и 509,8 тыс. руб., соответственно. Общая прогнозируемая величина затрат в расчете на 1
пациента с ОКС при использовании теста на 32% ниже, чем при рутинном назначении всем пациентам тикагрелора.
Заключение. Оценка реактивности тромбоцитов с помощью метода VerifyNow P2Y12 у пациентов с ОКС и модификация с учетом полученных результатов антитром-
ботической терапии может рассматриваться в качестве экономически эффективного вмешательства, позволяющего снизить затраты на лечение по сравнению с рутинным
назначением новых антитромботических препаратов.
Ключевые слова: острый коронарный синдром; антитромбоцитарная терапия; анализ реактивности тромбоцитов; анализ эффективности затрат.
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Evaluation of cost-effectiveness of platelet reactivity analysis using the VerifyNow P2Y12 assay in patients after acute coronary syndrome
A.V. Rudakova1*, N.V. Lomakin2,3

1 St. Petersburg State Chemical Pharmaceutical Academy. Professora Popova ul. 14, St. Petersburg, 197376 Russia
2 Teaching and Research Medical Center, Administrative Department of the President of the Russian Federation. Timoshenko ul. 21, Moscow, 121359 Russia
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Dual antiplatelet therapy, including clopidogrel and aspirin, in a significant share of patients after acute coronary syndrome (ACS) is characterized by high level of platelet reac-
tivity, which is associated with an increased incidence of cardiovascular events. Perhaps it will make reasonable the prescription of new antiplatelet drugs, particularly the combi-
nation of ticagrelor with aspirin.
Aim. To assess the cost-effectiveness of VerifyNow P2Y12 platelet reactivity testing in patients after ACS.
Material and methods. The analysis was performed for patients aged 55 years after ACS by modeling based on the results of the PLATO trial considering Russian epidemiolog-
ical data. The time horizon of simulation was 5 years. It was assumed that the patients were receiving either generic clopidogrel or ticagrelor for 1 year, or before maintenance
treatment VerifyNow P2Y12 assay had been performed, and the patients with platelet reactivity index >230 24-48 hours after ACS were receiving ticagrelor and the remaining
patients - generic clopidogrel. It was expected that after 1 year the patients would discontinue treatment with clopidogrel or ticagrelor, and hereafter additional therapeutic ef-
fect of their use would be absent. The costs of antiplatelet agents in the reference case corresponded to the weighted average price of public procurement in 2013 in Russia. 
The costs of treatment of complications corresponded to the compulsory health insurance rates for St. Petersburg in 2014. The cost and life expectancy were discounted at 3.5%
per year.
Results. The platelet reactivity test and the prescription by its results of the combination of clopidogrel plus aspirin or ticagrelor plus aspirin can prevent 5 myocardial infarction
and 6 deaths per 1000 patients additionally as compared with the prescription of clopidogrel plus aspirin combination to all patients. The costs for one additional year of life as
compared with the combination of clopidogrel plus aspirin were 376.5 and 373.2 thousand rubles, respectively, the costs for one additional quality adjusted life year (QALY) 
were 433.8 and 509.8 thousand rubles, respectively. The total predictive value of costs per 1 patient with ACS using the test was 32% lower than in the routine use of ticagrelor
in all patients.

Conclusion. Assessment of platelets reactivity using VerifyNow P2Y12 assay in patients with
ACS and modification of antithrombotic therapy in accordance with the received data can be
considered as a cost-effective intervention which can reduce treatment costs as compared with
the routine use of new antithrombotic drugs.
Key words: acute coronary syndrome; antithrombotic therapy; analysis of platelet reactivi-
ty; cost-effectiveness analysis
Ration Pharmacother Cardiol 2015;11(4):359-364
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Антитромбоцитарные препараты – неотъемлемый
элемент комплексной терапии пациентов после острого
коронарного синдрома (ОКС). В настоящее время в РФ
рекомендуется назначение двойной терапии, вклю-
чающей аспирин и клопидогрел [1,2]. Объем госзаку-
пок дженерических препаратов клопидогрела в по-
следнее время неуклонно возрастает, причем средняя
стоимость годового курса терапии снижается ежегод-
но на 16-17% (табл. 1).

Однако у значительной части пациентов реактивность
тромбоцитов при терапии клопидогрелом остается
достаточно высокой, и это, по данным ряда исследо-
ваний, имеет неблагоприятное прогностическое значе-
ние и влечет за собой увеличение частоты ишемических
событий [3,4, 25]. В частности, метаанализ когортных
исследований показал, что резистентность к клопидо-
грелу составляет около 25%, при этом риск повторных
ишемических событий у резистентных пациентов по
сравнению с реагирующими на клопидогрел увеличи-
вается в 3,5 раза (p <0,0001) [25]. В дальнейшем ме-
таанализ 13 когортных исследований, включавших
6478 пациентов, получавших клопидогрел, позволил
уточнить эти выводы и показал, что риск ишемических
событий не зависит от уровня реактивности тромбоцитов
у пациентов из группы низкого риска (отсутствие таких
факторов риска, как ОКС, диабет, артериальная ги-
пертензия, возраст >75 лет), но увеличивается в 3,2 раза
при высоком уровне реактивности тромбоцитов у па-
циентов с 1 фактором риска, и в 3,7 раза – у пациен-
тов с 2 и более факторами риска [12].

Пациентам с высоким уровнем реактивности тром-
боцитов является оправданным назначение не тиено-
пиридинового селективного и обратимого антагониста
Р2Y12 рецепторов к аденозиндифосфату тикагрелора,
который, как показало исследование RESPOND, эф-
фективен у пациентов как отвечающих, так и не отве-
чающих на терапию клопидогрелом [6].

Сравнительную эффективность и безопасность ком-
бинированной терапии аспирин+тикагрелор (нагру-
зочная доза 180 мг, поддерживающая доза 90 мг 2 р/д)
или аспирин+клопидогрел (нагрузочная доза 300-600
мг, поддерживающая доза 75 мг 1 р/д) у пациентов с

ОКС с подъемом и без подъема сегмента ST оценива-
ли в многоцентровом двойном слепом рандомизиро-
ванном исследовании PLATO [5]. 

Результаты исследования показали, что через 12 мес
частота комбинированной конечной точки, включаю-
щей инфаркт миокарда, инсульт и смерть от сердечно-
сосудистых причин, в группе тикагрелора была значи-
мо ниже, чем в группе клопидогрела (9,8% и 11,7%,
соответственно; p<0,001). При этом терапия тикагре-
лором обеспечивала статистически значимое снижение
частоты инфаркта миокарда (5,8 против 6,9%;
p=0,005), а также общей смертности (4,5% и 5,9%,
соответственно; p<0,001). Значимых различий по ча-
стоте инсульта в группах тикагрелора и клопидогрела
выявлено не было (1,5 против 1,3%; p=0,22). Более
высокая эффективность тикагрелора была продемон-
стрирована у пациентов как получавших, так и не по-
лучавших инвазивное лечение. 

Что касается безопасности, частота больших кро-
вотечений между группами значимо не различалась
(11,6 против 11,2%; р=0,43), не было выявлено и раз-
личий в частоте фатальных и опасных для жизни кро-
вотечений (5,8% в каждой группе; р=0,7), однако в
группе тикагрелора была значимо выше общая часто-
та больших и малых кровотечений (16,1% и 14,6%;
р=0,01), статистически значимо увеличивалась и ча-
стота кровотечений, не связанных с процедурой аорто-
коронарного шунтирования (ОШ – 1,19; 1,02–1,38).
Кроме того, при терапии тикагрелором отмечалось су-
щественное увеличение частоты одышки (13,8% и
7,8%; p<0,001), которая, впрочем, имела слабый
или умеренно выраженный характер и не была связа-
на с изменениями эффективности терапии или других
показателей ее безопасности [21]. 

Поскольку затраты на терапию тикагрелором суще-
ственно выше, чем на терапию дженерическими пре-
паратами клопидогрела, измерение реактивности
тромбоцитов с помощью тест-системы VerifyNow P2Y12
может оптимизировать оказание медицинской помо-
щи пациентам с ОКС путем выявления тех из них, 
кто получит от терапии тикагрелором максимальную
пользу [7]. 

Показатели 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.

Количество годовых курсов дженерического 
клопидогрела, n 38695 73059 118486 160777

Увеличение количества годовых курсов 
клопидогрела за год, % - 88,9 62,2 35,7

Средняя стоимость годового курса дженерического 
клопидогрела, руб. 10629 8917 7365 6202

Снижение средней стоимости годового курса 
клопидогрела за год, % - 16 17 16

Таблица 1. Госзакупки дженерических препаратов клопидогрела в 2010-2013 гг. (по данным ЦМИ «Фармэксперт»)
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Целью исследования являлась оценка эффективности
затрат на тестирование реактивности тромбоцитов с по-
мощью метода VerifyNow P2Y12 у пациентов после 
ОКС.

Материал и методы
Анализ осуществляли с позиции системы здраво-

охранения с помощью двухступенчатого моделирова-
ния с применением программы TreeAge Pro на основе
результатов исследования PLATO. Временной гори-
зонт моделирования – 5 лет. Средний возраст пациентов
в момент начала терапии в базовом варианте – 55 лет.
Модель включала древо решения для оценки затрат и
клинической эффективности терапии в течение 1 года
после ОКС, после чего пациенты входили в марковскую
модель, в которой анализировали исходы терапии на
протяжении последующих 4-х лет.

Предполагали, что пациенты получали терапию
или дженерическими препаратами клопидогрела, или
тикагрелором, или же перед началом поддерживаю-
щей терапии проводили тестирование с помощью ме-
тода VerifyNow P2Y12, после чего пациенты с показа-
телем реактивности тромбоцитов >230 PRU через 24-
48 час после ОКС получали тикагрелор+аспирин, а
остальные – дженерический клопидогрел+аспирин. При
моделировании предполагали, что доза клопидогре-
ла составляет 75 мг/сут, доза тикагрелора – 90 мг 2 р/сут,
доза аспирина – 100 мг/сут. Уровень реактивности тром-
боцитов, ассоциированный с высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений, соответствовал данным кли-
нических испытаний [8-10].

При моделировании предполагали, что все пациенты
получали клопидогрел перед процедурой реваскуля-
ризации и в периоперационном периоде, что необхо-
димо для выполнения оценки реактивности тромбо-
цитов с помощью метода VerifyNow P2Y12 (PRU-тест).
Таким образом, модель касалась только выбора под-
держивающей антитромботической терапии. 

При моделировании предполагали, что у пациентов
с высокой реактивностью тромбоцитов, принимавших
клопидогрел, эффективность и безопасность были со-
поставимы с эффективностью и безопасностью у паци-
ентов, принимавших плацебо в исследовании CURE [11].
В связи с тем, что состояние ОКС само по себе может со-
провождаться временным увеличением реактивности
тромбоцитов [8], при моделировании предполагали, что
частота возникновения высокой реактивности тромбо-
цитов в ходе поддерживающей терапии через 1 мес
после ОКС составляет 13% [9]. Однако, поскольку PRU-
тест, как правило, выполняется во время поступления па-
циента с ОКС, предполагали, что терапию тикагрелором
будут получать 32% пациентов [10]. 

Предполагали, что через 1 год пациенты прекратят
терапию клопидогрелом и тикагрелором, и в даль-

нейшем дополнительный терапевтический эффект от
их применения будет отсутствовать. Частота нефа-
тального ИМ и нефатального инсульта, начиная со 2 года,
соответствовала результатам опубликованных эпиде-
миологических исследований [13-14]. Смертность па-
циентов рассчитывалась на основе данных по РФ [15]
c учетом относительного риска при развитии различных
сердечно-сосудистых событий. Смертность в остром пе-
риоде инфаркта миокарда была принята равной 16%
в соответствии с данными федеральной отчетности по
РФ, при инсульте – 29% [19-20].

Затраты на терапию инсульта рассчитывались на ос-
нове тарифов ОМС по Санкт-Петербургу на 2014 г. с уче-
том тяжести заболевания в российской популяции
(легкий инсульт, mRS 0-2 – 51%; инсульт умеренной тя-
жести, mRS 3-4 – 19%; тяжелый инсульт, mRS 5 – 1%;
инсульт с летальным исходом – 29%), и составили
44043 руб. [17,19]. Затраты на терапию нефатально-
го инфаркта миокарда с учетом раннего восстанови-
тельного периода были приняты равными 73212 руб.,
средняя стоимость терапии кровотечения с учетом как
амбулаторной, так и стационарной помощи – 7367 руб.

Стоимость дженерического клопидогрела и тика-
грелора в базовом варианте соответствовала сре-
дневзвешенной цене госзакупок за 2013 г. (затраты в
течение 1 года на клопидогрел – 6202 руб., на тика-
грелор – 36681 руб.). Стоимость проведения PRU-те-
ста при моделировании составила 2500 руб. 

Влияние сердечно-сосудистых событий на каче-
ство жизни пациентов соответствовало опубликован-
ным данным [14,18]. Затраты и продолжительность жиз-
ни дисконтировали на 3,5% в год. Основные параметры
моделирования представлены в табл. 2.

Результаты и обсуждение
Количество сердечно-сосудистых событий при раз-

личных подходах к выбору антитромбоцитарных пре-
паратов представлено в табл. 3.

Очевидно, что в расчете на 1000 пациентов анализ
реактивности тромбоцитов и назначение по его ре-
зультатам комбинации клопидогрел+аспирин или ти-
кагрелор+аспирин приводит к предотвращению 5
случаев инфаркта миокарда и 6 летальных исходов до-
полнительно по сравнению с назначением всем паци-
ентам комбинации клопидогрел+аспирин. Результаты
оценки эффективности затрат на антитромбоцитарную
терапию представлены в табл. 4.

Из табл. 4 видно, что при назначении тикагрелора
без PRU-теста всем пациентам объем затрат увеличи-
вается более чем в 2 раза по сравнению с применени-
ем дженерического клопидогрела. Проведение PRU-те-
ста и назначение тикагрелора только пациентам с вы-
сокой реактивностью тромбоцитов обеспечивает не толь-
ко как минимум сопоставимую эффективность затрат

rfk_4-2015(57)_FINAL  02.09.15  12:19  Page 361



Эффективность затрат анализа реактивности тромбоцитов у пациентов после ОКС

362 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(4)

по сравнению с терапией тикагрелором всех пациен-
тов с ОКС, но и снижение затрат на лечение на 32%. 

Что касается величины коэффициента «затраты/эф-
фективность», в соответствии с рекомендациями ВОЗ
приемлемый уровень дополнительных затрат на 1 год
жизни с учетом качества (QALY) не должен превышать

утроенной величины валового внутреннего продукта
(ВВП) на душу населения [22]. Если же величина до-
полнительных затрат в расчете на 1 QALY не превыша-
ет ВВП на душу населения, предлагаемое вмешатель-
ство рассматривается как экономически высоко-
эффективное и должно широко применяться в клини-

Параметры Базовый Диапазон значений, 
вариант использованный при 

проведении анализа 
чувствительности

Качество жизни пациентов в течение года после ОКС в зависимости от развития сердечно-сосудистых событий

Нефатальный ИМ 0,77 0,75-0,80

Нефатальный инсульт 0,70 0,63-0,76

Отсутствие сердечно-сосудистых событий 0,84 0,84-0,85

Кровотечение -0,02 -0,04-0

Одышка -0,01 -0,02-0

Вероятность развития событий в течение 1 года после ОКС

Нефатальный ИМ на фоне приема аспирина 0,1223 0,1191-0,1255

Нефатальный инсульт на фоне приема аспирина 0,013 0,0045-0,0403

Нефатальный инсульт на фоне приема клопидогрела и аспирина 0,0112 0,0039-0,0347

Любое кровотечение на фоне приема аспирина 0,1745 0,1712-0,1781

Смерть от любых причин на фоне приема аспирина 0,0619 0,0562-0,0681

Относительный риск развития осложнений при терапии клопидогрел+аспирин по сравнению с монотерапией аспирином

Нефатальный ИМ 0,77 0,67-0,89

Нефатальный инсульт 0,86 0,63-1,18

Кровотечение 1,69 1,47-1,94

Смерть 0,91 0,78-1,06

Отношение шансов развития осложнений при терапии тикагрелор+аспирин по сравнению с терапией клопидогрел+аспирин

Нефатальный ИМ 0,84 0,75-0,95

Нефатальный инсульт 1,17 0,91-1,52

Кровотечение 1,05 0,96-1,15

Одышка 1,84 1,68-2,02

Смерть 0,78 0,69-0,89

Качество жизни пациентов, начиная со второго года после ОКС

Нефатальный ИМ 0,78 0,76-0,80

Нефатальный инсульт 0,7 0,52-0,87

Отсутствие сердечно-сосудистых событий 0,84 0,84-0,85

Состояние после ИМ 0,82 0,80-0,84

Состояние после инсульта 0,70 0,63-0,78

Вероятность развития сердечно-сосудистых событий, начиная со второго года после ОКС

Ежегодная частота ИМ 0,0428 0,0403-0,0454

Ежегодная частота инсульта 0,0102 0,0072-0,0145

Риск смерти при отсутствии сердечно-сосудистых событий после ОКС по сравнению с общей популяцией 2,21 0,18-4,24

Риск смерти при нефатальном ИМ по сравнению с общей популяцией 5,84 3,72-7,97

Риск смерти после ИМ по сравнению с общей популяцией 2,21 0,18-4,24

Риск смерти при нефатальном инсульте по сравнению с общей популяцией 7,43 6,50-8,50

Риск смерти после инсульта по сравнению с общей популяцией 2,07 1,30-3,32

ОКС – острый коронарный синдром; ИМ – инфаркт миокарда

Таблица 2. Основные параметры моделирования, использованные при оценке эффективности затрат на анализ ре-

активности тромбоцитов с помощью метода VerifyNow P2Y12 (по [16])
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ческой практике. В РФ ВВП на душу населения составил
в 2013 г. 465 тыс. руб. Таким образом, осуществление
при ОКС PRU-теста и назначение в зависимости от ре-
зультатов анализа тикагрелора или дженерического кло-
пидогрела может рассматриваться как экономически вы-
сокоэффективная стратегия.

При проведении анализа необходимо учитывать тен-
денцию к увеличению доли недорогих дженерических
препаратов клопидогрела, в том числе отечественно-
го производства, на российском фармацевтическом
рынке, тогда как средневзвешенная цена тикагрелора,
который закупался в 2012 и 2013 гг., осталась за это вре-
мя практически неизменной (37073 и 36681 руб. в рас-
чете на 1 пациента в год, соответственно, т.е. снижение
за год – на 3,4%). В связи с этим, анализ проводили и
для варианта со стоимостью клопидогрела на 20% ниже
средневзвешенной цены госзакупок в 2013 г. В этом слу-
чае анализ реактивности тромбоцитов и назначение ти-
кагрелора только пациентам с показателем >230, как
и в базовом варианте, характеризуется несколько бо-
лее высокой эффективностью затрат в расчете на 1 QALY,
чем рутинное назначение тикагрелора всем пациентам
(затраты в расчете на 1 год жизни дополнительно по
сравнению с клопидогрелом – 388,5 и 388,1 тыс. руб.,
соответственно; затраты на 1 QALY дополнительно по
сравнению с клопидогрелом – 447,7 и 530,1 тыс. руб.,
соответственно). При этом затраты на терапию при ис-

пользовании PRU-теста снизятся по сравнению с ру-
тинным назначением тикагрелора на 33%.

Необходимо отметить, что проведенное исследо-
вание имеет ряд ограничений, обусловленных, в част-
ности, особенностями дизайна исследования PLATO, по-
ложенного в основу модели. Так, нужно учитывать, что
в данное исследование не включались пациенты с
ОКС без подъема сегмента ST из группы низкого рис-
ка, а больные с ОКС с подъемом сегмента ST включа-
лись в исследование только в том случае, если им пла-
нировалось первичное чрескожное коронарное вме-
шательство. Вследствие этого в настоящее время весь-
ма сложно экстраполировать полученные результаты на
всех пациентов с ОКС. Кроме того, в группе тикагрелора
до рандомизации 46% больных получали клопидогрел,
а в течение 24 час до или после рандомизации 34%
больных этой группы получали нагрузочную дозу кло-
пидогрела (300-675 мг), что также могло повлиять на
эффективность и безопасность сравниваемых вариантов
антитромботической терапии.

Необходимо также учитывать, что пока результаты
рандомизированных исследований, в частности, ис-
следования ARCTIC, в которое включались пациенты,
нуждавшиеся в стентировании коронарных артерий, в
отличие от когортных исследований, не подтвердили
пользу мониторирования реактивности тромбоцитов во
время антитромбоцитарной терапии и ее модифика-

Сердечно-сосудистое Клопидогрел Тикагрелор PRU-тест→
осложнение Клопидогрел/тикагрелор

Инфаркт миокарда, % 22,0 20,6 21,5

Инсульт, % 4,0 4,2 4,0

Количество летальных исходов, % 22,2 21,2 21,8

Таблица 3. Количество сердечно-сосудистых событий за 5 лет после ОКС при различных подходах к выбору 

антитромбоцитарных препаратов

Параметры Клопидогрел Тикагрелор PRU-тест→
Клопидогрел/тикагрелор

Затраты, тыс. руб. 25,97 55,23 37,64

Средняя продолжительность жизни, лет 4,1561 4,2345 4,2035

Средняя продолжительность жизни с учетом качества, QALY 3,4525 3,5099 3,4830

Дополнительные затраты по сравнению с клопидогрелом, тыс. руб. 29,26 11,67

Дополнительная продолжительность жизни по сравнению 
с клопидогрелом, лет 0,0784 0,031

Дополнительная продолжительность жизни с учетом качества 
по сравнению с клопидогрелом, QALY 0,0574 0,0269

Эффективность дополнительных затрат по сравнению 
с клопидогрелом, тыс. руб./год жизни 373,2 376,5

Эффективность дополнительных затрат по сравнению 
с клопидогрелом, тыс. руб./QALY 509,8 433,8

Таблица 4. Эффективность затрат на анализ реактивности тромбоцитов с помощью метода VerifyNow P2Y12

у пациентов после ОКС
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ции на основании результатов мониторинга [23]. Тем не
менее, российские специалисты считают, что концеп-
ция индивидуализированной антитромбоцитарной
терапии, подобранной на основании результатов оцен-
ки степени подавления агрегации тромбоцитов на
фоне лечения, представляет интерес и требует даль-
нейшего изучения [24]. 

Еще одним ограничением проведенного нами ис-
следования являлось то, что анализ осуществлялся
для дженерических препаратов клопидогрела, при-
сутствующих на российском фармацевтическом рын-
ке, причем предполагалось, что они терапевтически эк-
вивалентны оригинальному препарату, использовав-
шемуся в исследовании PLATO.

Заключение 
Оценка реактивности тромбоцитов с помощью ме-

тода VerifyNow P2Y12 у пациентов с ОКС и модифика-
ция антитромботической терапии с учетом полученных
результатов может рассматриваться в условиях систе-
мы здравоохранения РФ в качестве экономически эф-
фективного вмешательства, позволяющего снизить за-
траты на терапию по сравнению с рутинным назначе-
нием новых антитромботических препаратов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее рас-
пространенное нарушение сердечного ритма, встре-
чающееся в клинической практике. Появление ФП со-
провождается выраженными субъективными рас-
стройствами и ведет к ухудшению качества жизни.
Наличие у пациентов ФП ассоциируется с приблизи-
тельно двукратным увеличением смертности, в значи-
тельной степени обусловленной развитием инсульта и
прогрессированием хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) [1]. 

Важную роль в регуляции структурно-функцио-
нального состояния сердечно-сосудистой системы
отводят системе натрийуретических пептидов (NUP).
Предсердный (ANP) и мозговой натрийуретический пеп-
тид (BNP) – сердечные гормоны, регулирующие объ-
ем жидкости в организме и уровень артериального дав-
ления (АД). Ведущим стимулом синтеза и секреции BNP
и ANP является повышение напряжения стенки мио-
карда. Увеличение внутриполостного давления, объ-
емная перегрузка и расширение полостей сердца при-
водят к возрастанию уровня NUP [2]. 

В настоящее время накоплено много доказательств
важнейшей роли системы NUP в определении сердеч-
но-сосудистого риска у пациентов с артериальной ги-
пертензией (АГ), ишемической болезнью сердца (ИБС)
и ХСН [3,4], и в меньшей степени – при ФП. Гипертро-
фия левого желудочка (ЛЖ) и диастолическая дис-

ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЯ НАТРИЙУРЕТИЧЕСКИХ ПЕПТИДОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ АНТИАРИТМИЧЕСКИМИ ПРЕПАРАТАМИ
В.И. Подзолков, А.И. Тарзиманова*, И.Ж. Лория 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова
119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Цель. Изучить изменение концентраций мозгового (NT-proBNP) и предсердного (NT-proANP) натрийуретических пептидов у больных с персистирующей формой фиб-
рилляцией предсердий (ФП) при лечении различными антиаритмическими препаратами.
Материал и методы. В исследование было включено 123 пациента с персистирующей формой ФП в возрасте от 39 до 83 лет. Больные были разделены на 2 груп-
пы: 1 группу составили пациенты с артериальной гипертензией (АГ; n=61), 2 группу – пациенты с ишемической болезнью сердца (ИБС; n=62). После восстановле-
ния синусового ритма пациенты были распределены на 4 подгруппы. Пациенты 1А подгруппы для сохранения синусового ритма в течение последующих 6 мес при-
нимали пропафенон, больным 2А подгруппы для удержания синусового ритма был назначен амиодарон, пациенты 1Б и 2Б подгрупп для контроля частоты желудоч-
ковых сокращений (ЧЖС) использовали бисопролол. В первые 3 суток после восстановления синусового ритма и через 6 мес всем больным проводилось исследова-
ние уровня натрийуретических пептидов в плазме крови.
Результаты. Увеличение NT-proBNP и NT-proANP выявлялось у пациентов c АГ и больных ИБС в первые сутки после восстановления синусового ритма и было обусловлено
развитием пароксизма ФП. Через 6 мес лечения отмечалось уменьшение уровня NT-proBNP и NT-proANP у пациентов 1А (NT-proBNP: с 160,5±15,2 пг/мл до 130,1±12,2
пг/мл; NT-proANP: с 15,3±6,4 нмоль/л до 11,5±5,3 нмоль/л; р<0,05 для обоих) и 2А (NT-proBNP: с 180,2±12,7 до 120,6±10,9 пг/мл; NT-proANP: с 17,1±7,1 до
11,8±7,2 нмоль/л; р<0,05 для обоих) подгрупп. Значения NT-proBNP и NT-proANP сопоставимо снижались как у пациентов с АГ при лечении пропафеноном, так и
у больных ИБС при назначении амиодарона. У пациентов 1Б и 2Б подгрупп за время наблюдения не отмечено значимой динамики NT-proBNP и NT-proANP.
Заключение. В первые сутки после восстановления синусового ритма у пациентов с персистирующей формой ФП выявлялось увеличение концентрации NT-proBNP
и NT-proANP в плазме крови, а через 6 мес удержания синусового ритма значения этих показателей значимо снижались.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, натрийуретические пептиды, антиаритмическая терапия, стратегия лечения
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Changes in the level of natriuretic peptides in patients with atrial fibrillation treated with antiarrhythmic drugs
V.I. Podzolkov, A.I. Tarzimanova*, I.Z. Loriya
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991, Russia

Aim. To study the changes of plasma levels of NT-proBNP and NT-proANP in patients with persistent atrial fibrillation (AF) treated with various antiarrhythmic drugs.
Material and methods. Patients with persistent AF (n=123) aged 39-83 years old were included into the study. The patients were divided into 2 groups: group 1 included pa-
tients with arterial hypertension (n=61), group 2 - patients with ischemic heart disease (IHD; n=62). After sinus rhythm restoration the patients were divided into 4 subgroups.
Patients of 1A subgroup used propafenone to maintain sinus rhythm during the next 6 months, while patients of 2A subgroup used amiodarone. Patients of 1B and 2B subgroups
used bisoprolol to control ventricular rate. Plasma natriuretic peptide levels were evaluated in all patients during the first 3 days after the sinus rhythm restoration and 6 months
after.
Results. Increased levels of NT-proBNP and NT-proANP in the first days after the sinus rhythm restoration were found in patients of both groups and were associated with the
episode of AF. After 6 months of treatment the reduction of NT-proBNP and NT-proANP levels was found in patients of 1A subgroup (NT-proBNP: from 160.5±15.2 pg/ml to
130.1±12.2 pg/ml; NT-proANP: from 15.3±6.4 nmol/L to 11.5±5.3 nmol/L, p<0.05 for both) and of 2A subgroup (NT-proBNP: from 180.2±12.7 to 120.6±10.9 pg/ml;
NT-proANP: from 17.1±7.1 to 11.8±7.2 nmol/L, p<0.05 for both). NT-proBNP and NT-proANP levels were decreasing consistently both in hypertensive patients receiving propafenone
and in IHD patients taking amiodarone. No significant changes in NT-proBNP and NT-proANP levels were found in patient of subgroups 1B and 2B during the follow-up.
Conclusion. Increased plasma levels of NT-proBNP and NT-proANP were found in the first days after the restoration of sinus rhythm in patients with persistent AF, and after 6 months
of sinus rhythm maintenance these levels reduced significantly.
Key words: atrial fibrillation, natriuretic peptides, antiarrhythmic therapy, treatment strategy
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функция способствуют повышению давления в левом
предсердии (ЛП) и усилению фиброзных изменений в
устье легочных вен, что по современным представлениям
является одной из главных причин возникновения ФП
[5]. Уровень BNP значимо коррелирует с показателями
объема ЛП. Показана связь между BNP и объемом ЛП
при прогнозировании ФП у пациентов после торакото-
мии, у которых с увеличением объема ЛП и уровня BNP
возрастала частота послеоперационной ФП [6]. 

Фибрилляция предсердий повышает уровень ANP
за счет влияния аритмии на гемодинамику, причем при
длительно персистирующей ФП с выраженной дис-
функцией ЛЖ наблюдается истощение запасов ANP [7].
Секреция ANP, по-видимому, может отражать процес-
сы адаптации ЛП, позволяющей корректировать нару-
шения гемодинамики и предотвратить дальнейшее
ремоделирование. 

Одним из наиболее актуальных вопросов совре-
менной кардиологии остается изучение системы NUP
при выборе различной тактики лечения пациентов с ФП.
В работе Wozakowska-Kaplon В. [8] оценивалась кон-
центрация ANP и BNP в плазме крови у пациентов с па-
роксизмальной и персистирующей формами ФП после
проведения электрической кардиоверсии. Через 30 дней
после восстановления синусового ритма определя-
лось значимое снижение уровня ANP и BNP у всех па-
циентов. Kurosaki K. и соавт. [9] предложили исполь-
зовать определение концентрации BNP в качестве про-
гностического маркера эффективности проведенной ка-
тетерной аблации пациентам с персистирующей фор-
мой ФП. Авторы сделали вывод, что наличие высокой
концентрации BNP является независимым фактором
риска раннего рецидива аритмии после выполнения
процедуры.

До настоящего времени остаются малоизученными
вопросы о влиянии проводимой антиаритмической те-
рапии на прогрессирование ХСН у пациентов с ФП. В
связи с этим исследование системы NUP в качестве ран-
него маркера повреждения миокарда у больных ФП яв-
ляется наиболее актуальным. 

Цель исследования: изучить изменение концент-
рации мозгового (Nt-proBNP) и предсердного 
(NT-proANP) натрийуретических пептидов у больных
с персистирующей формой ФП при лечении различ-
ными антиаритмическими препаратами.

Материал и методы
В исследование было включено 123 пациента с пер-

систирующей формой ФП в возрасте от 39 до 83 лет. 
Критерием включения пациентов в исследование

было наличие у больных документированного паро-
ксизма ФП, продолжительностью не более 48 час, под-
твержденного при электрокардиографическом иссле-
довании (ЭКГ) или мониторировании ЭКГ по Холтеру.

Критериями исключения были: симптоматическая ар-
териальная гипертензия, острый коронарный син-
дром, хроническая сердечная недостаточность IV функ-
ционального класса по классификации Нью-Йоркской
ассоциации сердца (NYHA), воспалительные заболе-
вания сердца – эндокардиты, перикардиты, миокар-
диты, ревматические и врожденные пороки сердца, син-
дром слабости синусового узла, атриовентрикулярная
блокада II-III степени, синдромы длинного интервала
QT, Вольфа-Паркинсона-Уайта, Бругады, хронические
обструктивные заболевания легких, тяжелая патология
почек, печени, анемии, ожирение 3 степени, любые на-
рушения функции щитовидной железы и онкологиче-
ские заболевания. Все больные до начала исследова-
ния подписывали письменное информированное со-
гласие пациента. Протокол исследования был одобрен
локальным этическим комитетом.

В зависимости от основного заболевания больные
были разделены на 2 группы: 1 группу составили па-
циенты с АГ (n=61), 2 группу – пациенты с ИБС
(n=62).

Всем больным синусовый ритм был восстановлен ме-
дикаментозно в течение первых суток от момента гос-
питализации. После восстановления синусового ритма
пациенты были распределены на 4 подгруппы. Паци-
енты 1А подгруппы для сохранения синусового ритма
в течение последующих 6 мес принимали пропафенон
(Пропанорм) в суточной дозировке 450 мг. Больным 2А
подгруппы для удержания синусового ритма был на-
значен амиодарон (Кордарон) в суточной дозе 200 мг.
Пациенты 1Б и 2Б подгрупп для контроля частоты же-
лудочковых сокращений (ЧЖС) использовали бисо-
пролол (Конкор) в суточной дозе 5 мг. В первые 3 су-
ток после восстановления синусового ритма всем боль-
ным проводилось клиническое и лабораторно-ин-
струментальное обследование: стандартное электро-
кардиографическое исследование в 12 отведениях, су-
точное мониторирование ЭКГ по Холтеру, эхокардио-
графия, исследование уровня натрийуретических пеп-
тидов в плазме крови. Повторное обследование па-
циентов проводилось через 6 мес. Дизайн исследова-
ния представлен на рис. 1. 

Для определения концентраций NT-proBNP и 
NT-proANP в венозной крови больных применялся
иммуноферментный набор на микрочастицах (MEIA)
в ЭДТА-плазме (Biomedica Gruppe, Австрия). Приго-
товление и хранение плазмы крови проводилось в со-
ответствии с рекомендациями, изложенными в ин-
струкциях к наборам реактивов. Нормальными значе-
ниями считаются Nt-proBNP – 0-100 пг/мл; NT-proANP
– 0,05-10 нмоль/л.

Статистическая обработка полученных результатов
проводилась при помощи статистического пакета SPSS
Statistics 20.0 с использованием стандартных стати-
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стических методов обработки информации. Статисти-
ческий анализ проводился с использованием пара-
метрического критерия Стьюдента и критерия Хи-
квадрата. Для непараметрических данных при сравне-
нии групп использовался U тест Манна-Уитни. Корре-
ляционный анализ проводился с использованием кор-
реляционного критерия r Пирсона и Спирмена. Значи-
мыми считали результат статистических исследова-
ний при вероятности ошибки р<0,05, что соответ-
ствует критериям, принятым в медико-биологических
исследованиях.

Результаты
Клинико-демографическая характеристика боль-

ных представлена в табл. 1.
Все пациенты в подгруппе 1A и 1Б, а также в груп-

пе 2A и 2Б были сопоставимы по полу и возрасту. Дли-
тельность существования АГ среди пациентов под-
групп 1А и 1Б не имела значимых различий. Во 2 груп-
пе АГ наблюдалась у 25 (81%) больных в подгруппе 2А
и у 27 (87%) пациентов – в 2Б подгруппе. Значимых
отличий по тяжести течения ИБС между подгруппами
2А и 2Б не было выявлено. Среди больных 2 группы рас-
пространенность ХСН была выше, чем у пациентов 1
группы. У 23 (37%) больных 2 группы диагностирована
ХСН III ФК. При этом в 1 группе 27 (44%) пациентов
имели только I или II ФК ХСН. 

Все пациенты, включенные в исследование, имели
аритмический анамнез от 1 года до 20 лет, однако дли-
тельность существования пароксизмов ФП и продол-
жительность эпизода аритмии значимо не различалась
во всех 4 подгруппах.

В первые сутки после восстановления синусового
ритма уровни NT-proBNP и NT-proANP во всех 4
группах были выше нормальных значений, однако
значимых различий между группами не имелось.
Среднее значение Nt-proBNP у больных 1A подгруп-
пы составило 160,5±15,2 пг/мл, у пациентов 1Б
группы – 158,2±8,6 пг/мл. У больных 2 группы 
Nt-proBNP был несколько выше, чем у пациентов 
1 группы. Среднее значение Nt-proBNP у больных 

Рисунок 1. Дизайн исследования 

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая бо-

лезнь сердца; ФП – фибрилляция предсердий; ЧЖС – ча-

стота желудочковых сокращений

Параметр Группа 1 Группа 2

Подгруппа 1A Подгруппа 1Б Подгруппа 2A Подгруппа 2Б
(n=30) (n=31) (n=31) (n=31)

Средний возраст, лет 57,3±7,45 55,52±3,89 65,63±8,27 69,37±10,1

Мужчины, n (%) 13 (43) 12 (39) 16 (52) 17 (55)

АГ, n (%) 30 (100) 31(100) 25 (81) 27 (87)
• 1 степень 0 0 0 0
• 2 cтепень 16 (53) 16 (52) 6 (19) 7 (22)
• 3 степень 14 (47) 15 (48) 19 (61) 20 (65)

Длительность АГ, лет 8,7±7,7 9,3±8,1 11,2±8,7 12,5±7,6

ИБС, n (%) 0 0 31 (100) 31 (100)
• Стенокардия напряжения II ФК 0 0 15 (48) 16 (51)
• Стенокардия напряжения III ФК 0 0 14 (45) 12 (39)

ИМ в анамнезе, n (%) 0 0 2 (6) 3 (9)

ХСН (NYHA), n (%) 12 (40) 15 (48) 31 (100) 31 (100)
• I ФК 6 (20) 8 (25) 8 (26) 10 (32)
• II ФК 6 (20) 7 (23) 12 (39) 9 (29)
• III ФК 0 0 11 (35) 12 (39)

Длительность существования пароксизмов ФП, лет 5,35±5,91 5,15±3,78 5,0±4,91 5,05±4,78

Для всех показателей p>0,05 при сравнении между подгруппами в рамках одной группы

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФП – фибрилляция предсердий; ИМ – инфаркт миокарда; 

ФК – функциональный класс

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных 
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2A подгруппы составило 180,2±12,7 пг/мл, у паци-
ентов 2Б группы – 175,7±10,3 пг/мл. 

Через 6 мес удержания синусового ритма при прие-
ме пропафенона у пациентов 1А подгруппы отмечалось
значимое уменьшение концентрации Nt-proBNP в
плазме крови – с 160,5±15,2 пг/мл до 130,1±12,2
пг/мл (р<0,05). Аналогичные результаты наблюдались
у пациентов 2А подгруппы. Сохранение синусового рит-
ма на фоне терапии амиодароном приводило к до-
стоверному снижению уровня NT-proBNP с 180,2±12,7
до 120,6±10,9 пг/мл. У пациентов 1Б и 2Б подгрупп
через 6 мес лечения бисопрололом значимых изме-
нений NT-proBNP выявлено не было (рис. 2). 

Уровень предсердного натрийуретического пепти-
да (NT-proANP) в первые сутки после восстановления
синусового ритма был выше нормальных значений во
всех исследуемых группах, и составил 15,3±6,4
нмоль/л в 1А подгруппе, 16,7±8,2 нмоль/л в – 1Б под-
группе, 17,1±7,1 нмоль/л – в 2А подгруппе и 18,2±7,1
нмоль/л –в 2Б подгруппе. 

При повторном исследовании через 6 мес удержа-
ния синусового ритма у пациентов 1А подгруппы от-
мечалось значимое уменьшение концентрации 
NT-proANP – с 15,3±6,4 нмоль/л до 11,5±5,3 нмоль/л,
у больных 2A подгруппы – с 17,1±7,1 до 11,8±7,2
нмоль/л (р<0,05). У пациентов 1Б и 2Б подгрупп че-
рез 6 мес лечения бисопрололом значимых изменений
NT-proANP выявлено не было (рис. 3).

Высокие уровни Nt-proBNP и Nt-proANP во всех 4
подгруппах в первые сутки после восстановления си-
нусового ритма, вероятно, связаны с влиянием ФП на

изменение сократительной функции миокарда. Нере-
гулярный ритм и высокая ЧЖС в момент пароксизма ФП
способствуют перерастяжению предсердий и выбросу
натрийуретических пептидов. Сопоставимые значе-
ния показателей натрийуретических пептидов у паци-
ентов с АГ и больных ИБС подтверждают наше пред-
положение о ведущей роли ФП в возникновении и про-
грессировании ХСН при любой патологии сердца. 

Для изучения взаимосвязей между уровнем 
NT-proANP и размером левого предсердия (ЛП) у па-
циентов 1 и 2 групп был проведен корреляционный ана-
лиз. Выявлена положительная зависимость умеренной
силы между концентрацией предсердного натрийуре-
тического пептида и передне-задним размером ЛП у
больных АГ с персистирующей формой ФП: r=0,6
(р<0,05) и положительная зависимость умеренной силы
между концентрацией в плазме крови предсердного 
натрийуретического пептида и передне-задним раз-
мером ЛП у больных ИБС с персистирующей формой
ФП: r=0,63 (р<0,05; рис. 4а и 4б). 

Уровень предсердного натрийуретического пепти-
да у пациентов с персистирующей формой ФП возрастал
пропорционально увеличению размера ЛП. 

Таким образом, увеличение концентрации мозгового
и предсердного натрийуретических пептидов выявля-
лось у пациентов АГ и больных ИБС в первые сутки после
восстановления синусового ритма и было обусловле-
но развитием пароксизма ФП. При выборе стратегии
удержания синусового ритма через 6 мес лечения от-
мечалось уменьшение уровня NT-proBNP и NT-proANP
у пациентов 1А и 2А подгрупп. Значения NT-proBNP и

Рисунок 2. Изменение уровней Nt-proBNP у пациентов 1 

и 2 групп
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Рисунок 3. Изменение уровней NT-proANP у пациентов 1 
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NT-proANP сопоставимо снижались как у пациентов АГ
при лечении пропафеноном, так и у больных ИБС при
назначении амиодарона. Стратегия удержания ЧЖС при
лечении бисопрололом не меняла уровень NT-proBNP
и NT-proANP у пациентов 1Б и 2Б подгрупп.

Обсуждение
Одним из наиболее перспективных и интересных на-

правлений в кардиологии является изучение системы
натрийуретических пептидов у пациентов с различны-
ми нарушениями ритма. При анализе полученных ре-
зультатов было установлено, что уровень натрийуре-
тических пептидов сопоставимо снижался как у паци-
ентов АГ при лечении пропафеноном, так и у больных
ИБС при назначении амиодарона. Уменьшение кон-
центрации натрийуретических пептидов в плазме кро-
ви при назначении антиаритмических препаратов
можно объяснить положительным влиянием прово-
димой терапии на сократительную функцию сердца.
Длительное сохранение синусового ритма приводит к
уменьшению объема ЛП, улучшению диастолической
функции ЛЖ и снижению гормональной активности ка-
мер сердца. Важно и то, что уменьшение концентрации
мозгового и предсердного натрийуретических пепти-
дов позволяют говорить о снижении миокардиально-
го фиброза и улучшении прогноза пациентов. 

Отсутствие влияния лечения бета-адреноблокаторов
на значения мозгового натрийуретического пептида
было продемонстрировано в работе Khand A.U. и со-
авт. (2015). В исследование было включено 47 паци-
ентов ХСН с персистирующей формой ФП, определе-

ние уровня мозгового натрийуретического пептида
выполнялось исходно и через 4 нед после назначения
карведилола в суточной дозе 50 мг. Значения мозгового
натрийуретического пептида не имели значимых раз-
личий до и после лечения [10]. 

В нашем исследовании не обнаружено значимого
снижения натрийуретических пептидов при выборе так-
тики контроля ЧЖС, как и отсутствие эффекта прово-
димой терапии на состояние сократительной функции
сердца. Это обусловлено тем, что, несмотря на дости-
жение целевых значений ЧЖС при лечении бисопро-
лолом, длительное персистирование ФП поддерживает
имеющееся «аритмогенное ремоделирование» мио-
карда, что способствует увеличению выработки высо-
кой концентрации натрийуретических пептидов. 

У больных АГ, как и у пациентов с ИБС была выявлена
положительная зависимость умеренной силы между
концентрацией мозгового натрийуретического пепти-
да в первые сутки после восстановления синусового рит-
ма и продолжительностью последнего пароксизма
ФП, что доказывает ведущую роль аритмии в поддер-
жании и прогрессировании ХСН. 

Мозговой и предсердный натрийуретические пеп-
тиды являются эндогенными гормонами, которые
обладают антифиброзным, антигипертрофическим,
антиапоптотическим и противовоспалительным эф-
фектами [2]. Защитные эффекты натрийуретических пеп-
тидов относительно «аритмогенного ремоделирования»
остаются до конца не изученными. Уровни натрийуре-
тических пептидов увеличиваются при появлении ФП
и при прогрессировании ХСН, длительное удержание

Рисунок 4. Корреляция между концентрацией предсердного натрийуретического пептида и передне-задним размером

левого предсердия у пациентов АГ с персистирующей формой ФП (А) и у пациентов с ИБС с персистирующей

формой ФП (Б)



370 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(4)

Влияние антиаритмических препаратов на уровень натрийуретических пептидов при фибрилляции предсердий

синусового ритма при назначении антиаритмической
терапии способствует снижению концентрации NUP в
плазме крови.

Заключение 
В первые сутки после восстановления синусового рит-

ма у пациентов с персистирующей формой ФП обна-
ружено увеличение концентрации мозгового и пред-
сердного натрийуретических пептидов. Уровень пред-
сердного натрийуретического пептида возрастал про-

порционально увеличению размера ЛП. Через 6 мес
удержания синусового ритма обнаружено достоверное
и значимое уменьшение концентрации мозгового и
предсердного натрийуретических пептидов как у па-
циентов АГ при лечении пропафеноном, так и у боль-
ных ИБС при назначении амиодарона.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Одним из обоснованно эффективных способов
снижения инвалидности и смертности от сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) в Российской Федерации

является программа диспансеризация взрослого на-
селения, представляющая комплекс мероприятий, в том
числе медицинский осмотр врачами нескольких спе-
циальностей и выполнение необходимых лаборатор-
ных и инструментальных обследований, направленных
на раннее выявление хронических неинфекционных за-
болеваний и факторов риска их развития [1, 2].

Первым этапом диспансеризации является скрининг
населения, направленный на выявление признаков хро-
нических неинфекционных заболеваний, факторов
риска их развития, а также определения медицинских
показаний к выполнению дополнительных обследо-
ваний и осмотров врачами-специалистами для уточ-

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МНОГОКАНАЛЬНОЙ ОБЪЕМНОЙ 
СФИГМОГРАФИИ ДЛЯ КАРДИОАНГИОЛОГИЧЕСКОГО 
СКРИНИНГА ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ
Р.А. Хохлов1*, Н.И. Остроушко2, А.Э. Гайдашев3, Д.В. Кирсанов4, Н.М. Ахмеджанов5

1 Воронежская областная клиническая больница №1. 394082, Воронеж, Московский просп., 151
2 Департамент здравоохранения Воронежской области. 394036, Воронеж, ул. Никитинская, 5
3 Российский университет дружбы народов. 117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6
4 Воронежский филиал АО Страховая компания «СОГАЗ-Мед». 394026, Воронеж, Московский просп., 4
5 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины

101990, Москва, Петроверигский пер., 10

Цель. Изучить возможности использования метода многоканальной объемной сфигмографии (МОС) при диспансеризации населения. 
Материал и методы. Выполнено одномоментное обследование 522 лиц старше 18 лет, у которых, кроме стандартных процедур, предусмотренных программой дис-
пансеризации, с помощью МОС выполнялась синхронная регистрация артериального давления (АД) на четырех конечностях. При этом автоматически рассчитыва-
лись разница систолического АД на руках (ΔСАДр) и ногах (ΔСАДн), лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ). Маркерами атеросклеротического поражения артерий вы-
бирались значения │ΔСАДр│или │ΔСАДн│≥15 мм рт.ст. или ЛПИ≤0,9.
Результаты. Среди лиц ≥40 лет признаки атеросклеротического поражения артерий конечностей были выявлены в 14,7% (95% доверительный интервал [ДИ] 11,7-
18,4) случаев. Относительные риски атеросклеротического поражения артерий увеличиваются в 1,71 (95% ДИ 1,06-2,74) на фоне артериальной гипертонии, в 1,70
(95% ДИ 1,08-2,68) – ожирения, в 1,91 (95% ДИ 1,17-3,12) – сахарного диабета, а также при возрастании уровня сердечно-сосудистого риска. Среди пациентов
с ишемической болезнью сердца и мозговым инсультом в анамнезе МОС позволяет обнаружить признаки мультифокального атеросклероза в 21% (95% ДИ 14-32)
и 22% (95% ДИ 9-46) случаев, соответственно. 
Заключение. Метод МОС с определением значений ΔСАДр, ΔСАДн и ЛПИ может рассматриваться как основа для низкозатратной и эффективной системы кардио-
ангиологического скрининга.
Ключевые слова: скрининг взрослого населения, сердечно-сосудистый риск, атеросклероз, разница артериального давления на руках и ногах, лодыжечно-плечевой
индекс.
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Aim. To study the possibilities of using multi-channel volume sphygmography (MCVS) in prophylactic medical examination of the population.
Material and methods. Simultaneous examination of 522 individuals older than 18 years was performed. Along with standard procedures provided by the prophylactic med-
ical examination program synchronous registration of blood pressure (BP) on four extremities by MCVS was performed. At that a difference in systolic BP between arms (ΔSBParm)
and legs (ΔSBPleg) and ankle-brachial index (ABI) were automatically calculated. Values of │ΔSBParm│ or │ΔSBPleg│≥15 mm Hg or ABI≤0.9 were considered as markers of ath-
erosclerotic vascular disease.
Results. Signs of peripheral arterial atherosclerotic lesions among patients ≥40 years old were found in 14.7% of the cases (95% confidence interval [CI] 11.7-18.4). Relative
risks of atherosclerotic lesions in arteries increase 1.71-fold (95% CI 1.06-2.74) in arterial hypertension, 1.70-fold (95% CI 1.08-2.68) – in obesity, 1.91 fold (95% CI 1.17-
3.12) – in diabetes, as well as with the increasing levels of cardiovascular risk. In patients with ischemic heart disease and a history of cerebral stroke MCVS can detect signs of
multifocal atherosclerosis in 21% (95% CI 14-32) and 22% (95% CI 9-46) of the cases, respectively.
Conclusion. MCVS with the determination of ΔSBParm, ΔSBPleg and ABI may be regarded as the basis for low-cost and efficient system of cardioangiological screening.
Key words: screening of the adult population, cardiovascular risk, atherosclerosis, difference in blood pressure between arms and legs, ankle-brachial index.
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нения диагноза. Первый этап диспансеризации за-
вершается профилактическим консультированием,
определением группы состояния здоровья (I – отно-
сительно здоровые, II – лица с высоким и очень высо-
ким суммарным риском развития сердечно-сосудистых
заболеваний, III – больные), группы динамического на-
блюдения, а также с уточнением дальнейшего марш-
рута обследования пациента [1, 2]. 

Наиболее критическим моментом скрининга является
одномоментное обследование большого числа взрос-
лого населения, согласованное действие медицин-
ского персонала, точность выполнения стандартных опе-
раций и процедур, комплаентность пациентов. Особенно
важно это учитывать на фоне неполной укомплекто-
ванности первичного звена здравоохранения. 

Ключевым элементом скрининга является расчет сум-
марного сердечно-сосудистого риска (ССР) фатальных
осложнений по шкале SCORE. Несмотря на свою про-
стоту и надежность, данная модель чувствительна к точ-
ности определения общего холестерина и артериаль-
ного давления (АД), в стандартной версии оценивает
лишь лиц 40-65 лет, не используется у пациентов с кли-
ническими проявлениями атеросклероза и сахарным
диабетом (СД), не учитываются и другие важные кли-
нические характеристики [3]. 

В настоящий момент в рамках крупных исследова-
ний, проведенных в Европе, США, странах Азии, до-
казана целесообразность регистрации уровня АД на двух
руках или ногах, поскольку асимметрия этого показа-
теля на конечностях более 10-15 мм рт.ст. служит ве-
сомым признаком нарушения артериального кровотока
в первую очередь за счет значимого атеросклероза, а
также является независимым предиктором неблаго-
приятного прогноза [4-10]. 

Важно отметить, что выявление субклинических
признаков поражения магистральных артерий даже
при отсутствии других клинических проявлений ате-
росклероза автоматически переводит обследованных
в категорию очень высокого ССР [3]. С другой сторо-
ны, обнаружение у пациентов с уже установленной
ишемической болезнью сердца (ИБС) или церебро-
васкулярными заболеваниями (ЦВБ) признаков по-
ражения артерий верхних или нижних конечностей
указывает на так называемый мультифокальный ате-
росклероз, на фоне которого значительно повы-
шаются риски развития инцидентов в разных сосу-
дистых бассейнах. Такие ситуации требуют от врача
первичного звена определения правильного марш-
рута дальнейшего обследования пациента, а также ис-
пользования наиболее активных методов фармако-
терапии. 

Цель настоящего исследования заключалась в из-
учении возможностей применения метода многока-
нальной объемной сфигмографии (МОС) для ранне-

го выявления признаков атеросклеротического пора-
жения артерий при проведении скрининга взрослого
населения в рамках существующей программы все-
общей диспансеризации. 

Материал и методы
С марта по ноябрь 2014 г. в Богучарском районе Во-

ронежской области (расстояние от областного центра
– 235 км; общая численность населения 35602 чело-
век, из них 28958 – взрослые) было последовательно
обследовано 522 жителя старше 18 лет, у которых, по-
мимо обязательных скрининговых процедур, пред-
усмотренных программой диспансеризации, выпол-
нялось синхронное измерение АД на верхних и ниж-
них конечностях с помощью МОС. 

Исследование проводилось в первой половине дня
в кабинете медицинской профилактики районной
больницы при комнатной температуре обученной ме-
дицинской сестрой. Регистрация АД проводилась од-
номоментно в горизонтальном положении пациента
после 5-минутного периода адаптации синхронно на
двух руках и ногах с помощью компьютерного комплекса
объемной сфигмографии ABI-System 100 (BOSO, Гер-
мания). Манжеты универсальных размеров наклады-
вались на область плеч и лодыжек. Раздельно для
каждой конечности определялись значение систоли-
ческого (САД) и диастолического АД (ДАД). Вычисля-
лась разница САД и ДАД на руках (∆САДр, ∆ДАДр) и
ногах (∆САДн, ∆ДАДн), автоматически рассчитывалось
значение лодыжечно-плечевых индексов (ЛПИ), а
также скорость каротидно-феморальной пульсовой
волны (cfPWV). Синхронное измерение исключало
возможность смещенных оценок, возникающих при
последовательном определении АД, за счет высокой ва-
риабельности этого параметра. Маркерами атеро-
склеротического поражения артерий являлись 
ЛПИ ≤0,9, cfPWV>10 м/с, │∆САДр│≥15 мм рт.ст.,
│∆САДн│≥15 мм.рт.ст. [6-13]. 

Параметры каждого пациента, полученные на эта-
пе скрининга, а также результаты МОС вносились в спе-
циально разработанную для данного исследования
компьютерную базу данных. Статистическая обра-
ботка результатов выполнялась с помощью програм-
мы Statistica 10.0. Для сравнения количественных
переменных использовался непараметрический кри-
терий Манна-Уитни, а качественный критерий χ2 и за-
висимости между переменными оценивались с по-
мощью коэффициента корреляции Спирмена. При рас-
чете доверительного интервала (ДИ) для долей при-
менялся откорректированный метод Вальда (нор-
мальная аппроксимация). Отношение рисков и шан-
сов и их ДИ рассчитывались с помощью программы
Epi InfoTM 7.15.0. Различия считались значимыми
при p<0,05. 
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Результаты
Из 522 пациентов, включенных в исследование, было

115 мужчин (средний возраст 52,7±13,6 лет) и 407
женщин (средний возраст 51,9±12,5 лет). Доля лиц 40
лет и старше составила 441 (84,5%) человек, из чис-
ла которых было 99 мужчин (средний возраст 57,1±8,6)
и 342 женщины (средний возраст 56,0±8,5). По ре-
зультатам первого этапа скрининга в первую группу здо-
ровья было отнесено 223 (42,7%) обследованных, во
вторую – 22 (4,2%) и в третью – 277 (53,1%). Среди
лиц 40 лет и старше 157 (36,5%) обследованных от-
носились к первой группе здоровья, 22 (4,9%) – ко вто-
рой и 262 (59,4%) – к третьей. Основные характери-
стики всех обследованных, включая пациентов 40 лет
и старше, представлены в табл. 1. 

Как видно из представленных данных, в группе
скринированных, в том числе в подгруппе лиц старше

40 лет у мужчин достоверно чаще было распространено
курение и инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе, у них
также значимо выше был уровень САД. В то же время
у женщин чаще встречалось ожирение и, соответ-
ственно, они имели более высокий индекс массы тела
(ИМТ). У мужчин достоверно больше была подгруппа
пациентов высокого и очень высокого ССР. Без учета па-
циентов с клиническими проявлениями атеросклеро-
за (III группа здоровья) у женщин в сравнении с муж-
чинами достоверно ниже был средний уровень ССР, рас-
считанный по шкале SCORE, в том числе и среди об-
следованных 40 лет и старше. В целом у мужчин и жен-
щин достоверно различалось распределение по груп-
пам здоровья и группам ССР.

Распределение ∆САДр, ∆САДн, а также значений
ЛПИ показано на рис. 1 и 2. Из представленных дан-
ных видно, что распределение разницы САД на руках

Параметр Возраст ≥18 лет Возраст ≥40 лет

Мужчины (n=115) Женщины (n=407) Мужчины (n=99) Женщины (n=342)

Возраст, лет 55 (48-63) 54 (45-60) 56 (50-63) 55 (51-61)

Курение, n (%) 39 (33,9) 20 (4,9)*** 32 (32,3) 9 (2,6)***

ИМТ, кг/м2 27,7 (24,7-31,7) 29,4 (25,9-33,3)** 27,7 (25,0-31,6) 29,9 (26,4-33,6)**

САД, мм рт.ст. 148 (130-162) 138 (123-156)* 150 (130-162) 143 (127-160)

ДАД, мм рт.ст 90 (81-98) 90 (82-100) 90 (84-100) 92 (85-102)

ОХ, ммоль/л 5,1 (4,6-5,9) 5,2 (4,7-6,0) 5,3 (4,7-6,1) 5,4 (4,8-6,0)

Глюкоза, ммоль/л 5,0 (4,6-5,7) 4,8 (4,5-5,5) 5,2 (4,7-5,8) 4,9 (4,6-5,7)

Ожирение, n (%) 35 (30,4) 190 (46,7)** 30 (30,3) 170 (49,7)***

АГ, n (%) 53 (46,1) 188 (46,2) 50 (50,5) 178 (52,1)

Стенокардия, n (%) 17 (14,8) 51 (12,5) 17 (17,2) 51 (14,9)

Инфаркт миокарда, n (%) 7 (6,1) 6 (1,5)** 7 (7,1) 6 (1,8)**

Мозговой инсульт, n (%) 4 (3,5) 14 (3,4) 4 (4,0) 14 (4,1)

АКШ/ЧКВ, n (%) 2 (1,7) 7 (1,7) 2 (2,0) 6 (1,8)

Сахарный диабет, n (%) 17 (14,8) 54 (13,3) 17 (17,2) 52 (15,2)

ФП/ТП, n (%) 3 (2,6) 29 (7,1) 3 (3,0) 29 (8,5)

I группа здоровья, n (%) 38 (33,0) 185 (45,5)* 25 (25,3) 132 (38,6)*

II группа здоровья, n (%) 15 (13,0) 7 (1,7)*** 15 (15,2) 7 (2,1)***

III группа здоровья, n (%) 62 (53,9) 215 (52,8) 59 (59,6) 203 (59,4)

Низкий риск SCORE, n (%) 8 (7,0) 139 (34,2)*** 2 (2,0) 78 (22,8)***

Умеренный риск SCORE, n (%) 45 (39,1) 149 (36,6) 35 (35,4) 148 (43,3)

Высокий риск SCORE, n (%) 24 (20,9) 23 (5,7)*** 24 (24,2) 23 (6,7)***

Очень высокий риск SCORE, n (%) 38 (33,0) 96 (23,6)* 38 (38,4) 93 (27,2)*

Средний уровень риска, SCORE % 3 (1-6) 1 (0-2)*** 4 (2-7) 1 (0-2)***

ИМТ – индекс массы тела, САД и ДАД – систолическое и диастолическое АД; ОХ – общий холестерин; 

АКШ/ЧКВ – аортокоронарное шунтирование или чрескожное коронарное вмешательство; ФП/ТП – фибрилляция/трепетание предсердий

*p<0,05, *p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с мужчинами данной возрастной группы

Сравнение количественных критериев с помощью критерия Манна-Уитни, качественных – с помощью критерия χ2. 

Количественные данные представлены как Me (LQ-UQ), качественные – как абсолютное значение и доля

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, прошедших скрининг
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Рисунок 2. Распределение значений лодыжечно-плечевого индекса
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Рисунок 3. Зависимость частоты атеросклеротического поражения артерий конечностей от степени исходного сердечно-

сосудистого риска
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Рисунок 1. Распределение разницы САД на руках и ногах (при отрицательных значениях АД справа выше, чем слева)
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имело смещение вправо в сторону положительных
значений (снижение САД чаще отмечалось на левой
руке, 303 против 219), а на нижних конечностях – в сто-
рону отрицательных значений (снижение САД чаще от-
мечалось на правой ноге, 296 против 226). Распреде-
ление величины ЛПИ относительно нормальных значе-
ний (≥0,9) носило ассиметричный характер, посколь-
ку в область патологических значений попадало 5
(0,95%) и 10 (1,9%) случаев, соответственно, для пра-
вой и левой нижних конечностей. Проверка характера
распределения отмеченных переменных показало их
достоверное отличие от нормального распределения
(тест Шапиро-Уилка; p<0,0001). 

Учитывая, что основными носителями высокого
ССР в популяции являются лица старшего возраста, даль-
нейший анализ результатов скрининга с использованием
МОС для повышения его специфичности был выпол-
нен для группы лиц 40 лет и старше [3, 14]. 

Среди лиц, достигших 40 лет, с помощью МОС при-
знаки атеросклеротического повреждения артерии
любой верхней конечности (│∆САДр│≥15 мм рт.ст.)
были обнаружены у 34 (7,7%; 95% ДИ 5,5-10,6%) об-
следованных, любой нижней конечности (│∆САДн│≥15
мм рт.ст. или ЛПИ≤0,9) – также у 34 (7,7%; 95% ДИ
5,5-10,6), и любой конечности – у 65 (14,7%; 95% ДИ
11,7-18,4). Патологическое значение ЛПИ хотя бы на
одной нижней конечности регистрировалось в 12
(2,7%; 95% ДИ 1,5-4,8%) случаях. Повышение cfPWV
более 10 м/с как общий признак субклинического по-
ражения артериальной системы отмечалась у 144
(32,7%; 95% ДИ 28,4-37,2%) пациентов. 

Весь спектр обнаруженных с помощью МОС при-
знаков атеросклероза периферических артерий пред-
ставлен в табл. 2. У мужчин значимо чаще, чем у жен-
щин, встречались признаки поражения двух нижних ко-
нечностей (│∆САДн│≥15 мм рт.ст. или ЛПИ≤0,9), а так-
же тенденция в сторону более высокой частоты пора-

жения любой нижней конечности, вероятно, в силу ши-
рокой распространенности традиционных факторов рис-
ка (курение) и высокого ССР. Значение медианы
│∆САДр│ у мужчин и женщин составило, соответ-
ственно, 5 (2-9) и 4 (2-8) мм рт.ст., минимального ЛПИ
– 1,09 (1,03-1,14) и 1,09 (1,04-1,13), а cfPWV –8,9
(7,7-10,0) и 8,6 (7,7-10,5) м/с, при этом не было вы-
явлено каких-либо достоверных различий (р>0,05; кри-
терий Манна-Уитни). В то же время значение медиа-
ны │∆САДн│ у мужчин было достоверно больше, чем
у женщин – 6 (2-11) против 4 (2-8) мм рт.ст. (p=0,0443;
критерий Манна-Уитни). 

Учитывая важность раннего выявления даже бес-
симптомных признаков атеросклероза артерий, была про-
ведена оценка распространенности отмеченных марке-
ров атеросклеротического повреждения в разрезе уста-
новленных во время скрининга групп здоровья и групп
ССР. Результаты этого анализа представлены в табл. 3.

Как видно из табл. 3, в I и II группе здоровья  паци-
енты имели признаки атеросклеротического поражения
артерии хотя бы одной конечности, и, следовательно,
нуждались в дополнительных исследованиях (ультра-
звуковое дуплексное сканирование, КТ-ангиография)
13 (8,3%) и 7 (32%) пациентов, соответственно. Сре-
ди пациентов III группы здоровья требовали уточнения
характера поражений артериального русла не менее 45
(17,2%) обследованных. 

Для лиц, прошедших скрининг, была выявлена до-
стоверная слабая положительная корреляция между
уровнем суммарного ССР по шкале SCORE и частотой
поражения артерии любой конечности (коэффициент
корреляции Спирмена ρ=0,16; р<0,05), соответ-
ствующая зависимость представлена на рис. 3. Важно
отметить, что с возрастанием ССР до очень высокого,
доля пациентов с предполагаемым атеросклеротическим
поражением артерии хотя бы одной конечности может
увеличиваться до 19,9% (13,9-27,6).

Зона поражения Мужчины ≥40 лет (n=99) Женщины ≥40 лет (n=342) p*

Правая рука, n (%) 3 (3,0) 14 (4,1) 0,6284

Левая рука, n (%) 4 (4,0) 10 (2,9) 0,5769

Правая рука+левая нога, n (%) 0 2 (0,6) 0,4457

Левая рука+правая нога, n (%) 0 1 (0,3) 0,5901

Правая нога, n (%) 4 (4,0) 7 (2,1) 0,2627

Левая нога, n (%) 5 (5,1) 12 (3,5) 0,4829

Правая нога+левая нога, n (%) 3 (3,0) 0 0,0012

Любая верхняя конечность, n (%) 7 (7,1) 27 (7,9) 0,2530

Любая нижняя конечность, n (%) 12 (12,1) 22 (6,4) 0,0617

Любая конечность, n (%) 19 (19,2) 46 (13,5) 0,1559

*сравнение качественных переменных с помощью критерия χ2. Данные представлены как абсолютные значения и доли

Таблица 2. Спектр атеросклеротических поражений артерий конечностей по данным многоканальной объемной

сфигмографии
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В табл. 4 представлены абсолютные и относитель-
ные риски наличия атеросклеротического поражения
артерии любой конечности по данным МОС в зависи-
мости от выявленных при скрининге факторов риска и
установленных заболеваний у лиц 40 лет и старше. Было
обнаружено, что наличие артериальной гипертонии (АГ),
ожирения (ИМТ≥30 кг/м2) и СД достоверно повыша-
ет относительный риск атеросклеротического пора-
жения артерий. Сравнение количественных параметров
показало, что пациенты с атеросклеротическими по-
ражениями были значимо старше – 59 (53-65) против
55 (50-60) лет, у них был выше ИМТ – 32,5 (27,3-36,7)
против 28,8 (26,1-32,9) кг/м2, риск по шкале SCORE
– 2% (1-6) против 1% (0-3), а также уровень АД – 158
(138-174) и 98 (86-111) против 142 (127-158) и 91
(84-100) мм рт.ст., глюкозы – 5,4 (4,8-6,7) против 4,9
(4,6-5,6) ммоль/л (для всех сравнений p<0,005; кри-
терий Манна-Уитни).

На рис. 4 и 5 представлены результаты повторной
риск-стратификации с учетом выявленных признаков
атеросклеротических поражений артерий у лиц 40 лет
и старше. Хорошо видно, что с учетом условий фор-
мирования когорт (включение АГ как фактора риска
во II группу или, как нозологической единицы, в III)
доля пациентов в I и II группе может быть уменьше-
на на 8,3% (4,8-13,8%) и 31% (16-53%), соответ-
ственно, а в III группе здоровья, наоборот, увеличе-
на на 7,6% (5,6-12,4%). С другой стороны, группы
обследованных низкого, умеренного и высокого ССР,
сформированные во время скрининга с помощью шка-
лы SCORE, на основании выявленных признаков ате-
росклеротического поражения артерий могут быть
уменьшены на 6% (3-14), 12,6% (8,5-18,2) и 23%
(14-37), соответственно, а группа пациентов очень
высокого ССР, наоборот, увеличена на 29,8% (22,6-
38,1).

Подгруппы обследованных Любая верхняя Любая нижняя Любая конечность
конечность (n=34) конечность (n=34) (n=65)

I группа здоровья (n=157), n (%) 6 (3,8) 8 (5,1) 13 (8,3)

II группа здоровья (n=22), n (%) 4 (18,2) 3 (13,6) 7 (31,8)

III группа здоровья (n=262), n (%) 24 (9,2) 23 (8,8) 45 (17,2)

Сравнение для всей группы* p>0,05 p>0,05 p<0,01

Низкий риск (n=80), n (%) 2 (2,5) 3 (3,8) 5 (6,3)

Умеренный риск (n=183), n (%) 12 (6,6) 12 (6,6) 23 (12,6)

Высокий риск (n=47), n (%) 7 (14,9) 4 (8,5) 11 (23,4)

Очень высокий риск (n=131), n (%) 13 (9,9) 15 (11,5) 26 (19,9)

Сравнение для всей группы p>0,05 p>0,05 p=0,0129

*сравнение качественных переменных с помощью критерия χ2. Данные представлены как абсолютные значения и доли

Таблица 3. Распределение признаков атеросклеротического поражения артерий в разрезе групп здоровья и групп

сердечно-сосудистого риска 

Установленные во время скрининга Признаки атеросклеротического 
заболевания и факторы риска поражения артерии любой конечности p* ОР (95% ДИ)

Есть (n=65) Нет (376)

Курение (n=41), n (%) 7 (11) 34 (9,0) 0,6580 1,18 (0,58-2,41)

Артериальная гипертония (n=228), n (%) 42 (65) 186 (49,4) 0,0240 1,71 (1,06-2,74)

Ожирение, ИМТ≥30 кг/м2 (n=200), n (%) 38 (59) 162 (43,1) 0,0215 1,70 (1,08-2,68)

ИБС (n=75), n (%) в том числе: 16 (25) 59 (15,7) 0,0770 1,59 (0,96-2,65)
- стенокардия (n=68) 14 (22) 54 (14,4) 0,1390 1,51 (0,88-2,56)
- инфаркт миокарда в анамнезе (n=13) 3 (5) 10 (2,7) 0,6429 1,59 (0,58-4,41)
- АКШ/ЧКВ в анамнезе (n=8) 2 (3) 6 (1,6) 0,7467 1,72 (0,51-5,83)

Мозговой инсульт в анамнезе (n=18) 4 (6) 14 (3,7) 0,5653 1,54 (0,63-3,77)

Сахарный диабет (n=69) 17 (26) 52 (13,8) 0,0116 1,91 (1,17-3,12)

ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца; АКШ/ЧКВ – аортокоронарное шунтирование/чрескожное коронарное вмешательство 

ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал

*сравнение качественных переменных с помощью критерия χ2. Данные представлены как абсолютные значения и доли

Таблица 4. Риски атеросклеротического поражения артерий в зависимости от исходных характеристик 

скринированных
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На рис. 6 представлена частота выявления мульти-
фокального атеросклероза (поражение артерий верх-
них или нижних конечностей) в когортах больных с ИБС
(стенокардия напряжения, ИМ, процедуры реваску-
ляризации миокарда) и ЦВБ (нарушения мозгового кро-
вообращения в анамнезе). Как видно из представлен-
ных данных, МОС позволяла обнаружить среди паци-
ентов с ИБС и ЦВБ больных с атеросклеротическим по-
ражениями артерий хотя бы одной конечности в 16
(21%; 95% ДИ 14-32) и 4  случаях (22%; 95% ДИ 9-
46), при этом в 2 (3%; 95% ДИ 0-10) и 2 (11%; 95%
ДИ 2-34) случаях, соответственно, имелись признаки
поражения нескольких периферических бассейнов.
Важность обнаружения при скрининге больных с муль-
тифокальным атеросклерозом объясняется необхо-
димостью планирования в таких случаях дополни-
тельных исследований, а также высокой вероятностью
развития сосудистых катастроф, причем, не только в зоне
основного поражения, что требует не только адекват-
ной фармакотерапии, но и, возможно, применения хи-
рургических методов лечения.

Обсуждение
В данной работе впервые была предпринята попытка

в рамках пилотного проекта оценить эффективность ис-
пользования МОС при проведении скрининга взрослого
населения. Выбор данной методики объяснялся не-
обходимостью дополнить достаточно простой набор
скрининговых инструментов, и, в первую очередь,
шкалу оценки риска SCORE, тестом, способным обна-

руживать признаки бессимптомного атеросклероти-
ческого поражения артерий, причем на основании
нескольких критериев (∆САДр, ∆САДн, ЛПИ, cfPWV).
В то время как положение ЛПИ или cfPWV как уста-
новленных маркеров атеросклеротического поражения
и факторов неблагоприятного прогноза хорошо опре-
делено, значение разницы АД на руках или ногах еще
изучается [13-16]. 

В одном из первых мета-анализов, опубликованных
на эту тему, было показано, что частота встречаемости
│∆САДр│≥10 и │∆САДр│≥20 мм рт.ст. может состав-
лять 19,6% (18,0-21,3) и 4,2% (3,4-5,1) [11]. Позд-
нее в специально спланированном проспективном
исследовании 247 пациентов с АГ, проживающих в сель-
ской местности, было показало, что 23% больных
имели разницу САД на руках, равную 10 мм рт.ст., а 3%
– 20 мм рт.ст., что вполне сопоставимо с результатами,
полученными в нашем исследовании [6]. Анализ вы-
живаемости показал, что у пациентов с разницей САД
на руках более 10 мм рт.ст. время, свободное от не-
благоприятных событий (развитие ИМ или инсульта, де-
бют стенокардии, поражения периферических артерий,
смерть), было достоверно короче, чем у тех, кто имел
меньшее значение этого параметра [6]. 

В более позднем мета-анализе, включавшем данные
20 различных исследований, было продемонстриро-
вано, что разница САД на руках, превышающая 15 мм
рт.ст., не только является достоверным предиктором по-
ражения периферических артерий, ЦВБ, но и ассо-
циируется с увеличением риска сердечно-сосудистой

Рисунок 4. Распределение обследованных по группам здо-

ровья с учетом данных многоканальной объ-

емной сфигмографии
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и общей смертности [7]. Опубликованные в 2014 г. но-
вые данные Фрамингемского эпидемиологического
проекта при длительном (более 13 лет) наблюдении за
3390 здоровыми жителями старше 40 лет показали, что
разница САД на руках более 10 мм рт.ст. встречалась
в 26,2% случаев. Этот показатель достоверно чаще
встречался у лиц старшего возраста и при наличии вы-
сокого АД, гиперхолестеринемии и СД, а также был свя-
зан с повышенным риском развития различных сер-
дечно-сосудистых событий [10]. 

Наиболее полный анализ феномена разницы АД на
конечностях был выполнен в проспективном китайском
исследовании пожилых людей, в котором АД реги-
стрировалось одновременно и на руках, и на ногах. На-
блюдение за 3133 участниками в течение 4 лет пока-
зало, что ∆САДр и ∆САДн, независимо от величины ис-
ходного АД, являются предикторами сердечно-сосу-
дистой и общей смертности, при этом │∆САДр│≥15 мм
рт.ст. имели 1,3% мужчин и 2,1% женщин, а
│∆САДн│≥15 мм рт.ст. отмечалась у 8,2% мужчин и у
7,7% женщин, что также согласуется с полученными
нами данными [8]. В другом одномоментном популя-
ционном исследовании разница САД на нижних ко-
нечностях в диапазоне 10-19 мм рт.ст. обнаруживалась
с частотой 15,3%, при этом возраст, окружность талии,
уровень глюкозы крови являлись факторами, которые
достоверно ассоциировались с большей величиной это-
го показателя [12]. 

Так же, как в и работе Z. Zhang (2013) и I. Weinberg
(2014), нами была показана достоверная ассоциация
признаков атеросклеротического поражения артерий

по данным МОС с наличием АГ, ожирением и СД, при
этом вполне ожидаемой являлась и обнаруженная сла-
бая положительная корреляции между величиной
ССР и частотой поражения периферических артерий
[10, 12]. 

Важным для практического здравоохранения ре-
зультатом применения МОС является возможность
повторной реклассификации (риск-стратификации)
лиц, прошедших скрининг, по группам состояния здо-
ровья и ССР. Ранее выявление бессимптомного атеро-
склеротического поражения артерий конечностей уве-
личило на 7,6% (5,6-12,4) отбор пациентов в III груп-
пу состояния здоровья (больные) и на 29,8% (22,6-
38,1) – в группу очень высокого ССР, и, таким образом,
расширило список лиц, требующих дополнительного
обследования и активной лекарственной терапии.
Кроме того, обнаружение с помощью МОС у 21% (14-
32) больных с ИБС и у 22% (9-46) с ЦВБ признаков
мультифокального атеросклероза, в том числе, при-
знаков поражения нескольких периферических бас-
сейнов, позволило на этапе скрининга более точно опре-
делить подгруппу лиц, нуждающихся в дополнитель-
ных инструментальных исследованиях (ультразвуковое
дуплексное сканирование, КТ-ангиография, корона-
рография, каротидная ангиография), а также в кон-
сультациях узких специалистов (врач-кардиолог, нев-
ролог, сердечно-сосудистый хирург), в том числе для
решения вопроса об оказании высокотехнологичной ме-
дицинской помощи.

Выполненное нами исследование имело опреде-
ленные ограничения. Оно было одноцентровым, од-

Рисунок 6. Спектр поражений периферических артерий в когортах больных ИБС и мозговым инсультом в анамнезе по дан-

ным многоканальной сфигмографии
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЦВБ – цереброваскулярная болезнь
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номоментным и не рандомизированным. Пилотный
проект был реализован в сельской местности, в него
включались только лица, обратившиеся в медицин-
ское учреждение в рамках диспансеризации, что
могло объяснять довольно высокую распространен-
ность среди обследованных различных заболева-
ний, и, в первую очередь, АГ. Регистрация АД прово-
дилась однократно, что могло завышать истинные
значения этого параметра, кроме того в данном ис-
следовании отсутствовал метод верификации ате-
росклеротических поражений артерий. Тем не менее,
результаты представленной работы вполне могут ис-
пользоваться при планировании и проведении ана-
логичных скрининговых исследований, во время ко-
торых выполняется лишь предварительная сорти-
ровка, а окончательное состояние пациентов уточняется
после проведения дополнительных диагностических
тестов.

Важными особенностями использованного в рабо-
те метода МОС является его компактность, высокая про-
пускная способность (до 6-8 пациентов в час, с учетом
времени подготовки и собственно измерения), воз-
можность проведения исследования средним меди-
цинским работником, независимая от оператора точ-
ность синхронного определения АД на руках и ногах. 

В целом, органично дополняя стандартные про-
цедуры диспансеризации, МОС может стать основой для
разработки эффективной системы кардиоангиологи-
ческого скрининга, что особенно важно в условиях су-
ществующего высокого уровня инвалидности и смерт-

ности взрослого населения Российской Федерации, об-
условленного болезнями сердечно-сосудистой систе-
мы.

Заключение
При проведении скрининга неорганизованного

сельского населения метод МОС обнаруживает признаки
атеросклеротического поражения артерий конечно-
стей у 14,7% лиц ≥40 лет. Факторами, значимо повы-
шающими относительный риск атеросклеротического
поражения артерий конечностей по данным МОС, яв-
ляются АГ, ожирение и СД. Использование МОС в
комплексе с другими скрининговыми процедурами без
существенных дополнительных затрат и привлечения
к работе врачебного персонала улучшает обнаружение
больных, имеющих признаки атеросклеротического по-
ражения артерий, что позволяет увеличить отбор па-
циентов в группу очень высокого ССР на 29,8%. При об-
следовании лиц с ИБС или ЦВБ при использовании ме-
тода МОС мультифокальный атеросклероз выявлен в
21% и 22% случаев, соответственно. Это позволяет свое-
временно идентифицировать пациентов с высоким рис-
ком развития сосудистых инцидентов в нескольких ар-
териальных бассейнах, нуждающихся в приоритет-
ном направлении на этап специализированной и вы-
сокотехнологичной медицинской помощи.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.



Введение
Сердечно-сосудистые заболевания продолжают

оставаться ведущей причиной смерти в России. На про-
тяжении последних 10-ти лет в нашей стране ежегод-
но более 1 млн. человек умирают от сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ), а более 5 млн. страдают ише-
мической болезнью сердца (ИБС) [1]. Повышение
уровня холестерина липопротеинов низкой плотности

(ХС ЛПНП) в плазме крови является сильным и неза-
висимым фактором риска возникновения и прогрес-
сирования ИБС [2]. В настоящее время показано, что сни-
жение концентрации ХС ЛПНП на 1 ммоль/л в течение
5-ти лет приводит к уменьшению частоты «больших»
сердечно-сосудистых событий в среднем на 21% [3].
Практикующие врачи, как правило, сфокусированы на
коррекции других больших факторов риска и меньше
внимания уделяют коррекции уровня липидов [4, 5],
либо, в основном, уделяют внимание вторичной про-
филактике ССЗ [6]. 

Согласно существующим международным и на-
циональным рекомендациям первичную и вторичную
медикаментозную профилактику атеросклероза у боль-
шинства пациентов следует начинать с назначения
статинов [7,8]. Такой выбор обусловлен рядом объ-
ективных причин. Так, статины эффективно снижают уро-

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ВЫРАЖЕННОЙ ДИСЛИПИДЕМИЕЙ 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
В.А. Корнева*, Т. Ю. Кузнецова, Е.С. Карпова, К.И. Рупасова 
Петрозаводский государственный университет. 185001, Петрозаводск, просп. Ленина, 33

Сердечно-сосудистые заболевания продолжают оставаться ведущей причиной смерти в России. Практикующие врачи, как правило, сфокусированы на коррекции дру-
гих больших факторов риска и меньше внимания уделяют коррекции липидов, либо, в основном, уделяют внимание вторичной профилактике сердечно-сосудистых
заболеваний.
Цель. Проанализировать частоту встречаемости выраженной дислипидемии [общий холестерин (ОХС) >9 ммоль/л], клинические проявления атеросклероза при ее
наличии, и адекватность проводимой гиполипидемической терапии по данным многопрофильного терапевтического стационара. 
Материал и методы. Проанализировано 28225 историй болезни пациентов, находившихся на лечении в терапевтических отделениях больницы скорой медицин-
ской помощи г. Петрозаводска за период с 2001 по 2012 гг. 
Результаты. Частота встречаемости выраженной дислипидемии с ОХС >9 ммоль/л составила 1,59%. Самый частый нелипидный фактор риска ишемической болез-
ни сердца (ИБС) – артериальная гипертензия (выявлена у 85% пациентов). Ведущее клиническое проявление атеросклероза – ИБС (диагностирована у 79,3%), ин-
фаркт миокарда перенесли 48,9% пациентов, инсульт – 28,9%. Частота назначения статинов в период 2009-2012 гг. составила 70% среди пациентов с ОХС >9 ммоль/л.
В 28,9% случаев удалось достигнуть целевого уровня ОХС и липопротеидов низкой плотности, высокие дозы статинов рекомендовались редко. 
Заключение. Существует серьезная терапевтическая проблема, связанная с недостаточным вниманием врачей к обследованию и лечению пациентов с впервые вы-
явленной выраженной дислипидемией, особенно при наличии ведущей терапевтической патологии, не связанной с сердечно-сосудистой системой.
Ключевые слова: гиполипидемическая терапия, выраженная дислипидемия, статины
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Treatment of patients with severe dyslipidemia in real clinical practice
V.A. Korneva*, T.Yu. Kuznetsova, E.S. Karpova, K.I. Rupasova 
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Cardiovascular diseases remain the most common cause of death in Russia. In real clinical practice doctors are more focused on the modification of other major risk factors rather
than on the correction of dyslipidemia, or pay more attention to secondary prevention of cardiovascular diseases.
Aim. To analyze the incidence of severe dyslipidemia (total cholesterol >9 mmol/l), clinical signs of atherosclerosis at its presence and the adequacy of hypolipidemic treatment
according to the data of multi-field medical hospital.
Material and methods. We have analyzed 28225 medical charts of patients undergoing treatment in Therapeutic Departments of Petrozavodsk urgent care hospital for the years
from 2001 to 2012. 
Results. The incidence of severe dyslipidemia (total cholesterol >9 mmol/l) was 1.59%. The most frequent nonlipid risk factor for ischemic heart disease was arterial hyperten-
sion (was diagnosed in 85% of patients). The main clinical manifestation of atherosclerosis was ischemic heart disease (it was diagnosed in 79.3%), 48.9% of patients had a
history of acute myocardial infarction, 28.9% - of stroke. In patients with severe dyslipidemia (total cholesterol >9 mmol/l) the frequency of statins prescription in 2009-2012
was 70%. In 28.9% of the patients the target levels of total cholesterol and low-density lipoprotein were obtained. High doses of statins were prescribed rarely.
Conclusion. There is a serious therapeutic problem related to the insufficient attention of doctors to examination and treatment of patients with newly-diagnosed severe dyslipi-
demia, especially when the primary disease is not a cardiovascular one.
Key words: hypolipidemic therapy, severe dyslipidemia, statins.
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вень ХС ЛПНП, уменьшают содержание атерогенных
триглицеридов (ТГ) и повышают концентрацию липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП) в зависимости
от дозы. Имеется большая доказательная база по эф-
фективности применения статинов в предотвраще-
нии развития заболеваний, связанных с атеросклеро-
зом, замедлении формирования и разрыва атерома-
тозной бляшки. 

Несмотря на снижение риска, статины не пред-
отвращают развитие значительного числа сосудистых
катастроф [9]. Это может быть связано как с тем, что, не-
смотря на проводимую гиполипидемическую тера-
пию, у многих целевые уровни липидного спектра
остаются недостигнутыми, так и с другими факторами
риска (ФР): низкий уровень холестерина ЛПВП, не-
контролируемая артериальная гипертензия (АГ), са-
харный диабет, курение [9]. Большое количество ис-
следований указывает на недостаточную частоту на-
значения гиполипидемической терапии и низкую при-
верженность больных [4,10-12]. 

Наименьшая степень достижения целевых уровней
характерна для пациентов очень высокого и высокого
риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [4].
Степень достижения целевых уровней ХС ЛПНП выше
у пациентов с умеренным риском и на фоне приема бо-
лее высоких доз статинов. 

Все эти данные свидетельствуют о наличии серьез-
ной терапевтической проблемы, связанной с недоста-
точной эффективностью лечения нарушений липидного
обмена, и требуют ее дальнейшего изучения [4]. 

Цель исследования – проанализировать частоту
встречаемости дислипидемии, клинические проявле-
ния атеросклероза при наличии дислипидемии, и
адекватность проводимой гиполипидемической те-
рапии по данным многопрофильного терапевтиче-
ского стационара. 

Материал и методы исследования 
Проанализировано 28225 историй болезни паци-

ентов, находившихся на лечении в терапевтических от-
делениях больницы скорой медицинской помощи г. Пет-
розаводска за период с 2001 по 2012 гг. За выражен-
ную дислипидемию принимали уровень общего холе-
стерина (ОХС) >7,8 ммоль/л. Не включались в иссле-
дование пациенты с уровнем триглицеридов (ТГ) >4
ммоль/л.

Оценивали частоту встречаемости дислипидемии,
клинические проявления атеросклероза при наличии
дислипидемии, и адекватность проводимой гиполи-
пидемической терапии.

Статистическую обработку результатов проводили с
помощью программы «Биостат». Результаты считали
значимыми при p<0,05.

Результаты 
Распределение пациентов проанализированной

выборки по уровню ОХС и ХС ЛПНП представлено в табл.
1 и 2. 

Как видно из представленных данных, у 8,5% па-
циентов имелась выраженная дислипидемия, при
этом у 1,59 % пациентов было выявлено повышение
уровня ОХС >9 ммоль/л. 

Для анализа проводимой гиполипидемической те-
рапии нами была отобрана подгруппа пациентов с наи-
более тяжелой дислипидемией (ОХС >9 ммоль/л;
уровень ХС ЛПНП >4,9 ммоль/л при нормальном
уровне ТГ). 

Согласно выбранным критериям исследования
было отобрано 449 историй болезни [167 мужчин
(37%)]. 

Средний возраст в анализируемой выборке (n=449)
составил 60,34±6,75 лет. Моложе 40 лет было 33 па-
циента (7,35%), старше 60-ти лет – 238 (53,01%). Та-
ким образом, в целом наблюдалась тенденция к уве-
личению частоты встречаемости выраженной дисли-
пидемии с возрастом. Средний возраст мужчин соста-
вил 53,8±9,5, женщин – 64,3±9,6 лет. Следует отме-
тить, что среди пациентов до 40 лет c ОХС >9 ммоль/л
преобладали мужчины (n=20; 11,8%) против 3,9%
(n=11) у женщин. В средней возрастной группе (40-60
лет) также значимо преобладали мужчины – 58,1%
(n=97) против 28,7% (n=81) у женщин (p<0,05). Сре-
ди пациентов старше 60 лет преобладали женщины
(n=190; 67,4%) по сравнению с мужчинами (n=50;

Общий холестерин N (%)

Нормальный 
уровень <5 ммоль/л 12937 (45,8)

Незначительная 
дислипидемия 5-6,5 ммоль/л 9765 (34,7)

Умеренная 
дислипидемия 6,5-7,8 ммоль/л 3104 (11)

Выраженная 
дислипидемия >7,8 ммоль/л 2399 (8,5)

Крайне высокая 
дислипидемия >9 ммоль/л 449 (1,59)

Таблица 1. Распределение пациентов по уровню об-

щего холестерина (n=28205)

Уровень ХС ЛПНП Процент пациентов
(количество человек)

<3 ммоль/л 13431 (47,6)

3-4,9 ммоль/л 12249 (43,04)

>4,9 ммоль/л 2371 (8,4)

Таблица 2 Распределение пациентов по уровню холе-

стерина липопротеидов низкой плотности (n=28051)
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29,9%) (p<0,05). Возможно, такое распределение
связано с худшей выживаемостью мужчин, имеющих
ОХС >9 ммоль/л.

Показатели липидного спектра в подгруппе соста-
вили: ОХС – 10,4±1,2 ммоль/л; ХС ЛПНП – 6,7±1,34
ммоль/л; ТГ – 3,1±0,08 ммоль/л; ХС ЛПВП –
1,53±0,01 ммоль/л. Значимых различий по показа-
телям липидного спектра в зависимости от пола вы-
явлено не было.

Нами была также оценена частота встречаемости дру-
гих («нелипидных») факторов риска атеросклероза у па-
циентов с ОХС >9 ммоль/л: курение – 41,2%, отяго-
щенная наследственность – 64,5%, ожирение – 77,8%,
АГ – 85%. Была выявлена значимо более высокая ча-
стота курения среди мужчин (49,2%) по сравнению с
женщинами (27,3%; p<0,05). АГ была диагностиро-
вана у 91% женщин и у 75% мужчин (p<0,05). Значи-
мых различий встречаемости других факторов риска в
зависимости от пола выявлено не было. 

Были оценены клинические проявления атеро-
склероза у пациентов с ОХС >9 ммоль/л. ИБС была ди-
агностирована у 79,3% пациентов (у 81,56% женщин
и 75,45% мужчин; p>0,05), инфаркт миокарда (ИМ)
в анамнезе у 174 (48,9%) пациентов (49,2% и 48,7%
у мужчин и женщин, соответственно), при этом 42
(24,1%) пациента перенесли повторный ИМ. Стено-
кардия напряжения диагностирована у 180 (50,6%) че-
ловек (у женщин 53%, у мужчин в 46%; p>0,05). Сте-
нозирующий церебральный атеросклероз выявлен у
54,5% пациентов, а инсульт перенесли 28,9% паци-

ентов. Периферический атеросклероз был выявлен у 176
пациентов (39,2%). 

Нами была проанализирована гиполипидемическая
терапия у пациентов с ОХС >9 ммоль/л, хронология и
частота использования препаратов при которой пред-
ставлены в табл. 3. 

Статины в стационаре были назначены 47,2% па-
циентам, вошедшим в исследование. Частота на-
значения статинов увеличивалась на протяжении 10 лет:
в 2001 г. статины не назначались пациентам с ОХС >9
ммоль/л, в дальнейшем, до 2007 г. наблюдался не-
уклонный рост назначения статинов, а с 2008 г. – ста-
билизация назначений на уровне около 70%. 

За анализируемый период с 2001 г. по 2012 г. 
использовались 5 препаратов из группы статинов 
(табл. 3): правастатин, ловастатин, симвастатин, атор-
вастатин и розувастатин. 

У включенных в исследование пациентов с ОХС >9
ммоль/л за анализируемый период аторвастатин был
назначен 51 пациенту (24,1%), симвастатин – 115
(54,3%), розувастатин – 37 (17,5%), ловастатин – 5
(2,36%). 

Несмотря на наличие выраженной дислипидемии,
использовались преимущественно низкие дозы стати-
нов. Так, симвастатин в дозе 40 мг/сут был назначен
только 2 пациентам (1,74%), аторвастатин 40 мг/сут
– также 2 (3,92%). Наиболее часто используемая до-
зировка – 10-20 мг/сут. Аналогичная тенденция про-
слеживалась и при назначении розувастатина. Ни од-
ному пациенту не назначена дозировка 40 мг розува-

Год ОХС >9 Назначение Назначенные
ммоль/л (n) статинов n (%) статины n (%)

2001 6 – –

2002 66 13 (19,7) Ловастатин – 5 (38,5%), правастатин –1 (7,7%), симвастатин – 7 (53,8%)

2003 37 14 (37,8) Правастатин – 1 (7,1%), симвастатин – 13 (92,9%)

2004 48 16 (33,3) Симвастатин – 15 (93,8%), аторвастатин – 1(6,2%)

2005 72 31 (43,1) Аторвастатин – 3 (9,7%), симвастатин – 28 (90,3%)

2006 84 54 (64,3) Розувастатин –7 (13), аторвастатин – 8 (14,8%), симвастатин – 39 (72,2%)

2007 31 25 (80,7) Розувастатин – 10 (40), аторвастатин – 4 (16), 
симвастатин – 10 (40), неизвестно – 1 (4)

2008 27 17 (62,9) Аторвастатин – 6 (35,4), розувастатин – 5 (29,4), 
симвастатин – 3 (17,6), неизвестно – 3 (17,6)

2009 20 14 (70) Розувастатин – 4 (28,6), аторвастатин – 7 (50), 
симвастатин – 2 (14,4), неизвестно – 1 (7)

2010 27 19 (70,4) Симвастатин – 5 (26,3), розувастатин – 7 (36,8), 
аторвастатин – 5 (26,3), неизвестно – 2 (10,6)

2011 27 19 (70,4) Симвастатин – 1 (5,3), розувастатин – 5 (26,3), 
аторвастатин – 12 (63,4), неизвестно – 1 (5,3)

2012 13 9 (69,2) Симвастатин – 2 (22,2), розувастатин – 1 (11,1), 
аторвастатин – 5 (55,6), неизвестно – 1 (11,1)

Таблица 3. Гиполипидемическая терапия у пациентов с выраженной дислипидемией
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статина и 80 мг аторвастатина. Дозировка аторвастатина
40 мг была использована только в 2011-2012 гг., а до-
зировка розувастатина 20 мг использовалась в 2010-
2011 гг.

Таким образом, было установлено редкое исполь-
зование высоких доз статинов у пациентов с выраженной
дислипидемией. 

Целевые показатели липидного спектра (для паци-
ентов очень высокого риска ХС ЛПНП <1,8ммоль/л; для
пациентов высокого риска ХС ЛПНП <2,5ммоль/л
[7]) были достигнуты у 18 пациентов (11%). В 17,9%
случаев (n=29) удалось снизить уровень ХС ЛПНП на
50% от исходного, а у 114 пациентов (70,2%) реко-
мендуемые показатели липидного спектра не были до-
стигнуты. Пациентам, не достигших целевых уровней
липидного спектра, максимальные дозы статинов были
назначены в 3,8% случаев. 

Основными причинами неназначения статинов у па-
циентов с выраженной дислипидемией были: бере-
менность (2,6%), онкологические заболевания (7,7%),
повышенный уровень трансаминаз (46,2%), цирроз
печени (23,1%), в 20,4% случаев причина была не-
известна. Следует отметить, что у 2/3 пациентов с по-
вышенным уровнем трансаминаз уровень повыше-
ния не был более 3 норм, то есть согласно существую-
щим рекомендациям не являлся противопоказанием для
назначения терапии. Ни в одной истории болезни не
было указания о плохой переносимости статинов. 

Обсуждение 
Что касается встречаемости «нелипидных» факто-

ров риска атеросклероза у пациентов с ОХС>9 ммоль/л,
полученные данные совпадают с результатами иссле-
дования «TREAT TO GOAL», в котором среди пациен-
тов с дислипидемией (различной степени выражен-
ности), АГ диагностирована у 90% пациентов [13]. Что
касается курения, то оказалось, что регулярно курят
23,8% обследованных, еще у 24,1% фактор курения
имел место в анамнезе [13]. Таким образом, частота
встречаемости данного фактора риска у наших паци-
ентов также совпадает с приведенными данными.
Сахарный диабет, по данным общероссийского ис-
следования, был диагностирован в 18,3% случаев [13],
а у наших пациентов – в 20,2%. У пациентов, вклю-
ченных в наше исследование, значительно чаще вы-
являлась склонность к ожирению в 77,8% случаев, в
то время как в общероссийском исследовании – у 40%
пациентов [13]. Возможно, это связано с тем, что в наше
исследование вошли пациенты с выраженной дисли-
пидемией. Такой фактор риска, как отягощенная на-
следственность в исследовании «TREAT TO GOAL»
был выявлен у 46,8% пациентов, в нашем исследо-
вании – у 64,5%, что также, видимо, связано с осо-
бенностями отбора пациентов. 

Полученные результаты по достижению целевых
уровней липидов у пациентов с ОХС >9 ммоль/л со-
ответствуют литературным данным о низком достиже-
нии целевых цифр липидного спектра у пациентов вы-
сокого и очень высокого уровня [4,10,14-16].

По результатам нашего исследования выраженная
дислипидемия (ОХС >7,8 ммоль/л), ХС ЛПНП >4,9
ммоль/л встречается у 8,5% пациентов, что пред-
ставляет значительную когорту пациентов, требующую
тщательного динамического наблюдения. Значи-
тельное количество исследований указывают на не-
достаточную частоту назначений и низкую привер-
женность гиполипидемической терапии таких паци-
ентов [14-17]. Это проблема не только отечественной
медицины. По данным нашего исследования, 
начиная с 2001 г., идет значительное увеличение 
частоты назначения статинов, и к 2012 г. препараты
назначались единичным пациентам с выраженной 
дислипидемией до 70 %. Однако, к сожалению, и в
2013-2014 г.г. частота их назначения остается при-
мерно на том же уровне. 

Еще одной очень важной проблемой является до-
стижение целевого уровня показателей липидного
спектра. По данным российской части исследования 
DYSIS целевой уровень ХС ЛПНП по критериям ESC/EAS
(2011) у пациентов очень высокого риска составил
12,2% (целевой уровень <1,8 ммоль/л), у пациентов
высокого риска – 30,3% (целевой уровень <2,5
ммоль/л), у пациентов умеренного риска – 53,4% (це-
левой уровень ХС ЛПНП <3 ммоль/л). Таким образом,
более чем у половины пациентов, лечившихся стати-
нами, не удается достичь целевого уровня ХС ЛПНП. По
данным нашего исследования, у пациентов с выра-
женной дислипидемией целевой уровень показателей
липидного спектра был достигнут в 28,9% случаев, то
есть, полученные данные соответствуют общероссий-
ским.

Наиболее часто назначаемым статином, по нашим
данным, оказался аторвастатин (более 60%), в то
время как розувастатин, даже в такой выборке, как па-
циенты с выраженной дислипидемией, назначался
максимум в 40% случаев, а к 2012 г. его назначение сни-
зилось до 12,8%.

Одной из важных причин не достижения целевого
уровня показателей липидного спектра является на-
значение неадекватных доз статинов. Так, по данным
нашего исследования у пациентов с выраженной дис-
липидемией наиболее используемой дозировкой
аторвастатина была доза 10-20 мг. Аналогичная тен-
денция прослеживалась и при назначении розуваста-
тина: доза 10 мг/сут была назначена 75,7%; 20
мг/сут – 21,6%; у 2,7% была использована доза 5
мг/сут. Ни одному пациенту не назначена дозировка
40 мг розувастатина и 80 мг аторвастатина. Следует от-
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метить, что, несмотря на имеющуюся тенденцию к сни-
жению назначения симвастатина у пациентов с выра-
женной дислипидемией, частота его назначения оста-
ется достаточно высокой (в 2012 г. 25% пациентов).
По данным исследования DYSIS [4] низкие дозы ста-
тинов получают 48,5%, средние и высокие – 51,5%.
Наиболее часто назначаемым статином был аторва-
статин (51%).

Заключение 
Частота встречаемости выраженной дислипидемии

составила 8,5%. У пациентов с выраженной дислипи-
демией самый частый нелипидный фактор риска – АГ
(выявлена у 85% пациентов). Ведущее клиническое про-
явление атеросклероза – ИБС (диагностирована у

79,3%), ИМ перенесли 48,9% пациентов, инсульт –
28,9%.

Частота назначения статинов при выраженной дис-
липидемии в 2009-2012 гг. составила 70%. 

В 28,9% случаев удалось достигнуть целевого уров-
ня ОХС и ХС ЛПНП, высокие дозы статинов рекомен-
довались редко. 

Работа выполнена в рамках Программы стратеги-
ческого развития ФГБОУ ВПО «Петрозаводский госу-
дарственный университет».

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Заболевания сердечно-сосудистой системы в России
по-прежнему составляют основу смертности населения,
на их долю приходится 57% всех смертельных исходов
[1]. На сегодняшний день на рынке медицинских услуг
развивается не только государственная, но и частная ме-
дицинская помощь. Возникают новые взаимоотноше-
ния врачей и пациентов, и у пациентов появляется воз-
можность выбора между государственной и частной ме-
дициной. По данным Всероссийского центра изучения
общественного мнения (ВЦИОМ, 2012) [2] услуги го-
сударственных, бесплатных медучреждений по-преж-
нему более востребованы населением, нежели платных.
В случае необходимости получения медицинской по-

мощи более половины россиян (55%) обращаются
именно в государственную поликлинику, причем с
каждым годом таких респондентов все больше (в
2008 г. – 50%). Пациенты государственных меди-
цинских учреждений – это, прежде всего, пенсионеры
(68%) и россияне со средним уровнем доходов (62%).
Лишь 6% опрошенных предпочитают для лечения об-
ращаться в платные поликлиники и больницы. Особенно
востребованы услуги частных медучреждений среди
россиян средних лет (9%) и высокообеспеченных
респондентов (10%) [2]. 

Цель: выявить различия во взглядах на болезнь и лече-
ние между пациентами с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями в поликлиниках и частных клиниках, моти-
вацию выбора данных лечебных учреждений и взаи-
мосвязь между перечисленными характеристиками.

Материал и методы
В 2013 г. проводилось анкетирование пациентов с

хроническими заболеваниями сердечно-сосудистой си-
стемы в 2 поликлиниках и 3 частных клиниках г. Сара-

ОТНОШЕНИЕ К ЛЕЧЕНИЮ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ: ОПРОС ПАЦИЕНТОВ ГОСУДАРСТВЕННЫХ 
ПОЛИКЛИНИК И ЧАСТНЫХ КЛИНИК
О.Н. Семенова*, Е.А. Наумова, Ю.Г. Шварц 
Саратовский Государственный Медицинский Университет им. В.И. Разумовского
410054, Саратов, ул. Большая Казачья, 112

Цель. Изучить различия во взглядах на лечение пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями в государственных и частных поликлиниках, а также мотивацию
выбора данных лечебных учреждений. 
Материал и методы. Проведено анонимное и добровольное анкетирование пациентов кардиологического профиля (n=90) в 2 государственных поликлиниках (57,7%)
и 3 частных клиниках (42,2%) г. Саратова. 
Результаты. Среди опрошенных 33,3% были мужчины, медиана возраста 65 лет. Большинство пациентов государственных поликлиник – люди пенсионного возрас-
та (p=0,0008), имеющие низкий материальный доход (p=0,0006), чаще имеющие в анамнезе гипертонические кризы (p=0,0129) и хроническую сердечную недо-
статочность (p=0,0001). Большая часть пациентов частных клиник – люди умственного труда (p=0,0001), с высшим образованием (p=0,0001), имеющие средний
материальный доход (p=0,0006). Показано различие во взглядах на болезнь и отношение к врачу среди пациентов государственных поликлиник и частных клиник. 
Заключение. Пациенты частных клиник более активны, молоды, нацелены на продолжение жизни, чаще имеют высшее образование, профессию, связанную с ум-
ственным трудом и средний материальный достаток. Пациенты государственных поликлиник «увлечены своей болезнью», она для них – «образ жизни». У всех пациентов
выражена патерналистская модель общения с врачом. 
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, выбор лечебного учреждения, поликлиники и частные клиники, отношение к здоровью, отношение к болезни,
взаимоотношения с врачом.
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The attitude towards treatment of cardiovascular diseases: a survey of patients of state outpatient clinics and private medical centers
O.N. Semenova*, E.A. Naumova, Yu.G. Shvarts 
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky. Bolshaya Kazachya ul. 112, Saratov, 410012 Russia

Aim. To study the differences in views on treatment among patients with cardiovascular diseases in state and private outpatient clinics, as well as the motivation for choosing one
of these outpatient clinics.
Material and methods. Anonymous and voluntary survey of cardiology patients (n=90) in 2 state (57.7%) and 3 private outpatient clinics (42.2%) was conducted in Saratov.
Results. 33.3% of respondents were men; the median age was 65 years. Patients of state outpatient clinics were more likely to have retirement age (p=0.0008), low income
(p=0.0006), history of hypertensive crises (p=0.0129) and chronic heart failure (p=0.0001). Patients of private outpatient clinics were more likely to have mental work (p=0.0001),
higher education (p=0.0001), moderate income (p=0.0006). The difference in views on the disease and the attitude towards a doctor among patients of state and private clin-
ics was shown.
Conclusion. Patients of private outpatient clinics were more active, young, aimed at continuation of life. They are more likely to have higher education, mental work and moder-
ate income. Patients of state outpatient clinics are "infatuated with their illness"; it is their “lifestyle”. Paternalistic model of communication with doctors is expressed in all the pa-
tients.
Key words: cardiovascular disease, the choice of hospital, outpatient state and private clinics, attitude toward health, attitude toward the disease, relationship with the doctor.
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това. Увеличить количество лечебных учреждений и ко-
личество участников было невозможно из-за негатив-
ного отношения к данному опросу администрации за-
ведений. Участие в опросе было анонимным и добро-
вольным. Проведение данного исследования было
одобрено комитетом по этике СГМУ. Опрос осуществ-
лялся до приема врача среди всех пациентов, ожи-
дающих своей очереди и согласившихся на участие в
опросе, посещающих данное лечебное учреждение как
минимум второй раз. Часть вопросов была взята из стан-
дартных опросников, на основании которых на протя-
жении многих лет на базе клинической больницы из-
учалась приверженность к лечению пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями [3]. Это вопросы об
информированности, желании получать информацию
о своем заболевании, возможности принимать со-
вместное решение о своем лечении с врачом. Часть во-
просов (и вариантов ответов на них) была составлена
по результатам проведенных нами качественных ис-
следований: серий фокусированных интервью с раз-
личными пациентами (как выполняющими врачебные
рекомендации, так и наоборот, отказывающимися от

лечения) и их лечащими врачами. Целью данных ин-
тервью было изучение причин, влияющих на привер-
женность пациентов к длительной терапии, то есть, это
вопросы и ответы, сформулированные на основании вы-
водов, сделанных самими пациентами [4]. Сюда от-
носятся вопросы о том, что такое болезнь, вопросы о
взаимоотношениях с врачом и участии пациента в
принятии медицинского решения, о факторах, значи-
мых при выборе места лечения.

С помощью метода кросс-табуляции (построение таб-
лиц абсолютных частот парных наблюдений) с приме-
нением критерия χ2 проводилось определение воз-
можной взаимосвязи между изучаемыми характери-
стиками. Как статистически значимые, рассматривались
данные с достоверностью р<0,05. Статистическую об-
работку результатов проводили с помощью програм-
мы Statistica 8.0 (Statsoft Inc., США). 

Результаты 
В опросе приняло участие 90 пациентов, медиана

возраста 65 лет (табл. 1). Как видно из таблицы, боль-
шинство пациентов поликлиник – это пациенты, до-

Параметр Частные Государственные p-level
клиники поликлиники

(n=38) (n=52)

Возраст Не достигшие пенсионного возраста 16 (42,1) 6 (11,5) p=0,0008
Достигшие пенсионного возраста 22 (57,9) 46 (88,5)

Пол Мужской 12 (31,6) 18 (34,6) p=0,7627
Женский 26 (68,4) 34 (65,4)

Клиническая Артериальная гипертензия 32 (84,2) 50 (96,2) p=0,0492
характеристика Гипертонические кризы 18 (47,4) 38 (73,1) p=0,0129

Инфаркт миокарда 6 (15,8) 2 (3,8) p=0,0492
Инсульты 2 (5,3) 4 (7,7) p=0,6481
Стенокардия 16 (42,1) 30 (57,7) p=0,1440
ХСН 14 (36,8) 40 (76,9) p=0,0001
Сахарный диабет 2 (5,3) 6 (11,5) p=0,3015
ИМТ <25,0 кг/м2 10 (26,3) 12 (23,1) p=0,5800
ИМТ 25,0-29,9 кг/м2 12 (31,6) 22 (42,3)
ИМТ ≥30 кг/м2 16 (42,1) 18 (34,6)

Образование Среднее 6 (15,8) 24 (46,2) p=0,0001
Специальное 4 (10,5) 18 (34,6)
Высшее 24 (63,2) 10 (19,2)
Не ответили 2 (10,5) 0

Профессия Умственного труда 34 (89,5) 28 (53,8) p=0,0001
Физического труда 0 24 (46,2)
Не ответили 2 (10,5) 0

Заработок Ниже среднего 2 (5,3) 26 (50) p=0,0006
(по мнению Средний 28 (73,7) 22 (42,3)
самих пациентов) Выше среднего 6 (15,8) 4 (7,7)

Не ответили 2 (5,3) 0

Данные представлены в виде n (%)

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМТ – индекс массы тела

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика участников исследования
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стигшие пенсионного возраста, половина имеет мате-
риальный доход ниже среднего. Среди пациентов
частных клиник наоборот, большая часть – пациенты ум-
ственного труда, с высшим образованием, имеющие
средний материальный доход. Пациенты поликлиник
чаще имели в анамнезе гипертонические кризы и хро-
ническую сердечную недостаточность (ХСН), но реже
– перенесенный инфаркт миокарда.

Отношение к здоровью. Абсолютное большинство
опрошенных считает, что их здоровье – это их собст-
венная забота. Так ответили 38 (73,1%) пациентов го-
сударственных поликлиник и 30 (80%) пациентов
частной клиники (p=0,0157). Небольшая часть рес-
пондентов [15,4% (n=8), пациентов государствен-
ных поликлиник] считают свое здоровье заботой вра-
чей, либо выбирают комбинацию «здоровье – забота
врачей, моя и родственников» (этот вариант выбрали
4 (10,5%) пациента в частных клиниках и 6 (11,5%)
в государственных поликлиниках). Только 4 (10,5%) па-
циента частных клиник воздержались от ответа.

Отношение к болезни. Болезнь – это «катастрофа»,
так ответили 6 (15,8%) пациентов частной клиники и
8 (15,4%) – государственных поликлиник. Болезнь –
это «судьба», так считают 4 (10,5%) пациента частных
клиник и 2 (3,8%) – государственных поликлиник. Для
12 (23,1%) пациентов государственных поликлиник бо-
лезнь – это «образ жизни». Среди пациентов частных
клиник этот вариант не выбрал никто. Воздержались от
ответа на данный вопрос 6 (15,8%) пациентов частных
клиник (p=0,0364). 

Значимо большее число пациентов в государст-
венных поликлиниках считают свое заболевание до-
статочно опасным для жизни [22 (57,9%) против 16
(30,8%) в частных клиниках; p=0,0106]. Крайне опас-
ным для жизни свое заболевание считают 6 (15,8%)
пациентов частных клиник и 18 (34,6%) пациентов го-
сударственных поликлиник. «Заболевание вредит здо-
ровью, но жить с ним не опасно» – так ответили 8
(21,1%) и 12 (23,1%) пациентов, соответственно.
Для 6 (11,5%) пациентов государственных поликлиник
заболевание только иногда может нарушать хорошее
самочувствие. Воздержались от ответа на данный во-
прос 2 (5,3%) пациента частных клиник.

Получение информации. Отношение к информации
у пациентов частных клиник и государственных поли-
клиник в большинстве случаев схожее (табл. 2), но по-
следние значимо чаще не спрашивают у врача, как ле-
чить свое заболевание.

Взаимоотношения с врачом. Различий во взглядах
пациентов на взаимоотношения с лечащим врачом вы-
явлено не было (p=0,5464). Большинство участвующих
пациентов оценивают свои взаимоотношения с врачом
как сотрудничество: 22 (57,9%) пациента в частных кли-
ник и 34(65,4%) пациента – в государственных поли-

клиниках. Остальные пациенты оценили свои взаимо-
отношения как дружеские [6 (15,8%) и 6 (11,5%), со-
ответственно], и официальные [4 (10,5%) и 4 (7,7%),
соответственно]. Только 2 (3,8%) пациента государст-
венных поликлиник считают, что их взаимоотношения
с врачом – это равнодушие и «халтура» со стороны вра-
ча. Не ответили на вопрос 4 (10,5%) пациента частных
клиник и 4 (7,7%) пациента государственных поли-
клиник. По 4 (10,5%) пациента из каждой изучаемой
группы оценивают свои взаимоотношения с врачом и
как сотрудничество, и как дружеские.

Принятие медицинского решения. Хотят участвовать
в принятии медицинского решения о лечении со-
вместно с врачом большинство пациентов и частных кли-
ник [68,4% (n=26)], и государственных поликлиник
[65,4% (n=34)]. При этом значимо большее число па-
циентов государственных поликлиник предпочитают, что-
бы решение за них принимал врач: 18 (34,6%) чело-
век против 4 (10,5%) в частных клиниках (p=0,0009). 

Выбор места лечения. Предпочтение лечиться имен-
но там, где они лечатся, т.е. в частных клиниках, отме-
тили 16 (42,1%) пациентов этих учреждений. Из па-
циентов государственных поликлиник 50% (n=26)
отдают свое предпочтение стационарам, и только 16
(30,8%) желают проходить лечение в поликлинике (т.е.
там, где они его уже непосредственно проходят)
(p=0,0001). Ответы на вопросы, связанные с выбором
пациентами своего лечебного учреждения, представ-
лены в табл. 3.

Можно отметить, что и в государственных поли-
клиниках, и частных лечебных учреждениях боль-
шинство пациентов волнуют, в первую очередь, дове-
рие и профессионализм врача. Интересно, что паци-
ентам, выбравшим поликлинику в качестве места свое-
го лечения, это «удобнее, быстрее и проще».

Обсуждение 
Cтоит отметить, что пациенты в поликлиниках и част-

ных клиниках имеют между собой существенные раз-
личия. Это достаточно логично, и, вероятно, объ-
ясняется тем, что факт высшего образования, про-
фессия умственного труда и неплохой материальный
достаток побуждают пациентов частных клиник искать
дополнительные пути в оказании медицинской помо-
щи. К тому же частные лечебные учреждения предо-
ставляют возможность прийти на прием к врачу в не-
стандартные рабочие часы (круглосуточно и даже в
праздничные дни), что также играет немаловажную роль
для работающих людей. В свою очередь, у пенсионе-
ров с низким материальным доходом возможностей для
выбора меньше, что, возможно, и обуславливает их
лечение в государственных учреждениях. С одной сто-
роны, пациенты поликлиник – это пациенты более тя-
желые по клиническим характеристикам, и плохое са-
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мочувствие вынуждает их лечиться регулярнее, чем это
делают более молодые и «здоровые» пациенты частных
клиник. С другой стороны – регулярная терапия тяже-
лых хронических заболеваний является «дорогим удо-

вольствием», и на частную медицину у небогатых пен-
сионеров может не хватать материальных средств.
Это вынуждает их пользоваться услугами государст-
венной поликлиники. Также можно предположить,

Частные Государственные 
клиники (n=38) поликлиники (n=52) p-level

Знания пациентов о болезни

Знают всё 8 (21,1) 22 (42,3) p=0,1712
Какие таблетки принять, куда обратиться 10 (26,3) 18 (34,6)
Знают кое-что, но недостаточно 10 (26,4) 10 (19,2)
Не знают ничего 4 (10,5) 2 (3,8)
Не ответили 6 (15,8) 0

Источник получения информации

Врач 30 (78,9) 42 (75) p=0,1881
Газеты и журналы 4 (7,1) 0 (0)
Теле- и радиопередачи 7 (12,5) 0 (0)
Интернет 2 (5,3) 2 (3,6)
Не ответили 6 (15,8) 2 (3,6)

Желание знать всю правду о своей болезни

Да, без исключений 26 (68,4) 32 (61,5) p=0,2772
Только не диагноз неизлечимой болезни 2 (5,3) 8 (15,4)
Нет, врач знает, что надо сказать 6 (15,8) 12 (23,1)
Не ответили 4 (10,5) 0

Интересуются ли пациенты у своего врача о своем заболевании?

От чего возникает?
Да 24 (63,2) 26 (50) p=0,4862
Нет 12 (31,6) 18 (34,6)
Не ответили 2 (5,3) 8 (15,4)

Как лучше лечить?
Да 30 (78,9) 32 (61,5) p=0,0486
Нет 6 (15,8) 18 (34,6)
Не ответили 2 (5,3) 2 (3,8)

Возможны ли опасные осложнения?
Да 18 (47,4) 26 (50) p=0,8399
Нет 10 (26,3) 16 (30,8)
Не ответили 10 (26,3) 10 (19,2)

Может ли привести к смерти?
Да 18 (47,4) 28 (53,8) p=0,5154
Нет 14 (36,8) 16 (30,8)
Не ответили 6 (15,8) 8 (15,4)

Какие есть еще возможности лечения в Саратове?
Да 20 (52,6) 26 (50) p=0,5094
Нет 10 (26,3) 18 (34,6)
Не ответили 10 (26,3) 8 (15,4)

Какие есть еще возможности лечения в других городах, в других странах?
Да 16 (42,1) 24 (46,2) p=0,7204
Нет 10 (26,3) 18 (34,6)
Не ответили 12 (31,6) 10 (19,2)

Данные представлены в виде n (%)

Таблица 2. Отношение к информации участников исследования
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что потребность в госпитализациях у этих пациентов
выше, что также чаще требует вмешательства поли-
клинического врача (получение направления на гос-
питализацию и т.п.), и может влиять на выбор места
лечения.

Единственным различием во взглядах на болезнь
между пациентами с сердечно-сосудистой патологией,
наблюдающихся в частных клиниках и государственных
поликлиниках, является то, что последние считают бо-
лезнь «образом жизни», а первые – достаточно опасным
для жизни состоянием. При длительном хроническом
заболевании переживания своей болезни больным
подвержены определенной динамике: предмедицин-
ская фаза, фаза ломки жизненного стереотипа, фаза
адаптации к болезни, фаза «капитуляции», фаза фор-
мирования компенсаторных механизмов приспособ-
ления к жизни [5]. Пациенты государственных поли-
клиник находятся в фазе компенсаторных механизмов
приспособления к жизни, они более «больные» и увле-
ченные своей болезнью, для них она является образом
жизни, и мотивом к лечению для них является болезнь
и плохое самочувствие. Пациенты же частных клиник –
в основном работоспособные люди, и для них факт об-
ращения к врачу – это возможность возобновить свою
работоспособность, и, как следствие, полноценную
жизнь. Таким образом, они «не ушли в болезнь», и, ско-
рее всего, переживают предмедицинскую фазу.

Все пациенты утверждают, что здоровье – это их
собственная забота, лишь малая доля участников пе-
рекладывает эту заботу на врачей и родственников. При
этом из их ответов следует, что активность в процессе
своего лечения они не проявляют. С одной стороны, они
хотят знать правду о своем заболевании без исключе-
ний, и хотят, чтобы врач советовался с ними при при-
нятии медицинского решения. С другой стороны, ос-
новную информацию о своем заболевании пациенты,
как в частных клиниках, так и в поликлиниках получают

от врача, но целенаправленно задают вопросы в луч-
шем случае только половина пациентов, при этом па-
циенты государственных поликлиник значимо чаще не
интересуются лечением своего заболевания. Здесь
возникает целый ряд вопросов: честны ли в своих от-
ветах пациенты, что именно они вкладывают в понятия
«ответственность за здоровье», «сотрудничество с вра-
чом», «принятие медицинского решения», осознают ли
они, что их ответы мало сопоставимы между собой. Так,
например, абсолютное большинство пациентов рас-
ценивают свои взаимоотношения с врачом как со-
трудничество, но сотрудничество предполагает взаи-
модействие сторон, а в результате опроса получается,
что связь в большей мере односторонняя: ответствен-
ность за все несет врач, владение информацией у па-
циентов минимальное, и хотя они утверждают, что же-
лают принимать участие в медицинских решениях, по
факту они не проявляют никакой активности в этом на-
правлении. Пациенты абсолютно доверяют своему
врачу, и на этом их активное участие в лечении закан-
чивается. Пациенты поликлинической службы отмечают
удобство и простоту в лечении их сердечно-сосудистой
патологии, что и повлияло на выбор ими лечебного уч-
реждения. Это вызывает некоторое недоумение, по-
скольку чаще всего пациенты более критично относят-
ся к поликлинической службе [4,6]. Почему пациенты
в нашем опросе так считают, объяснить достаточно слож-
но. Возможно, ответ кроется в понимании того, что в дан-
ном случае  для пациентов «удобнее» традиционным
образом обратиться в обычную поликлинику, записаться
на прием к врачу, отстоять в очереди, получить на-
правление на обследования, и ни о чем больше не ду-
мать. Или же им просто проще не принимать решений:
не выбирать врача, клинику, и тем более не отдавать
деньги за возможность этого выбора? Стоит отметить,
что факт получения льготных услуг и необходимость
официального больничного листа не влияют на выбор

Факторы Частные Государственные 
клиники (n=38) поликлиники (n=56) p-level

Я больше доверяю врачам в этом учреждении 18 (47,4) 24 (46,2) p=0,3688

В нем работают профессионалы более высокого уровня 18 (47,4) 18 (34,6) p=0,5516

Это удобнее, быстрее, проще 8 (21,1) 26 (50) p=0,0234

В этом учреждении отношение со стороны персонала 
к пациентам лучше 14 (36,8) 12 (23,1) p=0,4465

В учреждении комфортные условия 6 (15,8) 8 (15,4) p=0,6877

Учреждение лучше оснащено 8 (21,1) 8 (15,4) p=0,2757

Получение льготных услуг 0 2 (3,8) p=0,2615

Необходимость больничного листа 0 0

Не ответили 6 (15,8) 0

Данные представлены в виде n (%)

Таблица 3. Факторы, влияющие на выбор лечебного учреждения
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пациентами места своего лечения, что также вызыва-
ет много вопросов. Именно пациенты частных клиник
с сердечно-сосудистой патологией делают акцент на до-
верии врачу и его профессионализме, а также на том,
что количество времени на беседу и осмотр вполне до-
статочное. Это закономерно: если человек платит за ока-
зание медицинской помощи, то он и заинтересован в
ее качестве и в индивидуальном подходе. 

Заключение 
Пациенты частных лечебных учреждений более

активны, молоды и нацелены на продолжение жизни,
чаще имеют высшее образование, профессию ум-

ственного труда и умеренный материальный достаток.
Пациенты государственных поликлиник менее актив-
ны, чаще имеют низкий материальный доход, они
увлечены своей болезнью, для них она – «образ жиз-
ни». У всех пациентов, независимо от выбора места лече-
ния, ярко выражена патерналистская модель общения
с врачом. Доверие и профессионализм врача – факторы,
влияющие на выбор лечебного учреждения пациентами
и в частных клиниках, и в поликлиниках.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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СМЕЖНЫЕ ПРОБЛЕМЫ КАРДИОЛОГИИ
РЕЗУЛЬТАТЫ ПИЛОТНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ВЛИЯНИЯ 
ЦИТИКОЛИНА И ПИРИБЕДИЛА НА СОСТОЯНИЕ 
КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА ПОСЛЕ КОРОНАРНОГО 
ШУНТИРОВАНИЯ

М.М. Петрова1*, С.В. Прокопенко1, О.В. Еремина1, Г.В. Матюшин1, В.А. Сакович2, 
Д.Б. Дробот1,2, Е.Ю. Можейко1, Д.С. Каскаева1

1 Красноярский государственный медицинский университет им. профессора В.Ф. Войно- Ясенецкого
660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

2 Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии
660020, Красноярск, ул. Караульная, 45 

Цель. Выявление когнитивного дефицита, развивающегося после операции коронарного шунтирования (КШ) в условиях искусственного кровообращения, оценка влия-
ния цитиколина, пирибедила на состояние высших мозговых функций в ранний и более поздний периоды после перенесенного оперативного вмешательства.
Материал и методы. Обследовано 94 пациента с диагнозом ИБС. Все пациенты были разделены на 3 группы. В 1 группе (n=30) в качестве средства церебральной
нейропротекции использовали препарат цитиколин. Во 2 группе (n=32) в дополнение к проводимой терапии назначался пирибедил. В контрольной группе (n=32)
проводилось стандартное лечение без использования нейропротекторов. Всем пациентам была проведена операция КШ. У больных оценивались когнитивные функ-
ции до операции, на 10 сутки и через шесть месяцев после КШ.
Результаты. В группах 1 и 2 через 6 месяцев после КШ пациенты достигли дооперационного уровня по всем тестам. В контрольной группе когнитивные нарушения
достигли дооперационного уровня лишь по трем тестам: при исследовании зрительной памяти (непосредственное воспроизведение; р=0,008), категориальных ас-
социаций (р=0,002), тест рисования часов (тест Вилкоксона; р=0,005), а остальные показатели оставались сниженными по сравнению с исходным тестированием.
Заключение. Полученные результаты позволяют рассматривать изучаемые препараты как протекторы послеоперационной когнитивной функции. Для подтвержде-
ния полученных результатов необходимо проведение исследований с заслепленным дизайном на большем количестве больных.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, когнитивные нарушения, коронарное шунтирование.
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Pilot study results of the influence of citicoline and piribedil on cognitive function in patients with ischemic heart disease after coronary artery bypass surgery
M.M. Petrova1*, S.V. Prokopenko1, O.V. Eremina1, G.V. Matjushin1, V.A. Sakovich2, D.B. Drobot1,2, E.Yu. Mozhejko1, D.S. Kaskaeva1

1 Krasnoyarsk State Medical University named after Prof. V.F. Voino-Yasenetsky. Partizana Zheleznjaka ul. 1, Krasnoyarsk, 660022 Russia
2 Federal Center of Cardiovascular Surgery. Karaul’naya ul. 45, Krasnoyarsk, 660022 Russia

Aim. To reveal cognitive deficit after coronary artery bypass, the influence of citicoline, piribedil on the state of higher cerebral functions in the early and late periods after surgery.
Material and methods. The study included 94 patients with ischemic heart disease. All patients were divided into 3 groups. Patients of the first group (n=30) were prescribed
citicoline as a cerebral neuroprotective drug. Patients of the second group (n=32) had piribedil in addition to standard therapy. Patients of the control group (n=32) had only a
standard treatment without any neuroprotective drugs. All patients underwent coronary artery bypass surgery. The cognitive function was assessed before, 10 days after and six
months after coronary artery bypass.
Results. Patients of group 1 and 2 had achieved pre-surgical levels of cognitive tests results 6 months after coronary artery bypass. The control group had achieved initial levels
only in three tests: visual memory (immediate simulation; p=0.008), categorical association (p=0.002), clock drawing test (Wilcoxon test; p=0,005), while other indices were
reduced in comparison with the initial ones. 
Conclusion. The obtained results allow considering the studied drugs as a protectors of cognitive function after surgery. Randomized controlled double-blind studies on large sam-
ples are needed to confirm these results.
Key words: ischemic heart disease, cognitive impairments, coronary artery bypass.
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Цитиколин и пирибедил после коронарного шунтирования

Стремительное развитие кардиохирургии поста-
вило перед современной медициной ряд принципи-
ально новых проблем, порождаемых как самим фак-
тором хирургической агрессии в отношении сердца, так
и многообразным, нередко остродраматическим влия-
нием таких вмешательств на органы и системы орга-
низма человека [1]. Повреждение головного мозга
после оперативного вмешательства на сердце являет-
ся актуальной проблемой, несмотря на улучшение хи-
рургических и внедрение нейропротективных методов,
и, если цереброваскулярные осложнения 1-го типа (ин-
сульт, транзиторные ишемические атаки, ступор, кома)
развиваются в 2-5% случаев, то послеоперационная ког-
нитивная дисфункция (ПОКД) значительно варьирует
от 50% до 70% в первую неделю после операции, до-
стигая снижения от 30% до 50% через 2 мес [2-4]. На-
личие у пациентов ПОКД после перенесенного коро-
нарного шунтирования (КШ) ассоциируется со сни-
жением качества жизни, низкой комплаентностью и не-
благоприятным прогнозом по сравнению с пациента-
ми без послеоперационной когнитивной дисфункции
[5-7]. До сих пор отсутствует единая позиция в отно-
шении послеоперационной когнитивной дисфункции.
Несмотря на многочисленные исследования, под-
тверждающие значимость данной проблемы [8-10], су-
ществует мнение ряда авторов, которые считают ког-
нитивное снижение после КШ не значимым и полностью
обратимым [11,12]. Однако большинство исследова-
ний по оценке факторов, влияющих на развитие ПОКД
после КШ, были проведены в смешанных выборках, не
выделяющих пациентов с коморбидной патологией, по-
этому такая оптимистичная точка зрения на течение
ПОКД не может считаться окончательной.

Представленные выше факты обосновывают акту-
альность профилактики послеоперационной цереб-
ральной дисфункции. Вместе с тем, вопросы профи-
лактики нарушений когнитивных функций при кар-
диохирургических вмешательствах в условиях искус-
ственного кровообращения (ИК) до сих пор остаются
во многом нерешенными [4,8,13].

На сегодняшний день имеются различные фарма-
кологические и нефармакологические методы воз-
действия с целью профилактики и лечения ПОКД.

Цель нашего исследования состояла в выявлении ког-
нитивного дефицита, развивающегося после операции
коронарного шунтирования в условиях искусственно-
го кровообращения, оценке влияния цитиколина и пи-
рибедила на состояние высших мозговых функций в
ранний и более поздний периоды после перенесенного
оперативного вмешательства.

Материал и методы
В открытое нерандомизированное исследование,

проводимое на базе ФГБУ ФЦССХ (г. Красноярск),

включено 94 пациента с верифицированным диагно-
зом ИБС. Критериями включения в исследование
были: возраст пациента до 70 лет, планируемое коро-
нарное шунтирование, согласие пациента на проведение
исследования. Из исследования исключались пациен-
ты с хронической обструктивной болезнью легких,
хронической почечной недостаточностью, онкопато-
логией, при сочетании ИБС с клапанными пороками
сердца, с сахарным диабетом любого типа, фибрил-
ляцией предсердий, стеноокклюзирующим поражением
брахиоцефальных артерий, эпизодами острого нару-
шения мозгового кровообращения в анамнезе. Кроме
того, причиной исключения из настоящего исследова-
ния были низкие предоперационные показатели по крат-
кой шкале оценки психического статуса (Mini Mental State
Examination – MMSE) – менее 24 и/или менее 11 бал-
лов по батарее тестов лобной дисфункции (Frontal As-
sessment Battery – FAB). 

Дооперационное обследование включало: обще-
соматическое обследование, методы функциональной
диагностики (эхокардиография, ультразвуковая доп-
плерография брахиоцефальных артерий), нейропси-
хологическое тестирование при включении в исследо-
вание. Аналогичное обследование проводилось через
3-6 мес после оперативного вмешательства.

Больные были обследованы с использованием стан-
дартной схемы неврологического осмотра. Когнитив-
ный дефицит выявляли по шкале MMSE, согласно ко-
торой количество баллов <28 свидетельствует о нали-
чии умеренного когнитивного расстройства. Состояние
когнитивных функций оценивали с помощью батареи
тестов лобной дисфункции (Frontal Assessment Battery
– FAB), теста рисования часов, исследования умствен-
ной работоспособности и темпа психической деятель-
ности (таблицы Шульте), непосредственного и отсро-
ченного воспроизведения слухового и зрительного
материала, теста ассоциаций (семантическая речевая
активность). Методика «Заучивание 10 слов» прово-
дилась в несколько этапов; 1 этап – с первого предъ-
явления, 2 этап – суммарное воспроизведение в 5 по-
вторениях, 3 этап – отсроченное воспроизведение. Эмо-
циональное состояние больных оценивали с помощью
госпитальной шкалы тревоги и депрессии (НADS).

Всем пациентам выполнена операция КШ в условиях
ИК. Анестезию и перфузию проводили по стандартной
схеме.

Все пациенты были разделены на 3 группы. В 1 груп-
пе (n=30) в дополнение к стандартной терапии в ка-
честве средства церебральной нейропротекции ис-
пользовали препарат цитиколин (Цераксон): внутри-
венно за сут до операции, в дозе 1000 мг, растворен-
ный в 200 мл 0,9% раствора NaCl, затем в течение 7 сут
после операции с последующим приемом препарата в
дозе 900 мг/сут внутрь в течение 2 мес. Во 2 группе
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(n=32) восстановительная нейропротективная терапия
начиналась позднее, с 10-12 дня после операции на-
значался пирибедил (Проноран) в дозе 50 мг ежедневно
однократно в течение 3 мес. В 3 группе (контроль; n=32)
пациенты в послеоперационном периоде получали
только стандартную терапию. 

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом.

Статистическая обработка полученных результатов
проводилась методами непараметрической статисти-
ки при помощи программы Statistica 6.0 (Statsoft Inc.).
В сравнительном анализе для проверки гипотезы о раз-
личии двух зависимых выборок использовали крите-
рий Вилкоксона, для независимых выборок – критерий
Манна-Уитни. Для исследования взаимосвязи коли-
чественных признаков использовали непараметриче-
ский корреляционный анализ Спирмена. Различия
считались значимыми при р≤0,05.

Результаты 
Клинико-демографическая характеристика пациентов

и основные характеристики КШ сравниваемых групп
представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, статистически значимых раз-
личий между группами по возрасту, времени ИК,
функциональному классу стенокардии между сравни-
ваемыми группами не выявлено.

При обследовании сердечно-сосудистой системы у
пациентов всех групп при дуплексном сканировании
сонных и позвоночных артерий выявлены признаки ате-
росклероза без гемодинамически значимых изменений. 

При первичном неврологическом осмотре были
выявлены изменения практически у всех включенных
в исследование пациентов. Жалобы на снижение памяти
выявлены у 63% (19/30) пациентов 1 группы, во 2 груп-
пе – у 68% (22/ 32), в контрольной группе – у 59%
(19/32). В 1 группе снижение работоспособности вы-
явлено у 60% (18/30), во 2 группе – 53% (17/32), в
3 группе – 47% (15/32). Жалобы на головную боль от-

мечались в 1 группе у 33% (10/30) пациентов, во 2
группе – у 41% (13/32), в контрольной группе – у 47%
(15/47) пациентов. В неврологическом статусе паци-
ентов всех обследованных групп наблюдалась рассе-
янная неврологическая симптоматика в виде вестибу-
лоатактических нарушений (в 40%, 42 % и 38,7% в 1,
2 и 3 группах, соответственно), псевдобульбарного син-
дрома (в 5%, 2% и 5%), пирамидных симптомов (у 7%,
9%, 12%, соответственно).

Снижение по результатам нейропсихологического те-
стирования показателей на 20% от нормы в 2 и более
тестах расценивалось как когнитивный дефицит. По-
казатели когнитивных функций в предоперационном
периоде были сопоставимы: в основной группе ког-
нитивные нарушения выявлены у 16 (50%), в группе
сравнения – у 15 (46,8%), в контрольной группе – у 16
(53,3%) пациентов.

В соответствии с критериями включения в исследо-
вание уровень когнитивных нарушений у пациентов до
операции соответствовал умеренным когнитивным на-
рушениям. Динамика показателей когнитивных функ-
ций в исследуемых группах представлена в табл. 2-4.

В 1 группе отмечалась положительная динамика в
послеоперационном периоде на 8-10-е сут при пробах
на запоминание 10 слов, MMSE и FAB. (табл. 2). Мы не
отметили статистически значимого изменения когни-
тивных функций по показателям внимания и беглости
речи (латеральные и категориальные ассоциации) при
сравнении результатов тестирования до и после опе-
рации. Отмечались выраженные колебания уровня
непосредственного воспроизведения 10 слов (после 2-
4 попыток), что говорит о флуктуации, снижении тем-
па интеллектуальной деятельности, характерной для по-
ражения структур I функционального блока по А.Р. Лу-
рия. Через 6 мес после КШ отмечен регресс выражен-
ности и субъективных неврологических симптомов. В
большей степени эффект касался вестибулярных на-
рушений – жалобы на головокружение и неустойчивость
при ходьбе. В неврологическом статусе пациентов 1 груп-

Параметр 1 группа (n=30) 2 группа (n=32) 3 группа (n=32)

Возраст, лет 61,6±1,2 58,8±1,11 58,9±1,18

Время ИК, мин 76,6±3,8 76,4±4,42 76,8±4,81

Время пережатия аорты, мин 51,30±4,89 45,1±3,92 40,7±3,6

ФК стенокардии, n (%)              II 20 (66) 17 (53) 21 (66)
III 10 (34) 15 (47) 11 (34)

ФК ХСН по NYHA, n (%)            II 14 (47) 20 (62) 17 (53)
III 16 (53) 12 (38) 15 (47)

Перенесенный ИМ, n (%) 27 (90) 25 (78) 28 (87)

p>0,05 при сравнении между группами по всем параметрам

ИК – искусственное кровообращение; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМ – инфаркт миокарда

Данные представлены в виде M±m, если не указано иное

Таблица 1. Клинико-демографические показатели пациентов с ИБС
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Нейропсихологический тест Исходно 8-10 сут Через 6 мес 
после операции после операции

MMSE, баллы 27,0 ± 1,8 27,7 ± 1,3* 28,1 ± 0,9*

FAB, баллы 15,5 ± 0,9 16,2 ± 0,7** 16,4 ± 0,9*

Тест рисования часов, баллы 9,2 ± 1,04 9,1 ± 0,91 9,3 ± 0,54

Проба на запоминание 10 слов, баллы 1 этап 4,76 ± 1,16 5,6 ±1,0* 5,76 ± 0,77
2 этап 32,1 ±5,97 35,0 ± 4,8 35,2 ± 4,6
3 этап 5,03 ±1,19 5,6 ± 1,1 5,7 ± 0,83

Зрительное запоминание (непосредственное воспроизведение), баллы 4,5 ±0,77 4,4 ± 0,56 4,6 ± 0,56

Зрительное запоминание (отсроченное воспроизведение), баллы 2,7 ± 1,07 2,8 ± 1,11 2,9 ± 0,61

Тест ассоциации, баллы 16,1± 1,6 16,5± 1,77 16,8 ± 1,18

Тест Шульте, баллы 48,3± 10,7 50,9±11,1 49,2 ± 7,57

*p<0,05; **p<0,01 по сравнению с исходным значением (тест Вилкоксона)
Данные представлены в виде M±m

Таблица 2. Динамика показателей когнитивных функций в группе 1 (n=30)

Нейропсихологический тест Исходно 8-10 сут Через 6 мес 
после операции после операции

MMSE, баллы 27,6 ± 1,47 27,0±1,79 27,8±1,26***

FAB, баллы 16,2± 1,06 15,3 ± 1,09*** 17,2 ± 0,59***

Тест рисования часов, баллы 9,43 ± 0,71 9,18 ± 0,85 9,46 ± 0,56*

Проба на запоминание 10 слов, баллы 1 этап 5,65 ± 0,93 5,0 ±0,91** 5,78 ±0,70**
2 этап 35,2 ±3,25 31,5± 3,57*** 35,1± 3,25***
3 этап 5,65 ±1,06 4,87 ±1,28* 5,7 ± 0,90***

Зрительное запоминание (непосредственное воспроизведение), баллы 4,3±0,68 3,9± 0,12* 4,5± 0,56*

Зрительное запоминание (отсроченное воспроизведение), баллы 3,03 ± 0,93 2,46± 0,8** 3,09± 0,53***

Тест ассоциации, баллы 17,5± 3,2 15,8± 3,4* 17,8± 1,49***

Тест Шульте, баллы 50,3± 9,39 58,2± 11,5* 50,1± 4,71**

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 по сравнению с исходным значением (тест Вилкоксона) 
Данные представлены в виде M±m

Таблица 3. Динамика показателей когнитивных функций во 2 группе (n=32)

Нейропсихологический тест Исходно 8-10 сут Через 6 мес 
после операции после операции

MMSE, баллы 27,3 ± 1,38 26,2 ± 1,81*** 27,2± 1,5***

FAB, баллы 16,4± 1,31 15,2 ± 0,85*** 16,1 ± 1,19***

Тест рисования часов, баллы 9,06 ± 0,91 8,71 ± 1,02 9,25 ± 0,56**

Проба на запоминание 10 слов, баллы 1 этап 5,8 ± 1,05 5,0 ±0,87** 5,31 ±0,73
2 этап 36,2 ±5,45 31,3± 4,35*** 32,8±1,84
3 этап 5,59 ±1,41 4,9 ±1,22** 5,12 ± 0,83

Зрительное запоминание (непосредственное воспроизведение), баллы 4,28±0,58 3,87± 0,75** 4,4± 0,49**

Зрительное запоминание (отсроченное воспроизведение), баллы 3,43 ±0,76 2,71± 0,63*** 3,34±0,6*

Тест ассоциации, баллы 17,0±2,73 15,6±2,64* 17,3±1,11**

Тест Шульте, баллы 50,4±16,03 57,3±17,01*** 54,5±8,2

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 по сравнению с исходным значением (тест Вилкоксона) 
Данные представлены в виде M±m

Таблица 4. Динамика показателей когнитивных функций в 3 группе контроля (n=32)
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пы за время исследования статистически значимой ди-
намики не отмечалось.

Корреляционный анализ данных, проведенный в 1
группе, свидетельствовал о связи степени снижения вни-
мания с выраженностью нарушения памяти как при не-
посредственном (r=-0,39; p<0,05), так и отсроченном
воспроизведении (r=-0,36; p<0,05). Выявлена обратная
зависимость между длительностью ИК и послеопера-
ционными результатами FAB (r=-0,42; р<0,05), что кос-
венно может указывать на появление или усиление дис-
функции лобно-подкорковых систем.

Во 2 и 3 группах после операции КШ отмечалось сни-
жение показателей практически по всем нейропсихо-
логическим тестам (табл. 3,4) и сохранение выра-
женности общеневрологических симптомов на исход-
ном уровне.

Мнестические нарушения, выявляемые у больных
на 8-10 сут после операции, характеризовались сни-
жением уровня непосредственного и отсроченного
воспроизведения. В тесте на заучивание и воспроиз-
ведение 10 слов у пациентов обеих групп отмечалось
уменьшение объема активного воспроизведения вер-
бального материала. Пациенты после операции КШ до-
пускали большое количество ошибок как при непо-
средственном воспроизведении во 2 (5,0±0,91;
р=0,006) и 3 группе (5,0±0,87; р=0,0063), так и при
отсроченном воспроизведении: во 2 группе 4,87±1,28,
(р=0,025), в 3 группе 4,9±1,22 (р=0,042; тест Вил-
коксона).

При исследовании зрительной памяти (заучивание
пяти слов) на 8-10 сут после операции КШ выявлено
статистически значимое снижение уровня непосред-
ственного воспроизведения во 2 группе (р=0,042) и в
3 группе (р=0,007), отсроченного воспроизведения в
1 группе (р=0,008), в 3 группе (р=0,001; тест Вил-
коксона). Кроме того, отмечается снижение количества
категориальных ассоциаций после операции в виде ста-
тистически значимого во 2 группе (р=0,029) и в 3 груп-
пе (р=0,014). Ухудшение функции внимания после про-
веденного КШ характеризовалось увеличением времени
выполнения пробы Шульте, отмеченном в обеих груп-
пах (р<0,05). 

При сравнении показателей нейропсихологическо-
го тестирования на 8-10 сут в изучаемых группах вы-
явлено преимущество в состоянии когнитивных функ-
ций практически по всем тестам в 1 группе.

В 1 и 2 группах значимые различия выявлены по FAB
(р=0,0013), MMSE (р=0,0231), на запоминание 10
слов – непосредственное воспроизведение (р=0,042),
общее количество слов в 5 попытках (р=0,0050), от-
сроченное воспроизведение (р=0,0377), при зри-
тельном запоминании 5 слов – непосредственное вос-
произведение (р=0,023). При сравнении 1 и 3 групп
статистически значимые различия были по тестам FAB

(р=0,0013), MMSE (р=0,0006), на запоминание 10
слов – непосредственное воспроизведение (р=0,0220),
общее количество слов в 5 попытках (р=0,0018), при
зрительном запоминании 5 слов – непосредственное
воспроизведение (р=0,015). Статистически значи-
мых различий между 2 и 3 группами не выявлено (тест
Краскела-Уоллиса).

В 1 и 2 группах после операции отмечался регресс
вестибулоатактических нарушений (у 23% и 18% па-
циентов соответственно), незначительное уменьшение
псевдобульбарного синдрома у 2% пациентов в 1 и 3%
во 2 группах, а также пирамидных симптомов – 2% и
5%, соответственно. В 3 группе пациентов неврологи-
ческая симптоматика не изменилась и оставалась на до-
операционном уровне.

С целью выявления взаимосвязей между получен-
ными данными нами проведен корреляционный ана-
лиз по методу Спирмена, который показал, что с уве-
личением возраста ухудшались результаты тестирова-
ния по шкалам FAB (r=-0,47, p<0,05), по тесту рисо-
вания часов (r=-0,45, p<0,05). С увеличением времени
искусственного кровообращения ухудшались результаты
тестирования по шкалам отсроченного воспроизведе-
ния при заучивании 10 слов (r=-0,46; p<0,05).

Через 6 мес в 1 группе у пациентов после КШ от-
мечена положительная динамика по всем тестам, но ста-
тистически значимые изменения когнитивных функций
выявлены только по тестам MMSE (р=0,033) и шкале
FAB при (р=0,043), в субтестах на «динамический прак-
сис», а также при исследовании зрительной памяти на
запоминание 5 слов (непосредственное воспроизве-
дение, р=0,001). 

Во 2 группе, где с 10-12 дня после операции нача-
та симптоматическая терапия пирибедилом, к шесто-
му мес лечения когнитивные нарушения также достигли
дооперационного уровня по всем используемым тестам.
Так, статистически значимые изменения когнитивных
функций выявлены по шкале FAB (р=0,038), а также
при исследовании зрительной памяти на запоминание
5 слов, непосредственное воспроизведение (р=0,015),
отсроченное воспроизведение (р=0,039), тест на за-
поминание 10 слов при непосредственном воспроиз-
ведении (р=0,04); при оценке общего количества
слов (р=0,0008), при исследовании внимания по
таблицам Шульте (р=0,035) (тест Вилкоксона). 

В группе контроля через шесть мес наблюдения по-
казатели когнитивных функций статистически значимо
улучшились: по показателям FAB (р=0,001), MMSE
(р=0,0002), при исследовании зрительной памяти (не-
посредственное воспроизведение; р=0,008, (отсро-
ченное воспроизведение; р=0,038), ассоциативного
мышления (р=0,002), тест рисования часов (р=0,005)
(тест Вилкоксона). При этом показатели достигли до-
операционного уровня только по трем тестам: при ис-
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следовании зрительной памяти (непосредственное
воспроизведение; р=0,008), категориальных ассо-
циаций (р=0,002), тест рисования часов (р=0,005) (тест
Вилкоксона), остальные показатели оставались сни-
женными, по сравнению с исходным тестированием
(табл. 3).

При сравнении показателей нейропсихологическо-
го тестирования между 1 и 2 группами через 6 мес после
КШ значимые различия выявлены только по трем те-
стам: FAB (р=0,004), при зрительном запоминании 5
слов (непосредственное воспроизведение; р=0,001),
категориальных ассоциаций (р=0,0113). При сравне-
нии показателей 1 и 2 групп с группой контроля стати-
стически значимые различия выявлены практически по
всем тестам. 

В 1 и 3 группах значимые различия выявлены по FAB
(р=0,006), на запоминание 10 слов, непосредствен-
ное воспроизведение (р=0,0004), общее количество
слов в 5 попытках (р=0,02), при зрительном запоми-
нании 5 слов (непосредственное воспроизведение;
р=0,001), отсроченное воспроизведение (р=0,001).
При сравнении 2 и 3 групп выявлено значимое разли-
чие по тестам FAB (р=0,001), Шульте (р=0,001), за-
поминание 10 слов – непосредственное воспроизве-
дение (р=0,0001), при зрительном запоминании 5 слов
– непосредственное воспроизведение (р=0,003), от-
сроченное воспроизведение (р=0,001; тест Краскела-
Уоллиса).

За весь период наблюдения у пациентов, включен-
ных в исследование, не отмечалось серьезных неже-
лательных явлений и летальных исходов. 

Проведена оценка взаимосвязи показателей ней-
ропсихологического тестирования с уровнем тревоги,
корреляционный анализ подтвердил отсутствие зави-
симости между выраженностью тревоги и качеством вы-
полнения нейропсихологических тестов (r=0,02;
р>0,05).

Среди пациентов, которые получали церебропро-
тективную терапию до операции (цитиколин) через 6
мес после КШ, когнитивные нарушения отмечались у
20% (6/30). У пациентов, получавших дополнитель-
но к стандартной терапии после оперативного вмеша-
тельства пирибедил, когнитивные нарушения выявле-
ны в 18,7% (6/32) случаях. В контрольной группе ког-
нитивные нарушения зарегистрированы у 31% (10/32)
пациентов. 

Обсуждение
Развитие ПОКД у пациентов, перенесших КШ в

условиях ИК, является актуальной медико-социальной
задачей. На сегодняшний день недостаточно данных о
механизмах, а также факторах, определяющих разви-
тие ПОКД у пациентов, подвергшихся операции КШ в
условиях ИК. 

В результате проведенного нами исследования не ме-
нее чем у 50% больных, направленных на кардиохи-
рургические операции, исходно имелись когнитивные
расстройства в виде снижения объема долговременной
и (в меньшей степени) оперативной памяти, а также сни-
жение уровня активного внимания. 

Анализ данных исследования позволил сделать вы-
вод о высоком риске снижения исходного уровня ког-
нитивных функций через 8-10 дней после коронар-
ного шунтирования без использования нейропро-
текции.

В группе применения ранней нейропротекции ци-
тиколином результаты тестирования показали наиболее
значимое сохранение дооперационного уровня ког-
нитивного функционирования, несмотря на прове-
денное оперативное вмешательство. Отмечено даже
улучшение показателей некоторых тестов, касаю-
щихся подкорково-лобной дисфункции. На наш
взгляд, это происходит за счет влияния цитиколина на
улучшение холинергической передачи, а также бла-
годаря модулирующему действию на глутамат- и до-
фаминергические нейротрансмиттерные системы
[6,7]. 

При начале лечения ПОКД в ранний послеопе-
рационный период пирибедилом к 6-му мес после
оперативного вмешательства удалось вернуть пока-
затели когнитивных функций к исходным значе-
ниям. Обоснованием для применения пирибедила
послужил профиль когнитивных расстройств – у
значительной части пациентов были выявлены ре-
гуляторные и нейродинамические нарушения, так как
результаты тестирования указывали на преобла-
дающую дисфункцию лобно-подкорковых струк-
тур. Кроме того, мы опирались на известные данные
о положительном эффекте пирибедила в отношении
когнитивных нарушений у пожилых пациентов [5],
а также при сосудистых когнитивных и речевых на-
рушениях [4,5]. 

Учитывая достоверное улучшение результатов,
обнаруживаемое у пациентов, принимавших в до-
полнение к стандартной терапии пирибедил, такой
вариант лечения постоперационной когнитивной
дисфункции можно считать эффективным. Курс
лечения пирибедилом, начиная с 10-12 дня после
КШ, в дозе 50 мг/сут оказался безопасным и спо-
собствовал уменьшению общей выраженности ког-
нитивных расстройств, нарушений зрительной и
слуховой памяти (краткосрочной и долговременной),
динамического и пространственного праксиса, ас-
социативного мышления, а также улучшению вни-
мания.

В контрольной группе через 6 мес после опера-
ции КШ большинство показателей не достигли ис-
ходного уровня, что говорит о достаточно стойком
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характере ПОКД без назначения специфической
коррекции. 

Улучшение когнитивных функций в 1 и 2 группах
может быть связано и с эффектом операции: пози-
тивным действием коронарного шунтирования на
увеличение сократительной способности сердца, а,
следовательно, и церебральную перфузию. При
этом дополнительное применение цитиколина, пи-
рибедила, вероятно, уменьшило негативное воз-
действие различных факторов оперативного вме-
шательства.

Для полного восстановления когнитивных функций
необходимы комплексные реабилитационные меро-
приятия, касающиеся дооперационного планирования
вида и объема вмешательства, а также до-, интра- и
послеоперационного медикаментозного сопровожде-
ния и целенаправленной когнитивной стимуляции.

Заключение
Таким образом, лекарственное сопровождение опе-

раций КШ в вариантах как ранней нейропротекции ци-
тиколином, так и послеоперационной терапии пири-
бедилом может рассматриваться как способ, позво-
ляющий уменьшить повреждающее воздействие на ког-
нитивные функции операции с применением искус-
ственного кровообращения, и достичь наиболее вы-
сокого уровня повседневного функционирования па-
циентов после коронарного шунтирования. Необходимы
дальнейшие исследования для подтверждения полу-
ченных результатов на большем количестве материала,
а также с использованием заслепленного дизайна.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье. 
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ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОРЕВМАТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ, 
ПРОВОДИМОЙ В СООТВЕТСТВИИ С ПРИНЦИПОМ 
СТРАТЕГИИ «TREAT-TO-TARGET», НА ДИАСТОЛИЧЕСКУЮ
ДИСФУНКЦИЮ ЛЕВОГО И ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКОВ 
У БОЛЬНЫХ РАННИМ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
В ТЕЧЕНИЕ 18 МЕСЯЦЕВ НАБЛЮДЕНИЯ
И.Г. Кириллова1*,Д.С. Новикова1, Т.В. Попкова1, Ю.Н. Горбунова1, Е.И. Маркелова1, 
Ю.О. Корсакова1, О.А. Фомичева2, А.В. Волков1, Е.Л. Лучихина1, Н.В. Демидова1, 
К.А. Касумова1, С.А. Владимиров1, М.А. Канонирова1, Г.Л. Лукина1, А.А. Новиков1, 
Е.Н. Александрова1, Д.Е. Каратеев1, Е.Л. Насонов1

1 Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой
115522, Москва, Каширское шоссе, 34а;

2 Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова, Российский кардиологический 
научно-производственный комплекс, 121552, Москва, ул. 3-я Черепковская, 15а

Цель. Изучить влияние противоревматической терапии, проводимой в соответствии с принципом стратегии «treat-to-target», на диастолическую дисфункцию лево-
го (ДДЛЖ) и правого (ДДПЖ) желудочков у больных ранним ревматоидным артритом (РА) в течение 18 мес наблюдения. 
Материал и методы. В исследование включено 66 пациентов (71% женщин, возраст – 56 [46;61] лет) с ранним РА (критерии ACR/EULAR, 2010) с умеренной или
высокой активностью (DAS28 5,3 [5,0;6,2]), серопозитивными по ревматоидному фактору (77%) и/или антителам к циклическому цитруллинированному пептиду
(100%), без опыта приёма базисных противовоспалительных препаратов (БПВП) и глюкокортикоидов. Всем пациентам начата терапия метотрексатом (МТ) с эскалацией
дозы до 25-30 мг/нед подкожно. При отсутствии эффекта через 3 мес 47 (71%) пациентам к терапии МТ присоединяли генно-инженерные биологические препа-
раты (ГИБП). Через 18 мес 44% больных достигли ремиссии РА. 51 пациент (77%) получал кардиопротективную терапию. Эффективный контроль артериального дав-
ления (АД) был достигнут у 38 пациентов (58%). Оценка традиционных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, суточное мониторирование АД и эхокардиография
проведены у всех пациентов с ранним РА до начала терапии и через 18 мес лечения МТ/МТ+ГИБП. 
Результаты. Через 18 мес наблюдения частота ДДЛЖ снизилась на 7% (с 49% до 42%) (р>0,05), ДДПЖ – на 5% (с 24% до 17%; р>0,05). В группе больных, полу-
чавших МТ+ГИБП, отмечалось более выраженное снижение ДДЛЖ [с 23 (62%) до 18 (49%)] и ДДПЖ [с 12 (32%) до 6 (16%)] (р=0,05), чем в группе больных на
терапии МТ [частота ДДЛЖ не изменилась - 7 (28%), а частота ДДПЖ увеличилась с 3 (12%) до 4 (16%); p>0,05]. У больных ранним РА нормализация диастоличе-
ской функции левого желудочка (ЛЖ) зависела преимущественно от эффективности лечения артериальной гипертонии, а правого желудочка (ПЖ) – от достижения
целевых уровней АД и ремиссии РА. Снижение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и концентрации С-реактивного белка (СРБ) ассоциировались с улучшением диа-
столической функции ЛЖ к 18-му мес наблюдения [Е/А ЛЖ и ΔСОЭ (r=-0,3; р<0,04), Е/А ЛЖ и СРБ (r=-0,2; р<0,05), А ЛЖ и СОЭ (r=0,3; р<0,01)] и ПЖ [ΔА ПЖ и
ΔСРБ (r=0,4; р<0,003), ΔЕ ПЖ и ΔСРБ (r=0,3; р<0,01), Е/А ПЖ и DAS28 (r=-0,5; р<0,001), Е/А ПЖ и СРБ (r=-0,3; р<0,05)]. 
Заключение. У больных ранним РА через 18 мес отмечается тенденция к снижению частоты ДДЛЖ и значимое снижение частоты ДДПЖ, более выраженные на тера-
пии МТ+ГИБП. Достижение ремиссии РА и целевых значений АД являются необходимым условием для нормализации диастолической функции ЛЖ и ПЖ и замед-
ления прогрессирования хронической сердечной недостаточности.
Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит, исследование РЕМАРКА, диастолическая дисфункция, хроническая сердечная недостаточность, метотрексат, генно-
инженерные биологические препараты.
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Effect of «treat-to-target» antirheumatic therapy on diastolic dysfunction of the left and right ventricles in patients with early rheumatoid arthritis 
during 18 months of observation
I.G. Kirillova1*, D.S. Novikova1, T.V. Popkova1, Yu.N. Gorbunova1, E.I. Markelova1, Yu.O. Korsakova1, O.A. Fomicheva2, A.V. Volkov1, E.L. Luchikhina1, 
N.V. Demidova1, K.A. Kasumova1, S.A. Vladimirov1, M.A. Kanonirova1, G.L. Lukina1, A.A. Novikov1, E.N. Aleksandrova1, D.E. Karateev1, E.L. Nasonov1

1 V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. Kashirskoye shosse, 34A, Moscow, 115522 Russia
2 Institute of Clinical Cardiology named after A.L. Myasnikov, Russian Cardiology Research and Production Complex. Tretya Cherepkovskaya ul. 15a, Moscow, 121552 Russia

Aim. To study the effect of «treat-to-target» antirheumatic therapy on diastolic dysfunction of the left (DDLV) and right (DDLV) ventricles in patients with early rheumatoid arthri-
tis (RA) during 18 months of observation.
Material and methods. The study included patients with early RA (n=66; 71% women; age - 56 [46; 61] years) with moderate/high activity (DAS28 5.3 [5.0; 6.2]), seropos-
itive on rheumatoid factor (77%) and/or cyclic citrullinated peptide antibodies (100%), disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARD) and glucocorticoids naive. Treatment
with methotrexate (MTX) with the escalation of the dose up to 25-30 mg/week subcutaneously was initiated in all the patients. After 3 months in 47 (71%) patients biologics
were added to MTX due to its inefficiency. In 18 months remission of RA was achieved in 44% of the patients. 51 (77%) patients had a cardioprotective therapy. The target blood
pressure (BP) level was achieved in 38 (58%) patients. Evaluation of traditional cardiovascular risk factors, 24-hour BP monitoring and echocardiography were performed in all
patients initially and in 18 months of MTX/MTX + biologics use.
Results. After 18 months DDLV incidence decreased by 7% (from 49% to 42%; p>0.05) and DDRV incidence decreased by 5% (from 24% to 17%; p>0.05). A more signifi-
cant decrease in DDLV incidence [from 23 (62%) to 18 (49%)] and of DDRV incidence (from 12 (32%) to 6 (16%)] (р=0.05), was found in MTX + biologics group than in
MTX only group [DDLV incidence remained unchanged - 7 (28%), and DDRV incidence increased from 3(12%) to 4 (16%); p>0.05]. The normalization of left ventricle (LV)
diastolic function in early RA patients depended primarily on the efficacy of antihypertensive treatment, and of right ventricle (RV) diastolic function - on the achievement of tar-
get BP level and RA remission. Reduced erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) plasma levels were associated with the improved LV diastolic function
[E/A LV and ΔESR (r=-0,3; p<0,04), E/A LV and CRP (r=-0,2; p<0.05), A LV and ESR (r=0.3; p<0.01)] and improved RV diastolic function [ΔA RV and ΔCRP (r=0.4; p<0.003),
ΔE RV and ΔCRP (r=0.3; p<0.01), E/A RV and DAS28 (r=-0.5; p<0.001), E/A RV and CRP (r=-0,3; p<0.05)] by the 18th month of the study.
Conclusion. In early RA patients after 18 months the downward trend of DDLV incidence and a significant reduction of DDRV incidence were found, more expressed in patients
treated with MTX + biologics. The achievement of RA remission and target BP level is a prerequisite for the normalization of LV and RV diastolic function and slowing the progression
of heart failure.
Key words: early rheumatoid arthritis, the REMARKA study, diastolic dysfunction, chronic heart failure, methotrexate, biologics.
Ration PharmacotherCardiol 2015;11(4):398-403
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Ревматоидный артрит (РА) – заболевание с высоким
кардиоваскулярным риском [1]. Хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН) является одной из причин
кардиоваскулярной смертности у больных РА [2]. ХСН
встречается в 2,4-5,5% случаев в общей популяции, и
наличие ХСН увеличивает риск смерти в 4-18 раз [3].
Диастолическая дисфункция (ДД) является важным пре-
диктором ХСН, и может длительное время протекать бес-
симптомно [4]. В общей популяции распространенность
симптомной и бессимптомной диастолической 
дисфункции левого желудочка (ДДЛЖ) достигает 
22-25% [5]. Согласно результатам исследования 
ЭПОХА-О-ХСН среди больных ХСН ДДЛЖ была вы-
явлена у 80% пациентов, у 44% – в виде изолиро-
ванного нарушения, у 36% сочеталась с систолической
дисфункцией [3]. У больных РА без явных клинических
признаков сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) до
начала терапии ДДЛЖ встречается в 35%-76%, а диа-
столическая дисфункция правого желудочка (ДДПЖ) –
в 26%-42% случаев [6-7]. По нашим данным у боль-
ных ранним РА еще до начала базисной терапии частота
ДД достаточно высока и составляет ДДЛЖ – 48%, а
ДДПЖ – 23% случаев [8].

В последние годы в ревматологии активно внедряется
стратегия ведения больных РА – «лечение до достижения
цели», «treat-to-target» (T2T), направленная на дости-
жение ремиссии заболевания и снижение прогресси-
рования суставных изменений. Однако до сих пор не-
известно, как влияет раннее назначение БПВП на ДД у
больных ранним РА.

Цель исследования: изучить влияние противорев-
матической терапии, проводимой в соответствии с
принципом стратегии «treat-to-target», на ДДЛЖ и
ДДПЖ у больных ранним РА в течение полутора лет на-
блюдения.

Материал и методы 
В рамках исследования РЕМАРКА за период с фев-

раля 2012 г. по апрель 2013 г. в исследование включе-
но 74 пациента с ранним РА. Критериями включения
являлись: достоверный диагноз РА (критерии 
ACR/EULAR, 2010), длительность заболевания менее
1 года, позитивность по ревматоидному фактору (РФ)
и/или циклическому цитруллинированному пептиду
(АЦЦП), умеренная и высокая воспалительная актив-
ность заболевания, отсутствие опыта приёма БПВП и глю-
кокортикостероидов (ГК). Оценка динамики ДД про-
ведена у 66 пациентов. 

На момент включения в исследование нестероидные
противовоспалительные препараты (НПВП) принима-
ли 29 (44%) больных ранним РА. Всем пациентам
была начата терапия метотрексатом (МТ) с быстрым уве-
личением дозы до 30 мг/нед подкожно (п/к). При не-
достаточной эффективности МТ через 3 мес к терапии
присоединяли генно-инженерные биологические пре-
параты (ГИБП): адалимумаб (n=17), цертолизумаб
пэгол (n=5), абатацепт (n=12), ритуксимаб (n=2),
инфликсимаб (n=1). Активность РА рассчитывали по ин-
дексам DAS28(СРБ): высокая активность – DAS28>5,1;
умеренная активность – 3,2≤DAS28≤5,1; низкая ак-
тивность – 2,6≤DAS28<3,2; ремиссия – DAS28<2,6. Че-
рез 18 мес в ремиссии находились 29 (44%) пациен-
тов. Среди пациентов, достигших ремиссии, 15 (60%)
находились на монотерапии МТ и 14 (38%) получали
комбинированную терапию МТ+ГИБП. Среди больных,
не достигших ремиссии РА, 10 (40%) находились на мо-
нотерапии МТ, 26 (62%) получали комбинированное
лечение МТ+ГИБП. 51 (77%) пациент получал кар-
диопротективную терапию: ингибиторы АПФ (n=23),
антагонисты рецепторов к ангиотензину II (n=8), бета-
адреноблокаторы (n=37), антагонисты кальция (n=13),
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диуретики (n=8). Эффективный контроль АД был до-
стигнут у 38 (58%) пациентов. Все пациенты осмотрены
кардиологом, выполнено суточное мониторирование ЭКГ
и АД, эхокардиография (ЭХО-КГ), дуплексное скани-
рование сонных артерий, по показаниям выполнены
стресс-ЭХО-КГ и коронароангиография. Согласно ре-
комендациям Российского кардиологического общества
(РКО) проводилась оценка традиционных факторов рис-
ка (ТФР) [9]. Эхокардиографическое исследование вы-
полнялось согласно рекомендациям Американского
общества по эхокардиографии [10]. Исследования вы-
полняли в М-, В- и допплеровском режимах на аппарате
«Vivid 7» (США) с помощью датчика частотой 3,5 МГц.
Оценивались размеры полости левого желудочка (ЛЖ),
толщина межжелудочковой перегородки (ТМЖП), тол-
щина задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ). Расчет
объёмов ЛЖ проводили по биплановскому методу
дисков (модифицированный метод Simpson). Расчет мас-
сы миокарда ЛЖ (ММЛЖ) проводили по формуле De-
vereux R.B. [11]. Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) рассчитывали
как отношение ММЛЖ к площади поверхности тела. За
гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ) принимали уве-
личение ИММЛЖ >115 г/м2 у мужчин и ИММЛЖ > 95
г/м2 – у женщин [12]. Диастолическая функция ЛЖ оце-
нивалась согласно рекомендациям РКО и общества
специалистов по сердечной недостаточности с выделе-
нием трех видов наполнения ЛЖ по данным трансмит-
рального (Е – ранний трансмитральный поток, А –
поздний трансмитральный поток) и транстрикуспи-
дального кровотока: I вид – при Е/А<1, II вид – при
Е/А=1-2, III вид – при Е/А>2 [13]. Для дифференци-
альной диагностики псевдонормализации трансмит-
рального и транстрикуспидального кровотока и нор-
мальной диастолической функции проводили тканевую
допплерографию. Продольная функция миокарда оце-
нивалась из 4-х камерной позиции в импульсно-вол-
новом режиме по движению боковой части фиброзного
кольца митрального клапана для ЛЖ и по движению пе-
реднелатеральной части фиброзного кольца трикуспи-
дального клапана для ПЖ. Оценивали пиковые скоро-
сти систолического (S’), раннего (E’) и позднего диа-
столического (A’) движения миокарда, отношение E’/A’.
Кроме того, рассчитывали комбинированный показатель
Е/E’ как отношение пиковых скоростей раннего диа-
столического наполнения ЛЖ и ПЖ и раннего диасто-
лического движения фиброзного кольца митрального
и трикуспидального клапана. 

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью пакета прикладных программ SPSS 18.0. Ре-
зультаты представлены в виде медианы (Ме) и интер-
квартильного интервала [25%;75%]. Для сравнения двух
независимых групп применялся непараметрический
критерий Манна-Уитни. Связанные выборки анализи-
ровали при помощи Z-критерия Вилкоксона. Анализ

взаимосвязи двух признаков проводился с использо-
ванием непараметрического корреляционного анали-
за Спирмена. Результаты считались статистически значи-
мыми при величине р<0,05.

Результаты 
Большинство больных (71%) составили женщины

среднего возраста 56 [46;61] лет, с длительностью за-
болевания 7 [4;8] мес, серопозитивные по IgM РФ
(77%) и/или антителам к АЦЦП (100%), с умеренной
и высокой активностью воспалительного процесса:
DAS28 – 5,3[5,0;6,2] (табл. 1).

Через 18 мес наблюдения частота ДДЛЖ снизилась
на 7% (с 49% до 42%; р>0,05), ДДПЖ – на 5% (с 24%
до 17%; р>0,05). В группе больных, получающих мо-
нотерапию МТ, частота ДДЛЖ не изменилась – 28%
(n=7), а частота ДДПЖ увеличилась с 12% (n=3) до
16% (n=4) (p>0,05). В группе больных на комбини-
рованной терапии МТ+ГИБП ДДЛЖ снизилась с 62%
(n=23) до 49% (n=18) (p>0,05), а ДДПЖ – с 32%
(n=12) до 16% (n=6) (р=0,05). У пациентов, нахо-
дящихся в ремиссии РА (n=29), частота ДДЛЖ снизи-
лась на 7% (с 45% до 38%), ДДПЖ – на 4% (с 21%
до 17%), у не достигших ремиссии РА (n=37) – на 5%
(с 51% до 46%) и 11% (с 27% до 16%), соответственно
(р>0,05). Снижение концентрации СОЭ и СРБ ассо-
циировалось с улучшением диастолической функции
ЛЖ к 18 мес наблюдения [Е/А ЛЖ и ∆СОЭ (r=-0,3,

Параметр Значение 

Возраст, лет 56 [46;61]

Мужчины/женщины, n (%) 19 (29)/47(71)

Длительность заболевания, мес 7 [4;8]

Рентгенологическая стадия РА, n (%):

I/II/III/IV 14(21)/47(71)/5(8)/0

Функциональный класс РА, n (%):

I/II/III 13(20)/51(77)/2(3)

DAS28 5,3[5,0;6,2]

Активность РА по DAS28, n (%) 

средняя (3,2-5,1)/высокая (>5,1) 27 (41) /39 (59)

IgM РФ, n (%) 51 (77)

АЦЦП, n (%) 66 (100)

СОЭ, мм/ч 30 [16;52]

СРБ, мг/л 25 [7,4;48,9]

Исходная терапия НПВС, n (%) 29 (44) 

Данные представлены в виде Me [25%; 75%], если не указано иное

РА – ревматоидный артрит; DAS28 – индекс активности ревматоидного 
артрита (28 суставов); РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 
СРБ – С-реактивный белок; НПВС – нестероидные противовоспалительные 
средства

Таблица. 1 Общая характеристика больных РА (n=66)
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р<0,04), Е/А ЛЖ и СРБ (r=-0,2, р<0,05), А ЛЖ и СОЭ
(r=0,3, р<0,01)] и ПЖ [∆А ПЖ и ∆СРБ (r=0,4, р<0,003),
∆Е ПЖ и ∆СРБ (r=0,3, р<0,01), Е/А ПЖ и DAS28 
(r=-0,5, р<0,001), Е/А ПЖ и СРБ (r=-0,3, р<0,05)]. При
детальном анализе данных выявлено, что динамика
ДДЛЖ и ДДПЖ была разнонаправленной (рис. 1). У 9
(14%) пациентов отмечалась нормализация диасто-
лической функции ЛЖ, у 5 (8%) пациентов, напротив,
отмечено появление ДДЛЖ. У всех пациентов с нор-
мализовавшейся диастолической функцией ЛЖ был до-
стигнут целевой уровень АД, ремиссия РА была до-
стигнута у 4 человек. У пациентов с появившейся
ДДЛЖ отсутствовал эффективный контроль АД и со-
хранялась умеренная/высокая активность РА. Диа-
столическая функция ПЖ нормализовалась у 10 (15%)
больных РА (р=0,02). Улучшение диастолической
функции ПЖ ассоциировалась с достижением адек-
ватного контроля АД и ремиссии РА. Пять пациентов
(8%), у которых появилась ДДПЖ, не достигли целе-
вых значений АД и ремиссии РА. При наличии эф-
фективного контроля АД достоверных различий в ча-
стоте ДДЛЖ и ДДПЖ в зависимости от класса антиги-
пертензивных препаратов получено не было. 

Изменения ЭХОКГ-показателей до лечения и через
18 мес наблюдения вне зависимости от снижения ак-
тивности РА и вида проводимого лечения получено не
было (табл. 2). Однако имелась тенденция к умень-

шению времени замедления раннего диастолического
наполнения ПЖ (DT ПЖ). Достоверных корреляцион-
ных связей DT ПЖ с активностью РА и терапией полу-
чено не было.

Обсуждение 
В нашем исследовании впервые продемонстриро-

вана динамика ДДЛЖ и ДДПЖ у больных ранним РА на
фоне противоревматической терапии в течение 18
мес наблюдения. Выявлена тенденция к снижению
частоты ДДЛЖ и значимое снижение ДДПЖ, больше вы-
раженное на комбинированной терапии МТ+ГИБП. 

Учитывая ключевую роль воспаления в патогенезе РА,
является важным назначение противовоспалительной
терапии. Но в литературе сведений о влиянии проти-
воревматической терапии на диастолическую функцию
миокарда представлено мало, и их выводы противо-
речивы.

Результаты прошлых исследований указывают на
ключевую роль фактора некроза опухоли α (ФНО-α) в
патогенезе ХСН. Уровень ФНО-α увеличивается в кро-
ви при различных сердечно-сосудистых заболева-
ниях, в том числе при миокардите, инфаркте миокар-
да и застойной сердечной недостаточности, которые до-
статочно часто встречаются у больных РА [14]. Иссле-
дования на мышах показали, что ФНО-α может уси-
ливать апоптоз, гипертрофию, воспалительную реак-

Рисунок. 1. Динамика частоты диастолической дисфункции миокарда левого и правого желудочков у больных ран-

ним РА (n=66) 
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цию, фиброз в клетках сердца, снижается уровень
металлопротеиназы-9 в кардиомиоцитах [15]. ФНО-α
стимулирует эффекты ангиотензина II, который спо-
собствует развитию гипертрофии миокарда [16], по-
этому попытки лечения ХСН блокаторами ФНО-α были
патогенетически обоснованы. Однако, по результатам
нескольких исследований, применение ингибиторов
ФНО-α при умеренной и тяжелой ХСН не приводило
к улучшению состояния больных, а высокие дозы ин-
фликсимаба, которые не используются в лечении РА,
даже способствовали ухудшению течения ХСН [17, 18].
У больных РА такой закономерности получено не было

[19]. По результатам ряда исследований частота ХСН у
больных РА, получающих терапию блокаторами ФНО-
α или других ГИБП, либо не увеличивалась, либо
даже снижалась [19-21]. Аналогичные эффекты были
отмечены и при снижении активности на фоне приема
МТ больными РА [22]. Так, по результатам уникально-
го исследования, проведенного K. Gong и соавт., у боль-
ных ХСН без РА на фоне терапии МТ и снижения про-
воспалительных цитокинов в крови отмечено уве-
личение уровня ФК по NYHA и уменьшение проходи-
мой дистанции в тесте с 6-ти минутной ходьбой [23].
Эти данные подтверждаются в исследовании, прове-
денном Zang Z. на мышах in vivo, где МТ способство-
вал снижению ремоделирования миокарда и сохра-
нению ФВ ЛЖ [24]. В нашем исследовании снижение
активности РА ассоциировалось со снижением часто-
ты ДДЛЖ и ДДПЖ, и были выявлены корреляционные
связи между динамикой показателей активности РА
(∆СОЭ, ∆СРБ, DAS28) и эхокардиографическими по-
казателями, отражающими функцию ЛЖ и ПЖ. Кроме
того, отмечалась тенденция к снижению скорости DT ПЖ
у пациентов с ранним РА через 18 мес наблюдения. 
Tomas L. и соавт. у больных РА через 12 мес лечения ин-
фликсимабом также выявили тенденцию к повышению
показателей Е/А, ФВ ЛЖ и снижение скорости DT ЛЖ
[25]. Kobayashi H. и соавт. выявили увеличение ФВ у
больных РА на терапии тоцилизумабом [21], однако в
нашей когорте больных ранним РА достоверной ди-
намики ФВ ЛЖ не выявлено.

Во многих исследованиях по изучению влияния про-
тиворевматических препаратов на диастолическую
функцию ЛЖ исключались пациенты с КВЗ [19-21, 25].
В нашем исследовании основным ССЗ у больных ран-
ним РА была АГ. Было выявлено, что фактором, суще-
ственно влияющим на динамику ДД, является эффек-
тивность контроля АД. Достижение целевых значений
АД приводило к нормализации диастолической функ-
ции ЛЖ почти у 30% больных, а отсутствие эффектив-
ного контроля АД и сохраняющаяся умеренно-высокая
активность РА способствовали поддержанию наруше-
ний диастолической функции ЛЖ и появлению новых
случаев ДДЛЖ. Динамика диастолической функции ПЖ
по нашим данным зависела как от эффективности
контроля АД, так и от снижения активности воспали-
тельного процесса. Хорошо известно, что при повы-
шении АД увеличивается нагрузка на миокард ЛЖ, со-
провождающаяся гипертрофией кардиомиоцитов, а так-
же повышением содержания коллагена и фиброзом. В
основе развития ГЛЖ лежат в первую очередь патоло-
гические эффекты ангиотензина II, которые обусловлены
стимуляцией АТ1-рецепторов, вызывающих стимуля-
цию пролиферации кардиомиоцитов, а в последующем
– фиброз, ремоделирование миокарда, апоптоз его кле-
ток. ГЛЖ и дилатация ЛЖ затем приводят к изменениям

Параметр Исходно Через 18 мес

КДО ЛЖ 80 [68;94] 79 [67,7;90,6]

ТМЖП, мм 10 [9,1;11,3] 10 [9;12]

ТЗСЛЖ, мм 9,9 [8,5;10,8] 9,6 [8,5;10,5]

ММЛЖ 126 [106;154] 136 [121;159]

ИММЛЖ 71[63;81] 75 [67;84]

ФВ ЛЖ, % 65[60;70] 67 [62;70]

Е ЛЖ, м/с 0,7 [0,6;0,9] 0,7 [0,6;0,9]

А ЛЖ, м/с 0,7 [0,6;0,8] 0,7 [0,5;0,8]

Е/А ЛЖ, м/с 1,2 [0,8;1,5] 1,1[0,8;1,5]

DT ЛЖ, мс 216 [193;245] 217 [193;257]

IVRT ЛЖ, мс 92 [81;107] 92 [81;104]

Е’, м/с 0,12 [0,09;0,15] 0,12 [0,09;0,15]

A’, м/с 0,10 [0,08;0,12] 0,14 [0,09;0,12]

Е/Е’ 6,2 [5,2;8,2] 5,96 [4,98;8,11]

Е ПЖ, м/с 0,6 [0,5;0,6] 0,5 [0,4;0,6]

А ПЖ, м/с 0,4 [0,4;0,5] 0,4 [0,3;0,4]

Е/А ПЖ 1,4[1,1;1,5] 1,4[1,1;1,6]

DT ПЖ, мс 264[221;298] 256[229;288]

E’, м/с 0,10[0,08;0,12] 0,12[0,1;0,15]

A’, м/с 0,15[0,11;0,18] 0,16[0,12;0,17]

E\E’ 4,4 [3,7;5,2] 4,1[3,7;5,0]

КДО – конечно-диастолический объем; ЛЖ – левый желудочек; ТМЖП – тол-
щина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого
желудочка; ФВ – фракция выброса ЛЖ; Е – пиковая скорость раннего диастоли-
ческого наполнения; А – пиковая скорость позднего диастолического наполне-
ния; Е/А – отношение максимальной скорости кровотока во время раннего
диастолического наполнения (Е) к максимальной скорости потока во время пред-
сердной систолы (А); DT – время замедления раннего диастолического наполне-
ния; IVRT – время изоволюмической релаксации; Е’ – скорость движения
фиброзного кольца в раннюю диастолу; А’ – скорость движения фиброзного
кольца в позднюю диастолу; Е/Е’ – отношение максимальной скорости раннего
диастолического наполнения митрального (трикуспидального) потока к ранней
диастолической скорости движения фиброзного кольца митрального клапана
(трикуспидального клапана). 

Данные представлены в виде Me [25%; 75%]. р >0,05 для всех показателей.

Таблица 2. Динамика эхокардиографических показате-

лей у больных ранним РА (n=66)
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геометрии, сферичности и нарушениям систоличе-
ской и диастолической функции ЛЖ [26]. Поэтому
для улучшения диастолической функции миокарда
ЛЖ и ПЖ необходим эффективный контроль АД и сни-
жение активности РА.

Заключение 
У больных ранним РА через 18 мес отмечается тен-

денция к снижению частоты ДДЛЖ и значимое сниже-

ние частоты ДДПЖ, более выраженные на терапии
МТ+ГИБП. Достижение ремиссии РА и целевых значе-
ний АД являются необходимым условием для норма-
лизации диастолической функции ЛЖ и ПЖ и замед-
лению прогрессирования ХСН.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Введение 
Термин «инновация» в нашу жизнь пришел из анг-

лийского языка, в переводе на русский язык «innovation»
означает «нововведение». Когда говорят об иннова-
ционных технологиях, имеют в виду те технологии, ко-
торые позволяют добиться определенных преиму-
ществ в разных сферах деятельности человека, вклю-
чая и медицину.

Многие высокотехнологичные виды медицинской
помощи еще относительно недавно были иннова-
ционными, но теперь стали стандартными. К таким ви-
дам можно отнести имплантацию кардиовертера-де-
фибриллятора для профилактики внезапной смерти от
заболевания сердца, имплантации устройств для ре-
синхронизации сердца, выполнение аблации пред-
сердий для лечения больных с пароксизмальной фор-
мой фибрилляции предсердий (ФП), и многие другие.

В любом случае для того, чтобы инновационная тех-
нология в медицине стала стандартным подходом к
лечению, необходим долгий путь получения доказа-
тельств ее клинической эффективности. Обоснованность
применения некоторых технологий, включая и те, ко-
торые на основании «здравого смысла» широко внед-

ряются в клиническую практику, в последующем не под-
тверждается в ходе выполнения клинических иссле-
дований. 

В этой статье хотелось бы остановиться на трех
примерах, которые отражают изменение «статуса» вы-
сокотехнологичного метода лечения в зависимости от
полученных доказательств, это может быть положение,
которое характеризуется зарождением интереса в но-
вой технологии лечения. Это может быть и переход из
инновационных в стандартные методы лечения. И,
наконец, это может быть ослабление интереса к ранее
внедренной технологии в связи с разочаровывающи-
ми результатами клинического исследования по оцен-
ке его эффективности.

Имплантация альгинатного гидрогеля 
в левый желудочек

Итак, первый пример, который иллюстрирует за-
рождающийся интерес к новому методу лечения. Не-
давно были опубликованы результаты международного
многоцентрового рандомизированного клинического
исследования (РКИ) AUGMENT-HF (A Randomized,
Controlled Study to Evaluate Algisyl-LVR™ as a Method of
Left Ventricular Augmentation for Heart Failure) [1] по оцен-
ке эффективности влияния имплантации альгинатно-
го гидрогеля в левый желудочек (ЛЖ) по сравнению со
стандартной лекарственной терапией на функцио-
нальное состояние и клинические исходы у больных с
тяжелой сердечной недостаточностью (СН). 

Предпосылки к выполнению этого исследования
были следующими. Сердечная недостаточность во
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всех странах мира остается одной из главных проблем
здравоохранения, а 5-летняя смертность больных СН
превышает 50%. По мере утяжеления СН развивается
прогрессирующее ремоделирование ЛЖ. В соответствии
с принципами, вытекающими из закона Лапласа, по
мере дилатации ЛЖ и истончения его стенок увеличи-
вается напряжение стенок ЛЖ, которое обусловлива-
ет дальнейшее повреждение миокарда. Если не прервать
такую последовательность нежелательных явлений
(НЯ), СН продолжает прогрессировать с дальнейшей ди-
латацией ЛЖ. Ремоделирование ЛЖ представляет со-
бой дезадаптивный фактор, а его прогрессирование спо-
собствует утяжелению клинических проявлений СН, су-
щественному снижению переносимости физических на-
грузок и усилению застоя. Все это приводит к потреб-
ности в госпитализациях вследствие декомпенсации СН,
а также к преждевременной смерти больного. 

Несмотря на усовершенствование терапии, частота
развития осложнений и смертность от СН остаются не-
приемлемо высокими. Имеются обнадеживающие ре-
зультаты доклинических исследований, которые поз-
воляют предположить, что использование принципов
тканевой инженерии приводит к улучшению функ-
ционирования миокарда. В соответствии с концепци-
ей модификации ЛЖ или его восстановления, внутри-
миокардиальная инъекция полимера, основанного на
альгинате, должна приводить к увеличению толщины
стенки ЛЖ и изменению геометрии ЛЖ. На экспери-
ментальной модели СН у собак были получены данные
о том, что инъекция/имплантация в ЛЖ основанного на
альгинате полимера приводит к улучшению показате-
лей систолической функции ЛЖ в отсутствие отрица-
тельного влияния на расслабление ЛЖ или его напол-
нение. Результаты ранее выполненного исследования
по оценке безопасности и возможности введения аль-
гинатного гидрогеля в период выполнения коронарного
шунтирования свидетельствовали об увеличении тол-
щины стенки ЛЖ, снижении конечного диастолического
объема и конечного систолического объема, а также о
снижении напряжения миокарда в конце диастолы и в
конце систолы через 3-6 мес после вмешательства. 

В исследование включали больных в возрасте 
18-79 лет, у которых максимальное потребление кис-
лорода (VO2) при выполнении нагрузочной пробы с
оценкой газового состава выдыхаемого воздуха при фи-
зической нагрузке составляло от 9 до 14,5 мл на 1 кг мас-
сы тела в мин, фракция выброса (ФВ) ЛЖ составляла
≤35%, индекс конечного диастолического размера
ЛЖ составлял 30-40 мм на 1 м2 площади поверхности
тела. Для включения в исследование требовалось,
чтобы состояние больных было стабильным, и они по-
лучали терапию для лечения, основанную на научных
доказательствах. Основной критерий исключения: тол-
щина стенки ЛЖ <8 мм (на уровне средней части

ЛЖ), концентрация креатинина в крови >221 мкмоль/л,
клинически значимое увеличение уровня печеночных
ферментов в крови, перенесенный инфаркта миокар-
да с формированием патологического зубца Q в тече-
ние предшествующих 30 дней или инсульта в течение
предшествующих 60 дней. 

Больных распределяли в группу введения альги-
натного гидрогеля в дополнение к стандартной ле-
карственной терапии или группу контроля, в которой
применялась только стандартная терапия. 

Стандартизация расположения имплантатов на
среднем уровне ЛЖ включала введение альгинатного
гидрогеля на уровне середины расстояния между ос-
нованием ЛЖ (которое определялось по межжелу-
дочковой борозде) и верхушкой. Имлантаты распола-
гали через равные расстояния в средней части ЛЖ, на-
чиная от передней межжелудочковой борозды и за-
канчивая у задней межжелудочковой борозды. Аль-
гинатный гидрогель (LoneStar Heart, Inc., Лагуна Хиллз,
штат Калифорния, США) состоит из двух компонентов:
альгината натрия в виде стерильного водного 4,6% рас-
твора маннитола, альгината кальция в виде суспензии
в 4,6% водном растворе маннитола. Эти два компонента
смешиваются непосредственно перед использованием,
а затем – в одном шприце для внутримиокардиально-
го введения. Альгинатный гидрогель вводится в ходе
выполнения хирургического вмешательства. С целью до-
ступа к сердцу и перикарду выполнялась левосторон-
няя торакотомия. После этого идентифицировали сво-
бодную стенку ЛЖ, и предполагаемые места инъекции
отмечали с помощью хирургических маркеров. В целом
выполняли от 10 до 19 внутримиокардиальных инъ-
екций. Инъекцию не выполняли в участках толщиной
менее 8 мм. Общее число инъекций в каждом случае
зависело от размера сердца (числом определенных рас-
стояний между местами инъекций в свободной стен-
ке ЛЖ). Все инъекции выполнялись либо строго вдоль
единой линии в средней части ЛЖ, либо с отклонени-
ем в диапазоне 1 см от такой линии, чтобы избежать
инъекции в область видимых коронарных сосудов. При
каждой инъекции вводили 0,3 мл альгинатного гид-
рогеля. Продолжительность наблюдения за больными
достигала 6 мес.

Эффективность вмешательства оценивали по ос-
новному показателю изменения VO2 по данным на-
грузочной пробы в течение 6 мес наблюдения., а так-
же таких дополнительных показателей, как изменение
расстояния, проходимого в течение 6 мин, и динами-
ка функционального класса (ФК) по классификации
NYHA (New York Heart Association), а также оценка без-
опасности выполнения вмешательства.

В ходе выполнения исследования были получены
следующие результаты. Были обследованы 113 боль-
ных; характеристики 35 больных не соответствовали кри-
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териям включения, или они отказались от предложе-
ния участвовать в исследовании. Были рандомизиро-
ваны 78 больных в соотношении 1:1 в группу альги-
натного гидрогеля (n=40) или группу контроля (n=38).
Имплантация альгинатного гидрогеля не была выпол-
нена у 5 больных, рандомизированных в группу вме-
шательства. Не выявлено существенных различий меж-
ду группами по исходным характеристикам. В целом у
включенных в исследование больных отмечалось вы-
раженное снижение ФВ ЛЖ в среднем до 26±5% и мак-
симального VO2 в среднем до 12,2±1,8 мл на 1 кг мас-
сы тела в мин. Средняя продолжительность выполне-
ния вмешательства в группе альгинатного гидрогеля со-
ставляла 81±25 мин (диапазон от 50 до 160 мин). Ме-
диана продолжительности наблюдения в отделении ин-
тенсивной терапии и в стационаре достигала 2 и 15
дней, соответственно. Среднее число внутримиокар-
диальных инъекций в группе вмешательства достига-
ло в среднем 16±2 (диапазон от 11 до 19). 

Среднее максимальное VO2 постепенно увеличи-
валось в группе вмешательства, но не изменялось в груп-
пе контроля [в среднем различия между группами по
этому показателю достигали 1,24 мл на 1 кг массы тела
в мин при 95% доверительном интервале (ДИ) от 0,26
до 2,23 мл на 1 кг массы тела в мин; p=0,014]. Уве-
личение VO2 сопровождалось увеличением общей
продолжительности переносимости нагрузки на 1 мин
(p=0,001) и максимального объема выполненной
работы на 10 Вт (p<0,001). 

Результаты анализа в подгруппах больных с опре-
деленными характеристиками свидетельствовали об от-
сутствии статистически значимого взаимодействия
между определенной характеристикой и эффектом
вмешательства за исключением подгрупп, сформиро-
ванных в зависимости от исходного расстояния, про-
ходимого в течение 6 мин (p для взаимодействия
0,014). 

Среднее расстояние, проходимое в течение 6 мин,
увеличивалось со временем в группе вмешательства и
не изменялось, или уменьшалось, в группе контроля (из-
менение медианы расстояния, проходимого за 6 мин,
достигало 141 м; p<0,001). ФК по классификации NYHA
через 6 мес снижался в группе вмешательства: через 6
мес I или II ФК по классификации NYHA в группе вме-
шательства и группе контроля отмечался у 84 и 26%
больных, соответственно [отношение шансов (ОШ)
для снижения на один ФК достигало 30,2 при 95% ДИ
от 5,7 до 160,5; p<0,001].

Не выявлено статистически значимых различий
между группами ни по одной из шкал оценки качества
жизни с помощью опросника Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire. Однако в группе вмешательства через 6
мес улучшалась оценка больными своего общего со-
стояния: более 55% больных этой группы сообщили о

выраженном или умеренном улучшении своего со-
стояния, в то время как в группе контроля таких было
лишь 28% (ОШ=3,2 при 95% ДИ от 1,2 до 8,6;
p=0,019). 

Эхокардиография (ЭхоКГ) выполнялась при включе-
нии в исследование, а затем через 3 и 6 мес. Несмот-
ря на то, что у большинства больных были получены при-
емлемые для анализа данные ЭхоКГ при включении в
исследование и в конце наблюдения, у существенно-
го числа больных данные ЭхоКГ были пропущены по тех-
ническим причинам. В целом отсутствовали статисти-
чески значимые различия между группами по всем по-
казателям ЭхоКГ. В группе вмешательства абсолютная
смертность в течение 30 дней после рандомизации до-
стигала 8,57% (при 95% ДИ от 1,80 до 23,06%). В груп-
пе контроля в течение такого периода случаев смерти
не было. Частота развития осложнений, связанных с хи-
рургическим вмешательством, достигала 25%. В целом
частота развития тяжелых нежелательных явлений
(НЯ) в течение 6 мес наблюдения статистически значи-
мо не различалась между группами. Не было отмече-
но и статистически значимых различий между группа-
ми по любому тяжелому НЯ, связанному с определен-
ной системой организма, или по частоте развития за-
ранее определенных тяжелых НЯ. В то же время тяже-
лые НЯ, обусловленные осложнениями заболевания
сердца, чаще развивались в группе контроля по сравне-
нию с группой вмешательства. Частота развития тяже-
лых осложнений заболевания сердца, кроме развив-
шихся в период первой госпитализации, была меньше
в группе вмешательства по сравнению с группой конт-
роля. Вероятно, это было обусловлено существенным
снижением частоты утяжеления СН и развития устой-
чивых желудочковых аритмий за счет имплантации аль-
гинатного гидрогеля. Следует отметить, что исследование
не имело достаточной статистической мощности для
оценки как частоты развития тяжелых осложнений за-
болевания сердца, так и частоты развития определен-
ных неблагоприятных клинических исходов. Результа-
ты анализа суточного мониторирования электрокар-
диограммы свидетельствовали об отсутствии стати-
стически значимых различий между группами по частоте
развития наджелудочковых или желудочковых экс-
трасистолий. В группе имплантации альгинатного гид-
рогеля не регистрировалось увеличение частоты раз-
вития желудочковых аритмий. 

Таким образом, имплантация альгинатного гидро-
геля в ЛЖ в дополнение к стандартной лекарственной
терапии у больных с тяжелой хронической СН была бо-
лее эффективна по сравнению с изолированным при-
менением лекарственной терапии для улучшения пе-
реносимости физической нагрузки и клинических про-
явлений СН. Результаты исследования, по мнению его
авторов, позволяют считать обоснованным выполнение
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дальнейших исследований для подтверждения полу-
ченных результатов. Имплантацию альгинатного гид-
рогеля в ЛЖ, несомненно, можно считать иннова-
ционным подходом к лечению, но для перехода в ка-
тегорию стандартных дополнительных вмешательств не-
обходимо дальнейшее подтверждение эффектов вме-
шательства. 

Имплантация устройства для 
окклюзии ушка левого предсердия

Второй пример отражает непростой путь перехода
вмешательства из разряда инновационных в стан-
дартные. В течение последних лет довольно интенсивно
изучалась эффективность имплантации устройства для
окклюзии ушка левого предсердия по сравнению с прие-
мом варфарина для профилактики инсульта у больных
с ФП. 

Эффективность окклюзии ушка левого предсердия
(ОУЛП) с целью профилактики инсульта в качестве аль-
тернативы приему антикоагулянтов у отдельных пациентов
с ФП неклапанной природы (ФПНП), у которых имеется
высоких риск развития тромбоэмболий, интенсивно
изучалась [2-12]. В ходе выполнения многоцентрового
РКИ PROTECT AF (Prospective Randomized Evaluation of the
Watchman LAA Closure Device In Patients With Atrial Fibril-
lation Versus Long Term Warfarin Therapy), включавшего
больных с ФПНП, сравнивали эффективность имплан-
тации устройства Watchman с применением варфарина
по влиянию на основной комбинированный показатель
частоты развития инсульта, эмболии в сосуды большо-
го круга кровообращения (ЭСБКК) и смертности от
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [2,
10]. Не менее высокая эффективность ОУЛП по сравне-
нию с приемом варфарина была подтверждена как в ран-
ние, так и отделанные сроки наблюдения (при общем
объеме наблюдения 2621 человеко-лет). ОУЛП по
сравнению с приемом варфарина приводила к стати-
стически значимому снижению относительного риска
(СОР) развития неблагоприятных клинических исходов,
включенных в основной показатель, на 40% [2, 6], а так-
же СОР развития геморрагического инсульта (ГИ) на 85%,
смерти от осложнений ССЗ на 60% (ежегодное абсо-
лютное снижение 1,4%) и СОР смерти от любой причины
на 34% (ежегодное абсолютное снижение 1,6%) [6]. Не-
смотря на положительные результаты голосования экс-
пертов Центра по безопасности применения устройств
и радиологических вмешательств (Center for Devices
and Radiological Health – CDRH) в 2009 г, эксперты Ад-
министрации США по контролю за качеством пищевых
продуктов и лекарственных препаратов опубликовали
письмо об отказе одобрения устройства для окклюзии
ушка левого предсердия (УОУЛП) на основании данных
о частоте развития осложнений в ходе выполнения
вмешательства, а также риске развития неблагоприятных

исходов у включенных в исследование больных и со-
путствующем применении клопидогрела после им-
плантации устройства, которое могло повлиять на ре-
зультаты исследования. В связи с этим производители
устройства совместно с экспертами Администрации
США по контролю за качеством пищевых продуктов и ле-
карственных препаратов разработали РКИ PREVAIL
(Prospective Randomized Evaluation of the Watchman LAA
Closure Device In Patients With Atrial Fibrillation Versus
Long Term Warfarin Therapy) с целью подтверждения эф-
фективности и безопасности имплантации УОУЛП. В ходе
выполнения такого исследования сравнивали эффекты
имплантации УОУЛП Watchman и приема варфарина при
обязательном условии выполнения вмешательства дру-
гими врачами, а также небольшого изменения критериев
включения в исследование и прекращения приема кло-
пидогрела за 7 дней до имплантации устройства. Баей-
совские статистические методы были согласованы с ин-
формативными данными, полученными в ранее вы-
полненном исследовании PROTECT AF. В заранее опре-
деленный момент результаты исследования PREVAIL
свидетельствовали о повышении безопасности вмеша-
тельства по сравнению с безопасностью, установленной
в исследовании PROTECT AF, а также была подтвержде-
на не менее высокая эффективность имплантации
УОУЛП по сравнению с приемом варфарина по одному
из двух основных показателей эффективности. После ана-
лиза таких данных 23 декабря 2013 г. эксперты в ходе
голосования подтвердили безопасность и эффективность
имплантации УОУЛП, а также благоприятное соотношение
пользы и риска применения такой тактики. Однако и после
такого заседания дополненные данные об эффектах
имплантации УОУЛП, которые были представлены в
Администрации США по контролю за качеством пище-
вых продуктов и лекарственных препаратов в виде до-
кументов, которые используют в процессе стандартной
процедуры одобрения любого вмешательства, вновь ста-
ли основанием для сомнений в безопасности такой
тактики для третьего заседания экспертов с целью оцен-
ки всех имеющихся данных. 

Для этого был выполнен мета-анализ индивиду-
альных данных о больных [13], в котором: 1) объеди-
няли и анализировали с использованием «стандартных»
частотных статистических методов данные обо всех ран-
домизированных участниках исследований PROTECT AF
и PREVAIL; 2) анализировали данные об участниках,
включенных в два нерандомизированных регистра
применения УОУЛП (регистр CAP – Continued Access to
PROTECT AF, а также регистр CAP2 – Continued Access to
PREVAIL); 3) были использованы наиболее полные
данные о 2200 больных (общий объем наблюдения
6000 человеко-лет) для оценки эффективности им-
плантации УОУЛП Watchman в целях профилактики ин-
сульта.
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В ходе выполнения всех исследований, включенных
в мета-анализ, применялись одинаковые устройства
Watchman с саморасширяющейся каркасной структурой
из нитинола (сплав никеля и титана). Такие устройства
имплантируются в устье ушка левого предсердия,
имеют диаметр от 20 до 33 мм и фиксирующие зубцы,
которые предотвращают эмболизацию [10]. Протоко-
лы имплантации УОУЛП были сходными. После им-
плантации УОУЛП больные принимали варфарин с це-
лью достижения международного нормализованного
отношения от 2 до 3 и аспирин по 81 мг/сут в течение
45 дней; после этого больным выполняли чреспище-
водную эхокардиографию. Если по данным чреспи-
щеводной эхокардиографии отмечалось достижение
полной ОУЛП или при ширине остаточного кровотока
в области УОУЛП менее 5 мм, больные прекращали при-
ем варфарина и в течение 6 мес после имплантации
УОУЛП должны были принимать клопидогрел по 75
мг/сут и аспирин по 81-325 мг/сут; после этого боль-
ные прекращали прием клопидогрела и неопределенно
долго должны были продолжать прием аспирина по 325
мг/сут. В группах контроля (группах применения вар-
фарина) международное нормализованное отношение
определяли каждые 2 нед с целью поддержания его в
диапазоне от 2 до 3. Все больные посещали исследо-
вательский центр через 45 дней, затем через 6, 9 и 12
мес, а после этого – 2 раза в год.

Все 4 базы данных содержали данные об основном
комбинированном показателе эффективности, который
включал частоту развития инсульта (геморрагического
или ишемического), ЭСБКК и смертность от осложне-
ний ССЗ. Случаи любой смерти неустановленной при-
чины включали в анализ как случаи смерти от ослож-
нений ССЗ. Показатели безопасности несколько раз-
личались между двумя РКИ и включали как частоту раз-
вития кровотечений, так и частоту всех случаев инсульта
(ишемических и геморрагических). Для включения в ис-
следование по оценке эффективности имплантации
УОУЛП больные должны были быть способны прини-
мать варфарин в течение 45 дней после вмешательства. 

В целом в период с 2005 по 2014 гг. в 4 исследования
было включено 2406 больных. Устройство Watchman
было имплантировано 1877 больным (в том числе 1145
больным, включенным в регистры), а 382 больных
(включенных в группы контроля в 2 РКИ) принимали
варфарин. Средняя продолжительность наблюдения за
больными зависела от времени их включения в ис-
следование, а общий объем наблюдения достигал
5931 человеко-лет. Продолжительность наблюдения
была наименьшей в ходе выполнения исследования
CAP2 в связи с более поздним началом включения в него
(средняя продолжительность наблюдения в таком ис-
следовании составляла 0,58 года, в то время как в РКИ
PROTECT AF и исследовании CAP она достигала 4 и 3,7

года). У больных, включенных в более поздние иссле-
дования, риск развития тромбоэмболических ослож-
нений был выше. Так, средний возраст больных в ис-
следовании PROTECT AF и исследовании CAP2 дости-
гал 72±8,9 и 75,3±8 г. Отмечались также и различия
оценок по шкале CHADS2, которые варьировали от
2,2±1,2 до 2,7±1,1 балла (p<0,0001) и оценок по шка-
ле CHA2DS2-VASc, которые варьировали от 3,5±1,6 до
4,5±1,3 (p<0,0001). На основании результатов оценок
по таким шкалам прогнозируемый ежегодный риск раз-
вития инсульта в отсутствие применения антикоагулянтов
должен был достигать от 5,7 до 7,6%. 

Распределение оценок как по шкале CHADS2, так и
шкале CHA2DS2-VASc подтверждало высокий риск
развития инсульта у большинства больных, и у всех из
них были показания для приема варфарина. В то же вре-
мя у 90% больных был средний или высокий риск раз-
вития кровотечения по данным оценки с помощью шка-
лы HAS-BLED, причем у 61,5% больных такой риск был
средним. В исследовании PROTECT AF было больше все-
го больных с низким риском развития кровотечения по
шкале HAS-BLED, но даже в этом исследовании их доля
составляла 6,4% от общего числа больных. Среди
больных, которым имплантировали УОУЛП, в течение
года в ходе выполнения исследования PROTECT AF и ис-
следования PREVAIL смогли прекратить прием варфа-
рина 93,2 и 98,7% больных соответственно. 

В исследовании PROTECT AF и исследовании PREVAIL
основной показатель включал частоту развития инсульта,
ЭСБКК и смертность от осложнений ССЗ. По данным
мета-анализа индивидуальных данных о больных,
включенных в РКИ, отношение риска для такого ком-
бинированного показателя эффективности достигало
0,79 (при 95% ДИ от 0,53 до 1,2; p=0,22), что сви-
детельствовало о не меньшей эффективности им-
плантации УОУЛП по сравнению с приемом варфари-
на. Частота развития неблагоприятных исходов при им-
плантации УОУЛП достигала 2,72 случая на 100 чело-
веко-лет (при 95 ДИ от 2,29 до 3,24 случая на 100 че-
ловеко-лет), а при применении варфарина – 3,5 слу-
чая на 100 человеко-лет (от 2,60 до 4,72 случая на 100
человеко-лет). Однако для отдельных компонентов
такого показателя не было отмечено статистически
значимых различий между группами. Несмотря на
почти одинаковую частоту развития инсульта или
ЭСБКК (при имплантации УОУЛП такая частота дости-
гала 1,75 при 95% ДИ от 1,41 до 2,17, а при приеме
варфарина – 1,87 при 95% ДИ от 1,41 до 2,17; отно-
шение риска 1,02 при 95% ДИ от 0,62 до 1,7; p=0,94),
различия выявлялись при раздельном анализе часто-
ты развития ишемического инсульта (ИИ) и геморра-
гического инсульта (ГИ). Несмотря на то, что в группе
имплантации УОУЛП по сравнению с группой варфа-
рина было больше ИИ (частота таких инсультов дости-
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гала 1,6 и 0,9 случаев на 100 человеко-лет; отношение
риска 1,95; p=0,05), но после исключения из анали-
за инсультов, связанных с вмешательством, исчезала ста-
тистическая значимость различий между группами по
частоте развития ИИ (отношение риска 1,40 при 95%
ДИ от 1,10 до 1,78). Отношение риска для сравнения
частоты развития ИИ или ЭСБКК более чем через 7 дней
после рандомизации в группе имплантации УОУЛП по
сравнению с группой варфарина составляло 1,56 (при
95% ДИ от 0,78 до 3,09; p=0,21). Напротив, частота
развития ГИ была статистически значимо меньше в груп-
пе имплантации УОУЛП по сравнению с группой вар-
фарина: в группе имплантации УОУЛП такая частота до-
стигала 0,15 случаев на 100 человеко-лет (при 95% ДИ
от 0,07 до 0,4 случая на 100 человеко-лет), а в груп-
пе варфарина – 0,96 случая на 100 человеко-лет (при
95% ДИ от 0,55 до 1,7; отношение риска 0,22 при 95%
ДИ от 0,08 до 0,61; p=0,004). Кроме того, в группе им-
плантации УОУЛП по сравнению с группой варфарина
отмечалось статистически значимое снижение смерт-
ности от осложнений ССЗ (отношение риска 0,48 при
95% ДИ от 0,28 до 0,81; p=0,006).

Результаты анализа основного показателя в под-
группах больных свидетельствовали об отсутствии ста-
тистически значимого взаимодействия эффекта с такими
клиническими характеристиками, как возраст – моло-
же 75 лет или 75 лет и старше, а также пол и опреде-
ленная оценка по шкале CHADS2 или CHA2DS2-VASc.
Значения p для взаимодействия с оценкой по шкале 
HAS-BLED достигало 0,098. Наконец, наличие в анам-
незе преходящего нарушения мозгового кровообра-
щения или инсульта до включения в исследование так-
же не влияло на исходы. 

Кроме анализа основного комбинированного по-
казателя, а также его отдельных компонентов, выпол-
нялось 2 дополнительных анализа: анализ общей
смертности и частоты развития тяжелых кровотечений.
В соответствии со снижением смертности от осложне-
ний ССЗ, в группе имплантации УОУЛП по сравнению
с группой варфарина отмечалось и снижение общей
смертности, которое не достигало уровня статистиче-
ской значимости (отношение риска 0,73 при 95% ДИ
от 0,52 до 1; p=0,07). Не отмечалось статистически
значимых различий между группами по частоте развития
тяжелых кровотечений, включая кровотечения, раз-
вившиеся в период имплантации УОУЛП (отношение
риска 1 при 95% ДИ от 0,69 до 1,40; p=0,95). Одна-
ко в группе имплантации УОУЛП по сравнению с груп-
пой варфарина отмечалось статистически значимое сни-
жение частоты развития тяжелых кровотечений, не
связанных с вмешательством, т.е. тяжелых кровотече-
ний, которые развились более, чем через 7 дней после
имплантации УОУЛП (отношение риска 0,51 при 95%
ДИ от 0,33 до 0,77; p=0,02).

В дополнение к данным о 732 и 382 больных, ко-
торые были рандомизированы в группы имплантации
УОУЛП и группы варфарина, соответственно, в 2 ре-
гистра были включены еще 1145 больных, которым
было имплантировано УОУЛП Watchman. Несмотря на
то, что средняя оценка по шкалам риска развития
тромбоэмболических осложнений в регистрах была
выше, чем в 2 РКИ, частота развития неблагопри-
ятных исходов, включенных в комбинированный по-
казатель эффективности, была сходной. Результаты
анализа, выполненного с помощью метода Каплана-
Мейера, свидетельствовали о сходной частоте разви-
тия неблагоприятных исходов в группах имплантации
УОУЛП и у больных, включенных в регистры, несмот-
ря на то, что у последних был более высокий исходный
риск развития тромбоэмболий. В целом результаты мета-
анализа 4 клинических исследований совпадали с ре-
зультатами сбалансированного сравнения только дан-
ных об участниках РКИ: 1) комбинированный показа-
тель эффективности был сходным в разных группах; 
2) увеличение частоты развития ИИ в группе имплан-
тации УОУЛП компенсировалось статистически высо-
ко значимым снижением частоты развития ГИ; 3) при
использовании УОУЛП по сравнению с приемом вар-
фарина отмечалось также статистически значимое
снижение смертности от осложнений ССЗ; 4) кроме того,
в группе УОУЛП по сравнению с группой варфарина от-
мечалась тенденция к снижению общей смертности, ко-
торая не достигала уровня статистической значимости;
5) частота развития тяжелых кровотечений была сход-
ной в обеих группах, но частота развития кровотечений,
не связанных с выполнением вмешательства, была
статистически значимо выше при применении варфа-
рина.

Таким образом, результаты мета-анализа свиде-
тельствуют о том, что у больных с ФПНП и повышенным
риском развития инсульта или кровотечения, у которых
имеются показания к постоянному приему антикоагу-
лянтов, имплантация УОУЛП по сравнению с приемом
варфарина приводит к снижению риска развития ГИ,
риска смерти от осложнений ССЗ и смерти от неуста-
новленной причины, а также кровотечений, не свя-
занных с вмешательством. Данный мета-анализ за-
вершил формирование доказательной базы, которая ста-
ла основанием для перехода имплантации УОУЛП из
разряда инновационных в категорию стандартных до-
полнительных альтернативных вмешательств у больных
с ФПНП.

Имплантация удаляемого фильтра 
в нижнюю полую вену

Наконец, третий пример, иллюстрирующий, как
получение новых доказательных данных становится ос-
нованием для критического пересмотра отношения к ра-
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нее принятым стандартным подходам к применению не-
когда инновационных вмешательств. 

В ходе выполнения РКИ PREPIC2 (Prévention du
Risque d’Embolie Pulmonaire par Interruption Cave 2) [14],
результаты которого недавно были опубликованы,
оценивали влияние имплантации удаляемого фильтра
в нижнюю полую вену (ФНПВ) в сочетании с приме-
нением антикоагулянтов по сравнению с изолирован-
ным использованием антикоагулянтов на риск разви-
тия повторной эмболии легочной артерии. 

Результаты обсервационных исследований свиде-
тельствовали о существенном увеличении частоты им-
плантации ФНПВ в течение последних трех десятиле-
тий, включая их использование в качестве дополни-
тельного вмешательства к применению антикоагулян-
тов у больных с острыми венозными тромбоэмболия-
ми (ВТЭ), которых специально не отбирали для реа-
лизации такой тактики [15-19]. Однако рекомендации
в связи с ограниченностью надежных данных о соот-
ношении преимуществ и риска использования таких
устройств при длительном наблюдении за больными по
поводу имплантации ФНПВ существенно различаются
[20-24]. 

Результаты ранее выполненных РКИ, включавших
больных с проксимальным тромбозом глубоких вен
(ТГВ), как при наличии эмболии легочной артерии
(ЭЛА), так и в ее отсутствие, свидетельствовали о том,
что имплантация постоянного ФНПВ в дополнение к при-
менению антикоагулянтов приводит к статистически
значимому снижению риска развития повторной ЭЛА
по сравнению с изолированным использованием ан-
тикоагулянтов [25, 26]. Следует, однако, отметить, что
такое преимущество исчезало за счет увеличения рис-
ка развития рецидива повторного ТГВ (в 46% случаев
он был связан с тромбозом фильтра) в отдаленные сро-
ки наблюдения и отсутствия влияния на общую смерт-
ность. Временная имплантация ФНПВ, доступная в
настоящее время, в сочетании с применением анти-
коагулянтов с последующим изолированным прие-
мом антикоагулянтов после удаления ФНПВ позволяет
предотвратить раннее развитие рецидива ЭЛА и из-
бежать развития ТГВ [25-27]. Более того, преимущества
имплантации ФНПВ могут быть более выраженными у
больных с высоким риском развития раннего рециди-
ва ЭЛА, т.е. в случаях, когда первым проявлением ВТЭ
была ЭЛА, особенно при наличии дополнительных фак-
торов риска [20, 21, 26]. 

Цель многоцентрового проспективного рандоми-
зированного открытого исследования PREPIC2 [14] с ис-
пользованием слепого метода при оценке клинических
исходов состояла в оценке эффективности и безопас-
ности имплантации удаляемого ФНПВ в сочетании с при-
менением антикоагулянтов по сравнению с изолиро-
ванным использованием антикоагулянтов для профи-

лактики рецидива ЭЛА у больных с ЭЛА и высоким рис-
ком развития ее рецидива. 

В исследование включали больных в возрасте 18 лет
или старше, последовательно госпитализировавших-
ся в связи с развитием остро развившейся ЭЛА с кли-
ническими проявлениями, которая была связана с
острым ТГВ или тромбозом поверхностных вен нижней
конечности. Для подтверждения ЭЛА выполнялись
спиральная компьютерная томография, вентиляцион-
но-перфузионное сканирование легких или ангио-
графия легких, а для подтверждения ТГВ нижней ко-
нечности – двустороннее компрессионное ультразву-
ковое исследование вен нижних конечностей и/или ве-
нография. Для включения в исследование требовалось
наличие не менее одного дополнительного критерия тя-
жести ЭЛА: возраст старше 75 лет, активная форма рака,
хроническая сердечная или дыхательная недостаточ-
ность, перенесенный в течение предшествующих 6
мес ишемический инсульт с развитием паралича ниж-
ней конечности (но ранее, чем за 3 дня до рандоми-
зации), ТГВ с вовлечением илеокавального сегмента или
двусторонний ТГВ, а также наличие хотя бы одного при-
знака дисфункции правого желудочка (ПЖ) или по-
вреждения миокарда. К критериям дисфункции ПЖ или
повреждения миокарда относили наличие дилатации
ПЖ или легочной артериальной гипертонии по данным
ЭхоКГ, а также патологическое повышение в крови кон-
центрации хотя бы одного из следующих биомаркеров:
мозгового натрийуретического пептида, N-концевого
предшественника мозгового натрийуретического пеп-
тида или кардиоспецифичного тропонина T или I.
Критерии исключения: 1) показания к имплантации
ФНПВ, обусловленные наличием временных или по-
стоянных противопоказаний к применению антикоа-
гулянтов, или в связи с развитием рецидива тром-
боэмболии, несмотря на применение соответствующей
антикоагулянтной терапии; 2) ранее установленный
ФНПВ; 3) невозможность имплантации ФНПВ из-за раз-
вития тромбоза нижней полой вены; 4) применение ан-
тикоагулянтов в полной дозе более чем за 72 часа до
рандомизации. Больные также не включались в ис-
следование, если в течение предшествующих 3 мес у
них выполнялась хирургическая операция, не связан-
ная с вмешательством на сердце, или операция по по-
воду рака в течение предшествующих 10 дней. Други-
ми критериями исключения были аллергические ре-
акции в анамнезе на применение контрастных ве-
ществ, содержащих йод; повышение концентрации
креатинина в крови более 180,34 ммоль/л, предпо-
лагаемая продолжительность жизни менее 6 мес или
беременность. 

Больных распределяли в группу имплантации ФНПВ
(группа ФНПВ) и группу контроля с использованиям
централизованной интерактивной голосовой систе-
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мы, которая была доступна в течение 24 ч. Рандоми-
зацию выполняли с использованием перемещенных бло-
ков (по 4-6 блоков) со стратификацией с учетом ис-
следовательского центра и клиренса креатинина у
больного (клиренс креатинина рассчитывали с помо-
щью формулы Кокрофта-Гаулта и разделяли больных
в зависимости от клиренса креатинина 30 мл/мин и ме-
нее или более такого уровня).

В обеих группах больные принимали полную дозу ан-
тикоагулянтов в соответствии с клиническими реко-
мендациями в течение не менее 6 мес. Решение о про-
должении антикоагулянтной терапии после этого периода
принималось по усмотрению исследователя. Несмотря
на то что, тип антикоагулянтной терапии выбирал сам
исследователь (т.е. введение любого антикоагулянта с
последующим как можно более ранним переходом на
прием антагониста витамина К), исследователям на-
стойчиво рекомендовали применение нефракциони-
рованного гепарина в качестве вводимого антикоагулянта
у больных с клиренсом креатинина 30 мл/мин и менее,
а также, при возможности, использование низкомоле-
кулярного гепарина в течение 6 мес считалось более
предпочтительным при наличии рака.

Больным, распределенным в группу ФНПВ, в тече-
ние 72 час имплантировали удаляемый ФНПВ (ALN fil-
ter, ALN Implants Chirurgicaux). В случае применения тром-
болитической терапии при лечении ЭЛА, которая была
критерием включения в исследование, имплантация
ФНПВ откладывалось на 36 час после завершения та-
кой терапии. Имплантированные ФНПВ должны были
быть удалены через 3 мес. Во всех исследовательских
центрах ФНПВ имплантировали и удаляли опытные спе-
циалисты по сосудистым и интервенционным вмеша-
тельствам в соответствии со стандартным протоколом и
на основании документации, предоставленной про-
изводителем фильтров. У всех больных до и после им-
плантации ФНПВ выполнялись каваграфия и стандарт-
ное рентгенологическое исследование области живота
через 24 и 48 час после имплантации ФНПВ. До удаления
фильтра выполняли ультразвуковое исследование вен
или венографию для выявления возможного тромбо-
за фильтра. После удаления фильтра во всех случаях вы-
полнялась каваграфия. Больные должны были посещать
исследовательский центр через 3 и 6 мес после рандо-
мизации, а также их инструктировали о необходимости
незамедлительно сообщать в исследовательский центр
о развитии любых клинических проявлениях, которые
могли указывать на развитие ВТЭ или кровотечения в пе-
риод между запланированными посещениями иссле-
довательского центра.

Эффективность вмешательства оценивали с помо-
щью основного комбинированного показателя эф-
фективности – частоты развития смертельной ЭЛА
или несмертельной ЭЛА с клиническими проявления-

ми в течение 3 мес после рандомизации, а также до-
полнительных показателей: частоты развития смер-
тельной ЭЛА или несмертельной ЭЛА с клиническими
проявлениями в течение 6 мес после рандомизации,
а также частоты впервые развившегося или повторно-
го ТГВ в течение 3 и 6 мес после рандомизации. Без-
опасность оценивали по таким показателям, как частота
развития тяжелых кровотечений и общая смертность в
течение 3 и 6 мес. Осложнения, связанные с имплан-
тированным ФНПВ, которые включали тромбоз фильт-
ра, его миграцию, поворот, пенетрацию стенки нижней
полой вены, гематому в месте сосудистого доступа и ин-
фекции, оценивали в период между установкой ФНПВ
и его удалением. 

В период между августом 2006 г. и июлем 2012 г.
в 17 исследовательских центрах Франции в исследо-
вание были включены 399 больных: в группе ФНПВ и
группу контроля – 200 и 199, больных соответственно.
Группы больных существенно не различались по ис-
ходным характеристикам, а также по характеристике
ЭЛА, которая была критерием включения, и анти-
тромботической терапии, применяемой в ходе вы-
полнения исследования, за исключением более высо-
кой частоты развития хронической дыхательной недо-
статочности в группе ФНПВ.

Попытки имплантации ФНПВ в группе ФНПВ были
предприняты у 195 (97,5%) из 200 больных; имплан-
тация ФНПВ у 193 (99%) таких больных была успеш-
ной. Средняя продолжительность периода между ран-
домизацией и попыткой имплантации ФНПВ достига-
ла 1,5±0,6 дня. Попытка удаления ФНПВ была пред-
принята у 164 (91,1%) из 180 больных, которым был
имплантирован ФНПВ и которые посетили исследова-
тельский центр через 3 мес после рандомизации. Такая
попытка была успешной у 153 (93,3%) из 164 больных.
Из 199 больных, включенных в группу контроля, у 6 после
рандомизации был имплантирован ФНПВ: в 4 случаях
в связи с необходимостью прекращения применения ан-
тикоагулянтов перед предполагаемым инвазивным
вмешательством или хирургической операцией (ФНПВ
у таких больных имплантировали через 10, 19, 39 и 116
дней после рандомизации), а у 2 больных ФНПВ был
имплантирован в связи с развитием кровотечений (им-
плантация в таких случаях была выполнена через 8 и 17
дней после рандомизации). 

В течение 3 мес после рандомизации рецидив ЭЛА
в группе ФНПВ развился у 6 больных (т.е. у 3% при 95%
ДИ от 1,1 до 6,5%), а в группе контроля – у 3 [т.е. у 1,5%
при 95% ДИ от 0,3 до 4,3%; (ОР)=2 при 95% ДИ от
0,51 до 7,89; p=0,50]. Различие по абсолютному рис-
ку между группами достигало 1,5% (при 95% ДИ от 1,4
до 4,4%). Все эпизоды повторной ЭЛА в группе ФНПВ
и двух из трех эпизодов такой ЭЛА в группе контроля
были смертельными. Сходные результаты получены при
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выполнении анализа, в который были включены толь-
ко данные о больных группы ФНПВ, которым дей-
ствительно был имплантирован ФНПВ. Один допол-
нительный эпизод рецидива ЭЛА в каждой группе
развился в период между 3 и 6 мес после рандомиза-
ции. Такие данные были подтверждены в ходе выпол-
нения анализа продолжительности периода до разви-
тия неблагоприятного клинического исхода. 

Не было отмечено статистически значимых разли-
чий между группами по частоте развития ТГВ, тяжелых
кровотечений и общей смертности в течение 3 и 6 мес
после рандомизации. Основной причиной смерти в обе-
их группах был рак. Из 193 больных, которым был им-
плантирован ФНПВ, частота развития гематомы в обла-
сти сосудистого доступа, тромбоза ФНПВ и неудачной
попытки удаления ФНПВ вследствие механических
причин достигала 2,6, 1,6 и 5,7% соответственно. У од-
ного больного в период имплантации ФНПВ отмечалась
остановка кровообращения. 

Таким образом, имплантация удаляемого ФНПВ в со-
четании с применением антикоагулянтов по сравнению

с изолированным использованием антикоагулянтов у
больных, госпитализированных по поводу тяжелой
острой ЭЛА, не приводит к снижению риска развития
рецидива ЭЛА с клиническими проявлениями в тече-
ние 3 мес после вмешательства. Эти данные не под-
тверждают обоснованность применения ФНПВ такого
типа у больных, которые могут получать терапию ан-
тикоагулянтами. 

Заключение
Несмотря на то, что путь доказательной медицины

становится все более и более трудоемким и требую-
щим больших финансовых затрат, другого пути 
безопасного и эффективного использования любых
вмешательств, в том числе и инновационных, не 
существует.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Введение
«Сон – это особое генетически детерминированное

состояние организма теплокровных животных (мле-
копитающих и птиц), характеризующееся закономер-
ной последовательной сменой определенных поли-
графических картин в виде циклов, фаз и стадий» [1].
Сон является неоднородным процессом и представляет
собой последовательность функциональных состояний
головного мозга: фазы медленного сна (ортодоксаль-
ный сон, сон без сновидений) и фазы быстрого сна (па-
радоксальный сон, сон со сновидениями или REM-
фаза). Нормальный восьмичасой сон состоит из 4-6 вол-
нообразных циклов, каждый из которых длится около
90 минут. При этом фаза медленного сна занимает 75-
85% от всего времени сна, а фаза быстрого сна – до
25%.

Сон необходим для физического и психического здо-
ровья. Потеря или нарушение продолжительности сна
влечет за собой нарушение функции различных орга-

нов и систем. Национальная комиссия по исследова-
нию расстройств сна у жителей США отмечает, что 36%
взрослых людей имеют проблемы, связанные с его на-
рушениями. При этом около 40 млн американцев
страдают хроническими нарушениями сна, а у 20-30
млн инсомния носит периодический характер, что
создает угрозу возникновения различных заболеваний
[2]. В России около 45% взрослых людей не удовле-
творены качеством и продолжительностью своего сна,
а почти 20% нуждаются в серьезном лечении нарушений
сна [3]. 

На продолжительность и качество сна влияют раз-
личные факторы: генетические, биологические, пове-
денческие, экологические, социальные и другие. Дли-
тельное воздействие этих факторов вызывает каскад из-
менений в организме человека, результатом которых яв-
ляется развитие ряда заболеваний, в том числе и сер-
дечно-сосудистой системы (рис. 1).

Продолжительность сна 
и общая смертность

Первоначально эксперименты, целью которых было
определение связи длительности сна и риска возник-
новения заболеваний, проводились на животных. До-
статочно революционными для своего времени были
опыты М.М. Манасеиной, которые стали пионерскими
в данном направлении. В 1880-1890-х годах с целью
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изучения депривации (лишения) сна М.М. Манасеи-
на с единомышленниками в экспериментах не давала
спать щенкам [5]. Через пять бессонных суток щенки по-
гибали. М.М. Манасеина подробно описала физио-
логические изменения в организме, и макроанатоми-
ческие признаки нарушения мозгового кровообра-
щения и дегенерации клеток головного мозга. 

На современном этапе подобные опыты были вы-
полнены в 1983 г. А. Рокшаффеном. Используя мето-
дику «карусели», которая позволяла лишать крыс до 90%
суточного времени сна, было подтверждено, что дли-
тельное лишение сна приводит к гибели животного в
течение нескольких недель. Причиной того считали раз-
рушение иммунной системы и развитие сепсиса [6]. Тем
не менее, механизмы, которые приводят организм, ли-
шенный сна, к гибели, в настоящее время окончатель-
но не определены.

Как сказывается длительность сна на общей про-
должительности жизни и смертности? Приведенные
ниже примеры клинических исследований демон-
стрируют эту связь:

1. Kojima M. и соавт. провели исследование, ос-
новной целью которого являлась оценка взаимосвязи
общей смертности и продолжительностью и качеством
сна. С этой целью в исследование были включены в об-
щей сложности 5322 жителей Японии в возрасте от 20
до 67 лет, которым было предложено заполнить анке-
ты с вопросами об образе жизни и состоянии здоровья
(в том числе о продолжительности и субъективном ка-
честве сна). Период наблюдения составил 11,9 лет. По
результатам исследования оказалось, что общая смерт-
ность у мужчин, чей сон составлял больше или мень-
ше 7-8 часов в сут, была в 2 раза выше (относительный
риск [ОР] для ≥10 часов=1,94 и ОР для <7 часов=1,90)

в сравнении с контрольной группой. У женщин такой тен-
денции отмечено не было, однако риск внезапной смер-
ти оказался выше у женщин, которые принимали сно-
творные препараты (ОР=1,89) [7].

2. В рамках исследования по оценке риска развития
рака JACC (Japan Collaborative Cohort Study on Evaluation
of Cancer Risk) участникам было предложено ответить
на вопросы о продолжительности и качестве сна. В об-
щей сложности 104010 человека (43852 мужчин и
60158 женщин) в возрасте от 40 до 79 лет наблюда-
лись с 1988 по 1990 г.г. Оказалось, что мужчины, как
правило, спят дольше, чем женщины, а пожилые люди
спят дольше, чем лица молодого возраста. Средняя про-
должительность сна составила 7,5 часов для мужчин и
7,1 часов для женщин. Сон короче или длиннее 7 ча-
сов был связан со значительным увеличением риска
смертности от всех причин [8].

3. Участникам исследования Cancer Prevention Study
II, которое проводило Американское Общество Рака,
было предложено пройти опросник о продолжитель-
ности и качестве сна. В исследовании участвовало бо-
лее чем 1,1 млн. человек (636095 женщин и 480841
мужчин) в возрасте от 30 до 102 лет. Лучшие показа-
тели выживания были среди тех, кто спал 7 часов в сут.
Участники, которые спали 8 часов или более имели боль-
ший риск общей смертности, как и те, кто спал 6 часов
или меньше (риск возрастал до 15% для тех, кто спал
более 8,5 часов в сут или менее 4,5 часов в сут) в сравне-
нии с контрольной группой. Использование снотворных
препаратов при различных видах инсомнии увеличи-
вало общую летальность [9].

4. В одном из финских клинических исследований
участвовало 21268 близнецов в возрасте ≥18 лет, ко-
торым предложили ответить на вопросы касательно их

Рисунок 1. Механизмы и эффекты нарушений продолжительности сна [4]
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сна. После этого участники были разделены на группы:
1) по продолжительности сна: короткий (<7 часов в сут),
средний или длинный (>8 часов в сут); 2) по качеству
сна: хороший, достаточно хороший/плохой и плохой;
3) по факту приема снотворных препаратов или тран-
квилизаторов: не принимают, редкие/частые пользо-
ватели снотворных и/или транквилизаторов.

Повышенный риск общей смертности наблюдался
как в группе короткого сна у мужчин (+26%) и у жен-
щин (+21%), так и длинного сна (+24% у мужчин и
+17% у женщин). Кроме того, повышенный риск
смертности ассоциировался с частым приемом сно-
творных/ транквилизаторов (+31% у мужчин и +39%
у женщин) [10].

Таким образом, подводя итог перечисленных ис-
следований, можно сделать вывод о том, что сон ме-
нее 6 часов в сут и более 9 часов в сут ассоциируется с
повышенным риском общей смертности. Причину та-
кой зависимости еще предстоит установить.

Продолжительность сна 
и сердечно-сосудистые заболевания

Артериальная гипертензия (АГ) остается одной из
наиболее значимых медико-социальных проблем. Это
обусловлено как широким распространением данно-
го заболевания, так и тем, что АГ является главным фак-
тором риска таких сердечно-сосудистых заболеваний,
как инфаркт миокарда (ИМ) и инсульт, главным обра-
зом определяющих смертность в России по сей день.
Широко известен факт, что снижение систолического ар-
териального давления (АД) на 10 мм рт. ст. или диа-
столического на 5 мм рт. ст. при антигипертензивной те-
рапии снижает риск ИМ на 22%, а инсульта – на 41%
[11].

Определена взаимосвязь между продолжитель-
ностью сна и риском возникновения артериальной
гипертонии. Результаты исследования SHHS (Sleep
Heart Health Study) свидетельствуют о том, что у лиц, ко-
торые спят менее 5 часов в сут, достоверно чаще диаг-
ностируется артериальная гипертензия [12]. Подобные
результаты получены в другом клиническом исследо-
вании [13], показывающем, что длительность сна ме-
нее 5 часов в сут, повышает риск возникновения арте-
риальной гипертензии на 60%. Следует отметить, что
подобная зависимость не прослеживается в возрастной
группе старше 60 лет, что, вероятно, связано с нор-
мальной длительностью сна лиц пожилого возраста [13-
14]. Кроме того, по результатам исследования SHHS уда-
лось установить, что сон более 9 часов так же не без-
вреден и ассоциируется с большим риском возникно-
вения артериальной гипертонии в сравнении с теми, кто
спит 7-8 часов в сут [15].

Результаты исследования Nord-Trоndelag Health
study (HUNT) свидетельствуют о том, что существует связь

между продолжительностью сна и риском развития сер-
дечной недостаточности [16]. Кроме того, хорошо из-
вестно, что наличие у пациента нарушений продол-
жительности сна увеличивают риск сердечно-сосуди-
стой смертности [7, 17-23].

В одном крупном исследовании, в котором приня-
ли участие 49405 жителей Австралии, было установ-
лено, что продолжительность сна <6 часов в сут и ≥9
часов в сут определялась у 16,6% и 13,9% участников,
соответственно [24]. При этом прослеживалась досто-
верная связь между коротким сном и низким уровнем
образования, табакокурением, чрезмерным потреб-
лением алкоголя, ожирением, депрессией/тревогой,
в том время как длинный сон был связан с недавним
лечением рака и перенесенным ИМ (табл. 1). Таким об-
разом, авторы предполагают, что в борьбе со снижением
частоты развития ССЗ и смертности от их осложнений
особое внимание следует уделить модификации де-
терминант короткого сна. Сон ≥9 часов в сут, по мне-
нию исследователей, является следствием, а не при-
чиной хронических заболеваний. 

Патофизиологические механизмы данной связи
еще не полностью изучены. В случае нарушений про-
должительности сна возникает хроническая стрессовая
ситуация для организма, которая сопровождается от-
ветной реакцией в виде повышения активности гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы и
симпатической нервной системы [25]. Это, в свою
очередь, ведет к повышенной секреции кортизола и ак-
тивации ренин-ангиотензин-альдостеровновой си-
стемы, результатом чего является увеличение частоты
сердечных сокращений, снижение вариабельности
сердечного ритма и повышение АД, секреции про-
воспалительных цитокинов и катехоламинов и других
эффектов, которые играют ключевую роль в развитии
сердечно-сосудистой патологии [26]. Кроме того, ак-
тивация симпатической нервной системы у лиц с на-
рушениями продолжительности сна играет не послед-
нюю роль в развитии инсулинрезистентности и мета-
болического синдрома [29]. Это может способствовать
эндотелиальной дисфункции, прогрессированию ате-
росклероза, почечной дисфункции и прогрессирова-
нию процессов ремоделирования левого желудочка [25].
Таким образом, нарушения вегетативной нервной си-
стемы и нейроэндокринной системы в некоторой сте-
пени могут объяснить причинно-следственную связь
между наличием нарушений продолжительности сна
и риском развития сердечно-сосудистых заболева-
ний.

Говоря о влиянии малой продолжительности сна и
его плохом качестве на организм человека, нельзя не
сказать о том, что воздействие этого фактора просле-
живается и на молекулярно-генетическом уровне. Об-
наружена ассоциативная связь между нарушением
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сна и его качеством и длиной концевых участков хро-
мосом теломер.

Структура и функции теломер
Теломеры – это концевые районы линейной хро-

мосомной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), со-
стоящей из многократно повторяющихся нуклеотидных
последовательностей и специфически связанных бел-
ков [27]. Теломеры человека содержат от 2 до 20 тыс
пар оснований и состоят из повторяющихся последо-
вательностей нуклеотидов (TTAGGG)n. Для сравнения
укажем, что теломеры инфузории реснитчатой имеют
0,35 тысяч пар оснований, дикой свиньи – до 18 ты-
сяч пар оснований, овцы домашней – до 25 тысяч пар
оснований, мыши аборигенной – 5-25 тысяч пар ос-
нований. Т.е. связи между длиной теломерного участ-

ка хромосомы и эволюционной организацией живого
организма не прослеживается. Теломерные повторы, на-
против, весьма консервативные последовательности:
повторы всех позвоночных состоят из шести нуклеотидов
(TTAGGG)n, повторы всех насекомых – (TTAGG)n, по-
вторы большинства растений – (TTTAGGG)n. Как было
сказано выше, теломерная ДНК человека состоит из
TTAGGG-блоков. Теломеры заканчиваются однонитевым
нависающим 3`-концом, завернутым в структуру, на-
зываемую Т-петлей, которая не позволяет концам хро-
мосом соединяться друг с другом; при этом однонитевой
конец теломеры проникает в прилегающий к t-петле дву-
нитевой участок, образуя D-петлю, закрепляющую t-пет-
лю (рис. 2).

Среди основных функций теломер можно выделить
следующие: а) механическая – фиксация хромосом к

США (n=110 441) Австралия (n=49 405)
Факторы, которые ассоциируются с коротким сном (менее 6 часов в сут)
Социально-демографические переменные: Социально-демографические переменные:
• Этническая принадлежность (а) • Страна рождения (б)
• Семейное положение (холост/не замужем) • Семейное положение (холост/не замужем)
• Длительный рабочий день • Долгие часы работы
• Уровень образования • Уровень образования
• Количество детей (а)
• Семейный доход

Хронические заболевания в анамнезе: Недавнее лечение по поводу:
• Кардиоваскулярные заболевания • Болезней сердца/стенокардии
• Диабет (а) • Астмы
• Болевой синдром (а) • Повышенного артериального давления (б)
• Респираторные заболевания • Повышенного уровня холестерина (б)

Другие: Другие:
• Курение • Бывший/текущий курильщик
• Злоупотребление алкоголем (а) • Нет потребления алкоголя
• Ожирение • Ожирение
• Избыточный вес • Избыточный вес
• Дефицит массы тела • Дефицит массы тела
• Депрессия • Депрессия
• Тревога • Тревога
• Ограниченная физическая активность (а)

Факторы, которые ассоциируются с длинным сном (≥9 часов в сут)
Социально-демографические переменные: Социально-демографические переменные:
• Этническая принадлежность (а) • Страна рождения (б)
• Количество детей (а) • Уровень образования
• Короткий рабочий день • Короткий рабочий день
• Уровень образования • Семейное положение (холост/не замужем)

• Далекое расположение места жительства

Хронические заболевания в анамнезе: Недавнее лечение по поводу:
• Кардиоваскулярные заболевания • Рака
• Диабет (а) • Сердечного приступа/стенокардии

• Артрита

Другие: Другие:
• Бывший/текущий курильщик • Чрезмерное потребление алкоголя
• Дефицит массы тела • Депрессия
• Депрессия • Тревога
• Тревога
• Ограниченная физическая активность
(а) – критерий использовался в американском исследовании, но не в австралийском; 
(б) – критерий использовался в австралийском исследовании, но не в американском.

Таблица 1. Факторы, которые ассоциируются с коротким и длинным сном среди населения Австралии и США [24]
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ядерному матриксу; б) стабилизационная – защита от
недорепликации; в) влияние на экспрессию генов; г)
«счетная» функция – определение репликационного по-
тенциала клетки [28].

Результаты клинических исследований доказывают
связь короткой длины теломер с риском возникнове-
ния сахарного диабета [29], ожирения, как у детей, так
и у взрослых [30], инсульта [19], онкологических за-
болеваний [29] и общей смертности [19]. Кроме того,
короткие теломеры ассоциируются с риском развития
сердечно-сосудистых заболеваний. В частности, ассо-
циативные связи прослеживаются между короткими те-
ломерами и АГ [27], хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) [30], атеросклерозом [31].

В настоящее время длина теломер признана био-
маркером клеточного старения и претендует на роль «но-
вого» фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний
[28]. Ниже представлены клинические исследования,
которые демонстрируют связь между длиной теломер
и показателями продолжительности сна. 

Продолжительность сна 
и длина теломер

В когортном исследовании Whitehall II приняли
участие 434 человека (47,5% мужчин и 52,5% жен-
щин), средний возраст которых составлял 63,3 года [34].
Участники ответили на вопросы о статусе курения,
возрасте, уровне образования и занятости, индексе мас-
сы тела (ИМТ) и т.п. Кроме того, пациентам было
предложено ответить на вопрос о том, как много часов

они спят в сутки: а) 5 часов и менее; б) 6 часов и ме-
нее; в) 7 часов и менее; г) больше, чем 7 часов. 

Высшее образование имели 31% участников, симп-
томы депрессии – 6,6% пациентов, 6,2% участников
курили табак, а средний показатель ИМТ составил
25,9 кг/м2. 

В зависимости от продолжительности сна участни-
ки распределились следующим образом: а) ≤5 часов
в сут – 6,7%; б) ≤6 часов в сут – 34,8%; в) ≤7 часов в
сут – 43,1%; г) ≥7 часов в сут – 15,4%.

Оказалось, что связь между продолжительностью сна
и длиной теломер прослеживалась только у мужчин, но
не у женщин (р=0,035). Мужчины, которые по ре-
зультатам анкетирования имели короткую продолжи-
тельность сна, обладали более короткими теломерами
независимо от возраста, ИМТ, табакокурения, уровня
образования, текущей занятости и симптомов депрес-
сии. Длина теломер была в среднем на 6% меньше у
мужчин, спящих ≤5 часов в сут по сравнению с теми,
кто спал ≥7 часов в сут (табл. 2).

Таким образом, среди пожилых участников связь
между длиной теломер и продолжительностью сна про-
слеживается только у мужчин. Авторы объясняют ре-
зультаты своего исследования тем, что у мужчин нару-
шения сна с возрастом выражены в большей мере, чем
у женщин. 

Похожие результаты получены и в исследовании The
Nurses’ Health Study (NHS). Работа в ночную смену за-
частую приводит к нарушению циркадных ритмов и про-
должительности сна. Появляется все больше данных о
том, что ночные смены и, соответственно, короткий сон
коррелируют с повышенным риском развития раз-
личных метаболических расстройств, сердечно-сосу-
дистых и онкологических заболеваний [35-39].

В рамках исследования NHS авторы ставили перед
собой задачу проследить установить связь между дли-
ной теломер и работой в ночное время [40]. В иссле-
довании участвовали 4117 женщины. Оказалось, что
женщины, работающие в ночные смены, чей сон со-
ставлял <6 часов в сут, имели более короткую длину те-
ломер. Стоит заметить, что данная связь прослежива-
лась у лиц моложе 50 лет, у женщин старше 50 лет по-
добной зависимости не отмечалось.

Участникам исследования под руководством Prather
A.A. было предложено ответить на вопросы анкеты о ка-
честве сна [41]. Участники – 201 здоровая женщина в

Рисунок 2. Структурная организация теломер [15]

Параметр Продолжительность сна (часов в сут)
≤5 ≤6 ≤7 >7

Длина теломер у мужчин (T/L, р=0,099) 0,956 0,986 0,990 0,999

Длина теломер у женщин (T/L, р=0,114) 1,014 1,004 0,998 0,982

Таблица 2. Взаимосвязь длины теломер и продолжительности сна у участников когортного исследования 

Whitehall II [33]
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возрасте от 50 до 63 лет, все не курили, не имели он-
кологических заболеваний за последние 5 лет, и не по-
лучали химио- или радиотерапии по этому поводу, не
имели за последние 10 лет аутоиммунных заболеваний
и не получали иммунодепрессивную терапию по это-
му поводу. Качество сна субъективно оценивалось по
следующим критериям: очень плохо; плохо; хорошо;
очень хорошо. Оказалось, что сон, субъективно оце-
ненный пациентками как «очень хороший», коррели-
ровал и большей длиной теломер хромосом (рис. 3) 

Механизмы, которые объясняют влияние наруше-
ний сна на истощение теломер, еще предстоит устано-
вить. Известно, что малая продолжительность сна и ко-
роткая длина теломер связаны с хроническим воспа-
лением [42-44]. Окислительный стресс также может
быть причастен, ведь, с одной стороны, лишение нор-
мальной продолжительности сна приводит к увеличе-
нию окислительного стресса [45], а, с другой стороны,
окислительный стресс способствует увеличению скорости
укорочения теломерных участков хромосом [46]. Вы-
сокое содержание гуанина в теломерах (GGG-уча-
стки) делает их особенно чувствительными к повреж-
дениям, вызванных окислительным стрессом, т.к. ак-
тивные формы кислорода (АФК) избирательно взаи-
модействуют с GGG-участками и способствуют уве-
личению скорости укорочения теломер при митозе. Это-
му есть несколько объяснений: а) гуанин является

наиболее легко окисляемым основанием ДНК – его
окислительный потенциал ниже, чем у остальных трех
оснований (аденин<цитозин<тимин); b) распреде-
ление электронов в основаниях ДНК. Гуанин имеет вы-
сокую реакционную способность, что обусловлено его
структурой. Именно поэтому электроны, расположен-
ные на 5'-GG-цепи, в первую очередь подвергаются
окислению; с) АФК имеют различные окислительно-
восстановительные потенциалы, которые могут опре-
делять специфичность окисления. Например, свобод-
ные гидроксильные радикалы вызывают повреждение
ДНК без заметной специфичности, в то время как
бензолоксильные радикалы оказывают избиратель-
ное повреждение 5'-GG-цепи теломер.

Короткая продолжительность сна и длина теломер
также ассоциируются с увеличением симпатического то-
нуса нервной системы [48]. Влияние нарушений сна на
длину теломер может быть обусловлено нейроэндо-
кринными механизмами, поскольку происходит из-
менение суточных уровней кортизола [49-50]. В опы-
тах in vitro группой ученых во главе с Choi J. [51] пока-
зано, что высокие уровни кортизола в крови вызывают
уменьшение активности теломеразы (главного фер-
мента, участвующего в поддержании нормальной
длинны теломер). 

Заключение
В настоящее время широко известна и доказана роль

нарушений продолжительности сна в развитии раз-
личных хронических заболеваний (включая ССЗ) и об-
щей смертности. Кроме того, результаты многих кли-
нических исследований демонстрируют связь между на-
рушением продолжительности сна и скоростью уко-
рочения теломер. В свою очередь короткие теломеры
ассоциируются с развитием АГ, ХСН, атеросклерозом и
другими хроническими заболеваниями, летальность от
которых в России (да и в мире в целом) остается вы-
сокой. Данный механизм заслуживает отдельного, бо-
лее детального изучения. Тем не менее, очевиден
факт: поиск и изучение причин, способствующих воз-
никновению и прогрессированию нарушений про-
должительности сна, а также новых подходов к их эф-
фективному лечению, являются перспективными прин-
ципами профилактики сердечно-сосудистых заболе-
ваний. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

Рисунок 3. Взаимосвязь длины теломер и субъективного

качества сна [41]
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Введение
Несмотря на впечатляющие достижения современ-

ной хирургии и широкое распространение альтерна-
тивных подходов, фармакологические препараты
остаются ведущими средствами лечения и профилак-
тики заболеваний человека. Фармакологическая ин-
дустрия ежегодно внедряет в клиническую практику де-
сятки новых лекарственных средств. Вместе с тем раз-
работка нового препарата требует все более значи-
тельных ресурсов. По данным Tufts CSDD 2014 Cost Study
вывод нового препарата на рынок обходится в среднем
в $2,6 млрд. Такие затраты под силу только крупным
фармацевтическим компаниям, деятельность кото-
рых, как и компаний в других видах бизнеса, основа-
на на получении максимальной прибыли от продажи
товаров. 

В условиях жесткой конкуренции продвижение
препаратов на рынок осуществляется с использовани-
ем широкого спектра методов, направленных на уве-
личение продажи товара. Вместе с тем в области здо-
ровья человека как индивидуумы, так и общество в це-
лом заинтересованы в более объективных и надежных
критериях полезности и безопасности производимого
фармацевтической индустрией продукта.

В настоящей работе обсуждается влияние фарма-
цевтической индустрии на оценку эффективности и без-
опасности лекарств через организацию исследова-
ний, представление научных данных, позицию прак-

тикующих врачей, научных работников и контроли-
рующих государственных органов. 

Рандомизированные контролируемые 
исследования

Результаты крупных рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ) считаются наиболее на-
дежными научными доказательствами эффективности
и безопасности препаратов. Процедура проведения кли-
нических исследований регламентируется документа-
ми Good Clinical Practice и стандартом ГОСТ Р 52379-2005
«Надлежащая клиническая практика». Однако суще-
ствует немало факторов, которые могут существенно по-
влиять на результаты научных исследований и на прак-
тические рекомендации.

В последние годы большая часть исследований про-
водится частными контрактными исследовательскими
организациями (contract research organization, CRO), поз-
воляющими снизить расходы, ослабить требования к ка-
честву проведения исследований и усилить контроль со
стороны заказчика за исследованием, по сравнению с
академическими научными учреждениями [1]. Таким об-
разом, можно существенно ограничить доступ иссле-
дователей к данным, анализу, интерпретации результатов,
формированию заключения, публикациям.

Для внедрения нового лекарственного препарата
крайне важно провести плацебо-контролируемое ис-
следование, что противоречит Хельсинской деклара-
ции, поскольку часть пациентов не будет получать не-
обходимого лечения. Поэтому чаще проводят сравне-
ние нового препарата с уже известными лекарственными
средствами. 
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Существует большое количество приемов, позво-
ляющих повысить вероятность положительного ре-
зультата исследования. Например, в качестве сравни-
ваемого средства отбирают менее достойного конкурента
или выбирается неоправданно низкая или высокая доза
(с повышением частоты побочных эффектов) лекарст-
ва сравнения. Нередко включают несколько комбини-
рованных конечных точек исследования и корректируют
их по ходу исследования. 

Показана существенная связь результатов исследо-
ваний с типом финансирования. Мета-анализ 370
РКИ из Кокрейновской библиотеки показал, что в за-
ключениях исследований, финансируемых коммер-
ческими организациями, изучаемый препарат в 5 раз
чаще рекомендовался как средство выбора по сравне-
нию с исследованиями, финансируемыми некоммер-
ческими организациями [2]. Только характер финан-
сирования и двойной слепой контроль достоверно
влияли на характер заключения. 

Ridker P. и соавт. проанализировали 205 крупных РКИ
в области кардиологии и показали, что если исследо-
вание поддерживалось некоммерческими организа-
циями, то положительное заключение об эффекте
препарата было сделано в 39% случаев, если финан-
сирование было смешанным – в 54%, а при финан-
сировании только коммерческими организациями – в
65% (р=0,002) [3]. Независимо от типа финансиро-
вания в исследованиях с суррогатными конечными точ-
ками положительные результаты были достоверно
чаще, чем с клиническими конечными точками (67%
против 54%; р=0,02). Аналогичные выводы получе-
ны и в ряде других исследований [4-6]. 

В случае неблагоприятных результатов исследова-
ния фармацевтические компании мало заинтересова-
ны в их широкой огласке и обсуждении. Результаты 31%
исследований антидепрессантов, зарегистрирован-
ных в FDA, так и не были опубликованы, включая поч-
ти все исследования с отрицательными или сомни-
тельными результатами [7]. Кроме того, некоторые
исследования с отрицательными результатами по дан-
ным экспертизы FDA публиковались с положительным
заключением.

В РКИ нестероидные противовоспалительные пре-
параты, поддерживаемые производителем, в 71%
оказались равными, а в 29% – лучше сравниваемых
средств, при этом в 86% – менее токсичными, чем кон-
куренты. И если заключения о превосходстве препарата
подкреплялись приведенными в статьях данными, то вы-
вод о более низкой токсичности нашел подтверждение
лишь в 55% публикаций [8].

Широкую известность получил феномен повышения
риска тромбозов (инфаркта миокарда, ишемического
инсульта) при назначении селективных ингибиторов ци-
клооксигеназы-2, которые меньше, чем обычные про-

тивовоспалительные препараты повреждают слизистую
желудка и двенадцатиперстной кишки. Как было позд-
нее выяснено, в компании Merck к моменту вывода на
рынок в 1999 г. препарата рофекоксиб были данные о
повышенном сердечно-сосудистом риске [9]. Завер-
шенное в 2000 г. крупное исследование VIGOR под-
твердило протромботические эффекты рофекоксиба,
однако эти данные не были должным образом 
проанализированы и оценены, и препарат продолжал
широко использоваться до отзыва его с рынка в 
2004 г. [10]. В ходе дальнейших исследований было вы-
яснено, что неселективные противовоспалительные
препараты, возможно, за исключением напроксена, так-
же повышают риск тромбозов [11].

Крупное исследование SMART, необходимое для про-
движения пролонгированного ингалируемого брон-
ходилататора салметерола на североамериканский
рынок, было досрочно остановлено в 2003 г. из-за до-
стоверного повышения частоты респираторной смер-
ти и смерти от астмы. По требованию FDA в 2003 г. в ин-
струкцию по применению препарата было записано
предупреждение, содержащее результаты исследо-
вания SMART (в России подобные предупреждения фар-
мацевтические компании обычно не публикуют). А вот
официальный отчет по исследованию был опублико-
ван только в 2006 г. без детального анализа выявлен-
ной серьезной проблемы [12]. Позднее исследовате-
ли выявили подобные проблемы у других ингаля-
ционных пролонгированных бета2-агонистов [13].

При отсутствии достоверных различий по первичному
исходу в РКИ, поддерживаемых индустрией, чаще
используется анализ подгрупп без детального описания
гипотезы и тестирования взаимодействий [14, 15]. Со-
ответственно, анализ подгрупп должен выполняться со-
гласно правилам и требует осторожности при форму-
лировании заключения работы [16].

Мета-анализы исследований 
и систематические обзоры

Мета-анализ объединенных данных многих ис-
следований, выбранных путем систематического обзора
источников, позволяет сделать обобщенное заключе-
ние об эффективности лечения, и рассматривается как
наивысший уровень доказательности, сходный с боль-
шими РКИ.

Однако финансовые связи с компаниями, про-
изводящими лекарства, могут повлиять если не на
результаты исследования, то на положительные за-
ключения по результатам исследования [17]. 

Включение в мета-анализ неопубликованных РКИ ин-
гибитора нейраминидазы оселтамивира, который ши-
роко используется для лечения гриппа, привело к за-
ключению о его неэффективности в предупреждении
осложнений гриппа [18]. Результаты этой работы не вы-
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зывают удивления, т.к. хорошо известно, что многие ис-
следования с отрицательным результатом часто не
публикуются. Систематические обзоры эффективности
ингибиторов нейраминидазы продемонстрировали
эффективность в 88% в исследованиях с конфликтом
интересов, и только 17% – без такового [19].

Выводы мета-анализов применения ингаляционных
пролонгированных бета2-агонистов у пациентов с
бронхиальной астмой существенно различаются в за-
висимости от конфликта интересов. Так, в заключении
Кокрейновского мета-анализа читаем: «В сравнении с
плацебо мы выявили повышенный риск серьезных не-
благоприятных событий при регулярном использова-
нии салметерола. Обнаружено очевидное повыше-
ние риска смерти от астмы (в 6,1 раза) у пациентов, не
применявших ингаляционные кортикостероиды. Хотя
повышение смертности от астмы у пациентов, приме-
нявших ингаляционные кортикостероиды, было мень-
ше, широкий доверительный интервал не позволяет за-
ключить, что ингаляционные кортикостероиды устра-
няют риск регулярного применения салметерола» [20].
Такой же вывод был сделан в работе R.Shelley [13]. За-
ключение другого мета-анализа аналогичных РКИ,
проведенного участниками исследования SMART с
конфликтом интересов заметно отличается: «Салмете-
рол в комбинации с ингаляционными кортикостерои-
дами снижает риск тяжелых обострений астмы, не из-
меняет риск госпитализаций по поводу астмы и, воз-
можно, не изменяет риска смерти от астмы или инту-
бации по сравнению с лечением только ингаляционными
кортикостероидами» [21]. Различия в заключениях
мета-анализов исследований, выполненных незави-
симыми и зависимыми от производителя исследова-
тельскими группами, обнаружены у другого ингаля-
ционного пролонгированного бета2-агониста – фор-
мотерола [22, 23].

Объективность анализов, проведенных в рамках Кок-
рейновской организации в последние годы снизи-
лась. Показано, что работы, которые не спонсировались,
реже рекомендовали исследуемое лекарство, чем под-
держанные фармацевтической индустрией [24]. 

В мета-анализах, опубликованных в журналах с
высоким индексом цитирования, редко публикуется кон-
фликт интересов [25]. Эта проблема существует и в 
Кокрейновских анализах. Например, из 151 работы
2010 г. лишь в 11% была указана связь авторов со спон-
сорами, и только в 30% работ отмечен характер фи-
нансирования исследований [26].

Научные журналы 
и цифровые технологии

Во многих странах разрешено рекламировать ле-
карственные препараты только для докторов. Боль-
шая часть журналов, включая такие авторитетные из-

дания, как British Medical Journal, New England Jour-
nal of Medicine, Journal of the American Medical As-
sociation, содержат рекламу лекарств. Доходы от рек-
ламы составляют весомую часть (до трети) бюдже-
та журналов, сопоставимы с доходами от подписки
и даже существенно превосходят их (до 8 раз)
[27]. Кроме того, фармацевтические компании
оплачивают дополнительные выпуски журнала и ре-
принты результатов своих исследований, а распро-
странение журналов по всему миру через марке-
тинговые отделы увеличивает число подписчиков
журнала.

Анализ рекламных материалов в ведущих меди-
цинских журналах показал, что в 32% из них заголов-
ки содержали неверную информацию об эффективности
препаратов, а в 44% – информация может привести к
неправильному назначению лекарственного средства,
т.к. не содержит необходимую дополнительную ин-
формацию [28]. В 44% рекламные слоганы не под-
креплены ссылками на соответствующие исследования,
например, препарат рекомендуется пациентам, кото-
рые не изучались в специальных исследованиях [29].

Фармацевтические компании весьма чувствитель-
ны к критике, поскольку это может повлечь суще-
ственные финансовые потери. Широкую известность по-
лучила публикация в Annals of Internal Medicine кри-
тического анализа научной точности рекламы ле-
карственных препаратов в десяти ведущих медицинских
журналах [28]. Авторы сделали заключение, что в
34% рекламные материалы следовало существенно
скорректировать, а в 28% – не допускать к печати. После
публикации в журнале существенно сократилось ко-
личество рекламных материалов, и журнал потерял при-
мерно $1-1,5 млн. 

Большинство авторитетных журналов стремятся
устранить конфликт интересов, но это очень непро-
сто, т.к. издательства получают прибыль от публика-
ции исследований, финансируемых коммерческими
компаниями, рекламы и т.д. Коммерческое давление
заставило редакторов ведущих медицинских жур-
налов, включая Annals of Internal Medicine, Journal of
the American Medical Association, New England Jour-
nal of Medicine, Lancet опубликовать совместное за-
явление о серьезных проблемах, требующих адек-
ватных мер по повышению объективности публи-
куемой информации [30]. Требования к рукописям,
направляемым в медицинские журналы, были до-
полнены разделом конфликта интересов, где записано,
что все авторы и рецензенты должны открыть потен-
циальные источники конфликта интересов, вклю-
чая финансовые и личные интересы [31]. Редакторы
журналов не должны принимать решение о публи-
кации при наличии потенциального конфликта ин-
тересов, связанного со статьей. Следует описать роль
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спонсоров в дизайне исследования, сборе, анализе,
интерпретации данных, написании работы и решении
о публикации. 

В последние годы важным каналом влияния на по-
зицию практикующих врачей стали цифровые техно-
логии, на которые компании тратят до 25% маркетин-
гового бюджета. На популярных интернет-ресурсах, на-
пример, в медицинских социальных сетях (Doximity, Ser-
mo, Доктор на работе и т.п.), справочники лекарственных
препаратов (Видаль, РЛС, RxList) активно применяют-
ся маркетинговые инструменты, включая рекламу,
спонсируемые дискуссии на форумах, получение оце-
нок врачей через опросы и т.д. Известная профессио-
нальная сеть для русскоязычных врачей «Доктор на ра-
боте» активно сотрудничает с фармацевтическими
компаниями, и получила в 2013 г. около $500 тыс чи-
стой прибыли.

Для продвижения информации о лекарственных пре-
паратах широко используются приложения для мо-
бильных устройств. Например, в популярной про-
грамме Epocrates на каждый вложенный доллар спон-
сор получает 3 доллара через систему новостных опо-
вещений DocAlert [32]. 

Рекомендации
Группами ведущих специалистов медицинских об-

ществ разрабатываются рекомендации (guidelines) для
практикующих врачей, которые содержат предложения
по диагностике и лечению на основе анализа досто-
верности результатов исследований. Такой подход
позволяет повысить качество информации, умень-
шить риск ошибок, и должен снизить влияние конфликта
интересов.

Вместе с тем, анализ национальных рекомендаций
США и Канады с 2000 по 2010 гг. выявил конфликт ин-
тересов у 52% экспертов, при этом в рекомендациях,
получающих поддержку государства – у 16%, финан-
сирующихся из негосударственных источников – у
69% [33]. 

Нередко в рекомендациях авторитетных профес-
сиональных организаций предлагается использовать
препараты, не дожидаясь надежных доказательств эф-
фективности и безопасности. Например, при ста-
бильной стенокардии Европейское общество кар-
диологов рекомендовало использовать ивабрадин до
завершения исследования SIGNIFY, в котором вы-
яснилось, что препарат не только неэффективен, но и
может повысить риск сердечно-сосудистых событий
[34, 35]. 

Дронедарон был рекомендован в качестве препарата
первого ряда для лечения фибрилляции предсердий в
европейских рекомендациях, а позднее анализ ис-
следования PALLAS показал, что дронедарон может уве-
личить риск сердечно-сосудистых событий, особенно

при персистирующих формах и сердечной недоста-
точности [36, 37]. 

Стремление к повышению объективности реко-
мендаций привело ряд профессиональных организа-
ций к выводу о необходимости создания экспертных
групп, где большинство специалистов не имеют кон-
фликта интересов [38]. 

Врачи и научные работники
Врачи назначают основную часть лекарственных

препаратов, выписываемых по рецептам и реализуемых
без рецептов, поэтому маркетинговые отделы фарма-
цевтических компаний уделяют существенное внима-
ние работе с практикующими врачами. Используются
различные формы укрепления связи с врачами, по-
могающие продвижению препаратов: предоставле-
ние образцов препаратов, подарки, компенсация затрат
на образование, посещение конференций, платежи за
консультации и выступления, участие в исследова-
ниях и совещательных комитетах и т.д. [39].

По данным опроса врачей Австралии 41% врачей
участвовали в спонсируемых фармацевтическими ком-
паниями исследованиях, приглашались на конферен-
ции, получали оплату за консультации и участие в
консультативных советах [40]. Старшие коллеги актив-
но подключали к участию в маркетинговых мероприя-
тиях и резидентов, проходящих подготовку к само-
стоятельной врачебной деятельности [41].

Анализ данных опроса врачей из Массачусетса по-
казал, что 71% врачей в 2009 г. получили вознаграж-
дение от производителей лекарств и медицинских
устройств [42]. В целом за два с половиной года сум-
ма вознаграждений составила $77 млн.

Несмотря на многочисленные публикации об эти-
ческих проблемах между врачами и фармацевтической
индустрией, в большинстве лечебных учреждений со-
храняется разрешительный принцип в отношении мар-
кетинговой активности фармацевтических компаний. 

Важное значение фармацевтические компании
придают работе с научными работниками и опинион-
лидерами (opinion leader) – высококвалифицирован-
ными специалистами, мнение которых существенно
влияет на практикующих врачей, и способно увеличить
продажи препаратов. Оплата лекций, поездок на кон-
ференции, спонсирование публикаций могут снизить
объективность суждений об эффективности и без-
опасности препаратов. Вместе с тем, невысокая зара-
ботная плата, недостаточная финансовая поддержка на-
учной работы, ограниченные возможности посещения
конференций значительно повышают заинтересован-
ность специалистов в сотрудничестве с фармацевти-
ческими компаниями.

Осознавая возможные негативные последствия фи-
нансирования врачей медицинской индустрией, во мно-
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гих странах разрабатываются и внедряются законы
(например, Physician Payments Sunshine Act), требую-
щие открытой информации о получении финансовой
помощи врачами США. Работает федеральный веб-сайт
Open Payments, где можно получить информацию о воз-
награждении любого врача или госпиталя. 

Европейская федерация фармацевтических пред-
приятий и ассоциаций разработала «Кодекс по рас-
крытию информации о платежах, полученных работ-
никами здравоохранения и медицинскими организа-
циями от фармацевтических компаний». В нашей
стране планируется размещение такой информации на
сайте Российской ассоциации международных фар-
мацевтических производителей.

В результате борьбы с конфликтом интересов ко-
личество визитов к врачу медицинских представителей
фармацевтических компаний в США существенно
уменьшилось (с 77 до 55%) [43]. 

Контролирующие органы
Независимые государственные органы призваны

контролировать фармацевтический рынок. В частности,
важная роль в регуляции фармацевтического рынка при-
надлежит американскому Комитету по контролю пи-
щевых продуктов и лекарств (Food and Drug Adminis-
tration , FDA), Европейскому агентству по лекарствам (Eu-
ropean Medicines Agency, EMA), Росздравнадзору в
России.

Вместе с тем, существуют финансовые связи про-
изводителей лекарственных препаратов, государст-
венных служащих и привлекаемых консультантов. В кон-
це 2003 г. в системе Национальных институтов здоровья
США (the National Institutes of Health, NIH) были вы-
явлены финансовые связи ряда сотрудников и фар-
мацевтических компаний, противоречащие этической
программе организации и потребовавшие админи-
стративных мер, запрещающих работникам сотрудни-
чать с фармацевтическими компаниями и получать воз-
награждение от них [44]. 

Неоправданно широкое применение противовос-
палительных препаратов группы селективных ингиби-
торов циклооксигеназы-2 (коксибов), повышающих
риск сердечно-сосудистых катастроф, было поддержано
комитетом FDA. Выяснилось, что 10 из 32 голосующих
членов комитета FDA, давшего разрешение на приме-
нение препаратов, имели финансовые связи с про-
изводителями [45]. Из 30 голосов, отданных этими 10
членами (каждый член комитета имеет 3 голоса), 28 го-
лосов были за сохранение рофекоксиба, целекоксиба
и вальдекоксиба на рынке, в то время как из 66 голо-
сов остальных 22 членов за сохранение препаратов на
рынке отдано только 37 голосов. Расследование пока-
зало, что 28% членов разных комитетов FDA имели кон-

фликт интересов в форме консультаций, контрактов,
грантов и инвестиций от фармацевтических компаний
[46]. Выявленные проблемы привели к серьезному ре-
формированию FDA.

Заключение
Фармацевтическая индустрия играет важную роль

в современной медицинской науке и практике. Многие
прорывные открытия в медицине были сделаны при уча-
стии и поддержке фармацевтических компаний. Соз-
дание новых лекарственных препаратов, спасающих
жизни людей, – результат интенсивного труда большой
армии химиков, фармакологов, клиницистов и ме-
неджеров. 

Благодаря деятельности фармацевтических ком-
паний врачи получают современную информацию,
доступ к новым лекарствам и технологиям лечения па-
циентов. Вместе с тем, большие финансовые затраты на
разработку препаратов, ориентация фармацевтических
компаний на получение максимальной прибыли и
жесткая конкуренция создают условия для неадекват-
ного использования лекарственных средств. Влияние
фармацевтической индустрии на объективность ре-
зультатов научных исследований привело к суще-
ственному снижению доверия со стороны профессио-
нального медицинского сообщества [47].

Обеспечить оптимальную оценку и адекватное при-
менение лекарственных средств должна система, вклю-
чающая жесткий контроль государственных органов над
регистрацией и продвижением на рынок лекарствен-
ных препаратов, основанный на максимально надеж-
ных доказательных исследованиях их эффективности
и безопасности. Обязательным условием допуска ле-
карственных препаратов в медицинскую практику
должны быть крупные рандомизированные контро-
лируемые исследования с беспристрастным научным
анализом результатов независимыми экспертами. 

Декларирование конфликта интересов в медицин-
ских изданиях, в публичных выступлениях также важ-
ны для объективной оценки информации практикую-
щими врачами. 

В настоящее время имеется существенный дефицит
отечественных исследований конфликта интереса в
медицинской науке и практике. Полагаем, что откры-
тое обсуждение проблем взаимоотношения фарма-
цевтической индустрии и медицинского сообщества на
страницах ведущих отечественных журналов должно
способствовать адекватному применению лекарст-
венных препаратов практикующими врачами. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Введение
Исследования последних двух десятилетий свиде-

тельствуют о наличии достоверной связи между веге-
тативной регуляцией сердечно-сосудистой системы и
смертностью от сердечно-сосудистых причин, включая
внезапную смерть [1]. Внезапная смерть представляет
собой значительную угрозу, и выявление лиц с риском
этого события имеет большое медико-социальное
значение. В качестве маркеров вагусной активности,
уменьшение которых повышает риск развития внезапной
смерти у больных сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ), рассматриваются: чувствительность ба-
рорефлекса, вариабельность частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) и степень ее восстановления после на-
грузочных тестов [2]. Установлено, что реакции веге-
тативной нервной системы (ВНС) служат триггерным
фактором развития нарушений ритма сердца у боль-
ных с органической патологией сердца, включая ише-
мическую болезнь сердца (ИБС), гипертрофию лево-
го желудочка, дилатации полостей и наличие допол-

нительных путей проведения [3]. Факты, доказывающие
наличие взаимосвязи между предрасположенностью
к фатальным аритмиям и дисбалансом вагусной и
симпатической активности, определяют развитие обла-
сти исследований, посвященных изучению количе-
ственных параметров активности ВНС [1].

На сегодняшний день существует ряд методов опре-
деления нарушений вегетативной нервной системы:

• Ортоклиностатическая проба, которая рассматри-
вается как гемодинамическая проба, так проба на ве-
гетативное обеспечение деятельности;

• Ортоклиностатическая проба с одновременным из-
учением вариабельности ритма сердца (ВРС);

• Анализ ВРС в покое.
Существуют несколько видов анализа ВРС в покое

(табл. 1).
Вариабельность сердечного ритма имеет свои осо-

бенности при различных патологиях, и наиболее часто
рассматривается при таких заболеваниях, как ИБС, ин-
фаркт миокарда (ИМ), нарушения сердечного ритма и
сахарный диабет (СД).

Оценка вариабельности сердечного
ритма у пациентов с ишемической 
болезнью сердца и после острого 
инфаркта миокарда 

При ИБС происходит существенная перестройка ав-
тономной нервной системы сердца, что связано с ана-
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томическими и с функциональными сдвигами. Это ве-
дет к нарушению как симпатических, так и парасимпа-
тических регуляторных влияний. Особого внимания за-
служивает активация симпатоадреналовой системы и
снижение активности парасимпатического отдела ве-
гетативной нервной системы, связанные и с развитием
общего адаптационного синдрома, и со значительной
структурной перестройкой миокарда. Это обуславливает
рост электрической нестабильности миокарда, и, как
следствие, развитие жизнеугрожающих нарушений
ритма сердца. С другой стороны, изменения структуры
миокарда органической природы, в свою очередь,
оказывают значимое влияние на регуляторные процессы
автономной нервной системы. Так, ряд клинических ис-
следований показали значительную супрессию пара-
симпатической активности в остром и подостром пе-
риодах ИМ, когда отмечается максимальный риск раз-
вития злокачественных нарушений ритма сердца [1].

Разработка способов медикаментозного воздей-
ствия на ВРС у пациентов с перенесенным ИМ базиру-
ется на результатах многочисленных исследований,
показывающих взаимосвязь между показателем вне-
запной смерти и снижением вариабельности ритма серд-
ца в постинфарктном периоде. Показателями снижения
ВРС являются изменения временных параметров (умень-
шение SDNN и SDANN) и характеристик спектрального
анализа (снижение общей спектральной мощности,
уменьшение высокочастотной и увеличение низкоча-
стотной составляющих спектра, изменение их соотно-
шения), а также нивелирование разницы между сред-
ними значениями ЧСС в дневное и ночное время [4]. По-
мимо этого, существуют исследования, демонстри-
рующие связь между показателями ВРС и локализаци-
ей ИМ, характером и выраженностью коронаросклероза,
а также результатами нагрузочных проб [4]. Так, на-
пример, ВРС оказалась значительно ниже у больных с
крупноочаговым ИМ по сравнению с пациентами с
ИМ без зубца Q. По результатам исследования Huang J.
и соавт. (1995), где анализировалась ВРС у пациентов
с нестабильной стенокардией, перенесших ИМ, а так-
же у здоровых лиц, выявлено, что все временные и ча-
стотозависимые параметры вариабельности ритма у пост-
инфарктных пациентов были снижены по сравнению с

контрольной группой (p<0,001). При этом значимых раз-
личий в показателях между пациентами с нестабильной
стенокардией и ИМ не выявлено [5].

К настоящему времени нет единодушного мнения,
рассматривать ли снижение ВРС как часть патогенети-
ческого механизма внезапной смерти больных с ИМ, или
– в качестве предиктора неблагоприятного прогноза.
Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что
снижение ВРС является не только результатом повы-
шенного симпатического или сниженного вагусного то-
нуса, обусловленного дисфункцией желудочков, но так-
же отражает их дисбаланс, что, как известно, входит в
патогенетическое звено развития желудочковых арит-
мий и аритмической смерти [1].

В консенсусе Рабочей группы по изучению ВРС Ев-
ропейского общества кардиологов и Северо-Амери-
канского общества электрофизиологов приведены по-
ложения о клиническом значении анализа ВРС у па-
циентов с ишемической болезнью сердца. Согласно до-
кументу:

• Сниженная ВРС является независимым предикто-
ром повышенного риска возникновения жизнеугро-
жающих аритмий и внезапной смерти у больных, пе-
ренесших ИМ [4].

• С целью изучения прогноза заболевания, оценку
ВРС необходимо проводить не ранее чем через 1 не-
делю после ИМ, либо к окончанию стационарного
этапа лечения. 

• Прогностическая ценность оценки ВРС прямо за-
висит от продолжительности регистрации ЭКГ, ввиду чего
с целью риск-стратификации больных рекомендуется
24-часовая запись. Кратковременная (5-минутная)
регистрация ЭКГ может использоваться только в каче-
стве скрининг-метода для выявления лиц, нуждающихся
в более глубоком обследовании. 

• Значения стандартного отклонения средней всех си-
нусовых интервалов R-R за 24 часа (SDNN) менее 50
мсек или индекс вариабельности менее 15 свиде-
тельствуют о высоком риске развития желудочковой та-
хикардии и аритмической смерти. 

• Прогностическая значимость ВРС возрастает при со-
вместном анализе с параметрами эхокардиографии,
данными холтеровского мониторирования сигнал-
усредненной ЭКГ.

Вариабельность сердечного ритма, 
внезапная сердечная смерть, 
жизнеугрожающие нарушения 
ритма сердца 

Установлено, что вследствие периодического из-
менения тонуса симпатического и парасимпатическо-
го отдела центральной нервной системы, при достаточно
продолжительной записи ЭКГ, регистрируются опре-
деленные отклонения ритма от его средней частоты. Эти

• Статистические методы

• Геометрические методы (вариационная пульсометрия)

• Автокорреляционный анализ

• Корреляционная ритмография-скаттерография

• Спектральные методы анализа ВРС

• Другие методы анализа ВРС

• Методы нелинейной динамики

Таблица 1. Методы анализа вариабельности ритма

сердца в покое
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периодические колебания носят название ВРС, и яв-
ляются одним из предикторов опасных для жизни на-
рушений ритма сердца. 

Наиболее изучены изменения параметров ВРС у
больных ИБС, в частности – инфарктом миокарда.
Так, доказано, что в остром периоде ИМ наблюдается
повышение тонуса симпатической нервной системы, и,
наоборот, супрессия активности парасимпатической
нервной системы. Тем самым уменьшается вагусное
влияние, которое обеспечивает повышенный порог фиб-
рилляции желудочков (ФЖ), так называемую «анти-
аритмическую защиту». Симпатическая гиперактивация
на данном фоне и приводит к развитию, в том числе,
фатальных аритмий. В ряде исследований отмечено, что
относительный прирост низкочастотных и снижение вы-
сокочастотных составляющих спектра у больных ОИМ
сохраняется в течение первых месяцев после ИМ, ко-
гда высок риск аритмических осложнений, но с тече-
нием времени данный дисбаланс несколько нивели-
руется. Значимыми выводами исследований в данной
области является то, что ВРС рассматривается как не-
зависимый предиктор развития устойчивой желудоч-
ковой тахикардии, ФЖ и внезапной смерти, наряду с
такими факторами, как регистрация позднего потен-
циала желудочков, желудочковая экстрасистолия вы-
соких градаций и снижение фракции выброса левого
желудочка. При этом отмечено, что ВРС более четко кор-
релирует с риском внезапной смерти, нежели другие
факторы. Тем не менее, прогностическая ценность по-
ложительного результата этой методики остается до-
вольно низкой (около 20%), ввиду чего рекомендуется
использовать ее в комбинации с другими методами ди-
агностики. Данный метод в большей степени остается
маркером дисбаланса ВНС, а после – показателем тя-
жести заболевания [6].

По результатам анализа 105 случаев внезапной
смерти Simon S. и соавт. [7] предприняли попытку
классифицировать их. Они предложили разделение на
3 группы: (1) первичная аритмия, (2) нарушения рит-
ма вследствие острой ишемии и (3) аритмии, об-
условленные недостаточностью насосной функции.
50 (47,6%) случаев смерти были классифицированы
как аритмические, 46 (43,8%) – как ишемические и 9
(8,6%) – смерть наступила в результате систолической
дисфункции. 

Стоит отметить, что основные патофизиологические
механизмы внезапной смерти полностью не изучены,
хотя большинство этапов тонатогенеза раскрыты до-
вольно ясно. Так, установлено, что главенствующим мо-
ментом является ФЖ, однако ее триггерные механиз-
мы изучены не до конца. Предложено несколько тео-
рий развития ФЖ:

1) первичная ФЖ, не связанная с ишемией мио-
карда, но обусловленная различными нарушениями

нейрогуморальной регуляции деятельности сердца; 
2) ФЖ вследствие ишемии миокарда и гиперкате-

холаминемии, особенно, из-за увеличения выброса их
нервными окончаниями в зоне ишемии; 

3) психоэмоциональный стресс, который также мо-
жет вызывать структурные повреждения миокарда. 

Выделяют первичную и вторичную ФЖ, осложняю-
щую острый ИМ (менее 48 час от начала симптомов),
и, в основном, обусловленную электрической неста-
бильностью миокарда в зоне инфаркта. Как было ска-
зано выше, для надежного прогноза летальности после
перенесенного ИМ необходима сочетанная оценка по-
казателей ВРС и фракции выброса левого желудочка. 

Диабетическая автономная 
нейропатия: особенности 
вариабельности сердечного ритма

Известно, что СД, в связи прогрессированием его рас-
пространенности и высокой коморбидностью, являет-
ся актуальной медицинской и социальной пробле-
мой, наряду с ССЗ и онкологической патологией. Сред-
няя распространенность СД в Европейском регионе со-
ставляет 8,1% от всего населения. Согласно прогнозам,
к 2030 г. этот показатель увеличится до 9,5%, что 
составит 64 млн. человек [8]. Согласно данным, при-
веденным IDF (2014), распространенность СД в Рос-
сийской Федерации (РФ) на 2011 г. составила 11,5%
для взрослого населения, или приблизительно –
12 593 150 человек [9]. 

Рост заболеваемости СД 2 типа связан с изменениями
в образе жизни, рационе питания и ожирением. Ме-
дико-социальная значимость СД заключается в ранней
потере трудоспособности и развитии осложнений.

Известно, что у 2/3 пациентов с СД 2 типа причи-
ной смерти являются макрососудистые осложнения, к
числу которых относятся ИБС, мозговой инсульт и пе-
риферический атеросклероз [10-12]. По литературным
данным основной причиной развития осложнений и
смертности среди лиц с СД 1Т является микроангио-
патия, в частности, нефропатия [11]. 

Диабетическая кардиальная автономная нейропа-
тия (ДАКН) – наиболее частое осложнение СД, что слу-
жит лидирующей причиной снижения качества жизни
таких больных, развития фатальных нарушений сер-
дечного ритма, безболевых инфарктов миокарда, ин-
валидизирующих ампутаций [13,14]. Как известно, она
является наиболее распространенной формой авто-
номной нейропатии. Развитие ДАКН связано с диабе-
тическим поражением чувствительных (сенсорных), ав-
тономных (вегетативных) и двигательных (моторных)
отделов периферической нервной системы (San Anto-
nio Concensus Statement, 1988). 

По данным российских ученых, пациенты с ДАКН
умирают в течение 5-7 лет, причем, половина из них
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умирает в первые 2,5 года болезни. Неблагоприятный
прогноз ДАКН становится особенно актуальным в слу-
чаях «немой» ишемии и безболевого инфаркта мио-
карда. В исследовании Valensi и соавт. (2001), про-
должавшемся 4,5 года, зарегистрировано развитие серь-
езных кардиоваскулярных осложнений у 50% больных
с ДАКН, протекающей с бессимптомной ишемией
[15]. Клинические проявления ДАКН (табл. 2) доста-
точно вариабельные и, в основном, носят неспецифи-
ческий характер.

Одно из частых клинических проявлений ДАКН – на-
рушение суточного ритма артериального давления
(АД), и симптомы денервации сердца. Из электрокар-
диографических параметров неблагоприятным про-
гностическим фактором является удлинение QT-ин-
тервала и увеличение дисперсии QT-интервала у боль-
ных с СД, что ассоциируется с повышением риска фа-
тальных аритмий [16]. 

ДАКН потенциально может развиваться практиче-
ски у всех больных СД, но выделены определенные фак-
торы риска. Так, к наиболее значимым относятся: дав-
ность СД, возраст пациентов, длительность бесконт-
рольного периода гликемии. Кроме того, ДАКН может
сочетаться и с другими факторами макроваскулярных
осложнений СД, таких, как АГ и дислипидемия. Согласно
данным D. Ziegler и соавт. (1992) поражение нервной

системы может быть как следствием, так и предиктором
самого СД, т.е. развиваться задолго до первой диаг-
ностики диабета [16].

Развитие ДАКН ожидаемо оказывает влияние на по-
казатели ВРС больных СД. Так, установлено, что у па-
циентов с СД показатели ВРС снижаются, и данный факт
может рассматриваться в качестве доклинического
признака нейропатии, и использоваться для ранней ди-
агностики последней. В то же время у данной катего-
рии больных снижение ВРС также коррелирует с рис-
ком развития внезапной смерти. Согласно данным
Соколова Е.В. и соавт. (1996) показатели ВPC за 24 часа
характеризуются высокой чувствительностью для ран-
ней диагностики ДАКН по сравнению с другими мето-
диками [17]. Большинство исследований рекомен-
дуют использование показателя SDNN и SDNN50. Од-
нако стоит отметить, что и эта методика не абсолютна
по своей информативности [18]. 

Заключение
В настоящее время определение ВРС признано наи-

более информативным не инвазивным методом ко-
личественной оценки вегетативной регуляции сердеч-
ного ритма. Показатели ВРС отражают жизненно важ-
ные показатели управления физиологическими функ-
циями организма – вегетативный баланс и функцио-
нальные резервы механизмов его управления. Анали-
зируя показатели ВРС, возможно не только оценивать
функциональное состояние организма, но и следить за
динамикой патологических состояний. Так, при сни-
жении ВРС, например, у пациентов, перенесших ИМ,
можно прогнозировать повышенный риск возникно-
вения угрожающих жизни желудочковых аритмий и вне-
запной смерти, что позволяет предпринять своевре-
менные меры для их предотвращения. В то же время
снижение показателей ВРС у больных с СД дает воз-
можность ранней диагностики нейропатии и приме-
нения комплекса терапевтических воздействий для
предотвращения развития микрососудистых ослож-
нений.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

1. Тахикардия покоя

2. Фиксированный «ригидный» сердечный ритм

3. Безболевая ИБС, в том числе безболевой инфаркт миокарда 

4. Ортостатическая гипотензия:
• нарушение реакции периферических сосудов на ортопробу
• неспособность сердца увеличить частоту сердечных сокращений
• снижение или отсутствие реакции на ортостаз системы ренин-

ангиотензин-альдостерон

5. Сосудистая гиперчувствительность к катехоламинам

6. Снижение толерантности к физической нагрузке:
• снижение ударного объема крови
• неспособность сердца увеличить частоту сердечных сокращений 
• снижение ударного объема на нагрузку

7. Изменения ЭКГ (увеличение или дисперсия Q-T интервала, флюк-
туации сегмента ST, инверсия положительного зубца T, псевдокоро-
нарный подъем сегмента ST)

8. Отечный синдром

Таблица 2. Клинические проявления диабетической

кардиальной автономной нейропатии 

[по 16]
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Введение
Болезни пожилых лиц являются актуальной про-

блемой современного здравоохранения. Это об-
условлено рядом причин: неуклонным старением че-
ловеческой популяции, концентрацией классических
факторов риска и острых сердечно-сосудистых собы-
тий [артериальная гипертензия (АГ), ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС), нарушения мозгового кровооб-
ращения, хроническая сердечная недостаточность
(ХСН), нарушения ритма сердца, сахарный диабет
(СД) и др.], а также появлением множества комор-

бидных состояний (хроническая болезнь почек, анемии,
онкологическая патология) [1].

Ишемическая болезнь сердца – заболевание, об-
условленное атеросклерозом коронарных артерий, в
течение последних десятилетий является главной при-
чиной смертности населения в экономически развитых
странах [2]. Ежегодно в Российской Федерации от
сердечно-сосудистых заболеваний умирает более 1 млн
человек, т.е. примерно 700 человек на 100 тыс насе-
ления. ИБС часто развивается у трудоспособных, твор-
чески активных лиц, существенно ограничивая их со-
циальную и трудовую активность, усугубляя социаль-
но-экономические проблемы в обществе [3,4].

Наряду с АГ и ИБС третье место по распространенности
среди кардиальной патологии занимают болезни аорталь-
ного клапана, в структуре которых более 90% отводит-
ся кальцинированному аортальному стенозу (КАС). В це-
лом кальцинирующее поражение клапанов аорты встре-
чается у 25% лиц в возрасте старше 65 лет [5]. 

В общей популяции распространенность КАС ко-
леблется от 2% до 5%. В связи с демографическими тен-
денциями в мире ближайшие десятилетия ожидается
существенный прирост числа пожилых лиц с КАС [6]. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ЦИТОПРОТЕКТОРОВ 
В ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ НА ПРИМЕРЕ КАЛЬЦИНИРОВАННОГО
АОРТАЛЬНОГО СТЕНОЗА И ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА
Н.Ю. Карпова1, М.А. Рашид2*, Н.А. Шостак1, И.В. Погонченкова2, Т.В. Казакова1

1 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова
117997, Москва, ул. Островитянова, 1

2 Городская больница №56. 117152, Москва, Загородное шоссе, 18А

Рассматриваются вопросы патогенеза кальцинированного аортального стеноза и ишемической болезни сердца в пожилом возрасте. Отмечена актуальность раннего
выявления стенокардии, обмороков и одышки с учетом их стертого и неспецифического течения для своевременного выявления порока сердца. Приведены совре-
менные научные взгляды на биоэнергетику сердечной мышцы и ее роль в генезе хронической сердечной недостаточности. Особое внимание уделено месту цитопро-
текторов, в частности триметазидина, в ведении больных с кардиальной патологией. 
Ключевые слова: кальцинированный аортальный стеноз, ишемическая болезнь сердца, цитопротекторы, триметазидин, биоэнергетика сердца.
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Цитопротекторы при кальцинированном аортальном стенозе и ИБС

Кальцинированный аортальный стеноз 
и ишемическая болезнь сердца: 
коморбидность в пожилом возрасте

Ишемическая болезнь сердца и КАС могут сосуще-
ствовать вместе. Наличие тяжелого КАС влечет за собой
увеличение риска возникновения инфаркта миокарда
и внезапной смерти на 50% в сравнении с общей по-
пуляцией [5]. Однако по результатам работ J. Ortlepp и
соавт. (2003) ни один из традиционных факторов
риска ИБС, в том числе и гиперхолестеринемия, не на-
блюдался у пациентов с КАС чаще, чем у больных ИБС,
несмотря на старший возраст последних [7]. Также не
более чем у половины пациентов с КАС обнаруживаются
признаки атеросклеротического поражения коронар-
ных артерий, и лишь у незначительной части больных
с ИБС отмечаются признаки аортального стеноза [8]. В
тоже время КАС и ИБС обладают рядом общих клини-
ческих факторов риска, с различной степенью выра-
женности (курение, АГ, СД, дислипидемия, хроническая
болезнь почек, дисфункция эндотелия). Сходство двух
заболеваний прослеживается и на морфологическом
уровне наличием оксиленных липопротеидов, каль-
цинирующих узелков и признаков воспаления в зоне по-
ражения [9].

Однако если в атеросклеротической бляшке сосед-
ство макрофагов/моноцитов и окисленных липопро-
теидов неизбежно приводит к развитию некроза (ми-
нус ткань), в кальцинированных клапанах происходит
обратное – накопление коллагена, уплотнение его
структуры, формирование костного матрикса (плюс
ткань) [10,11].

В последнее время в литературных источниках об-
суждается механизм формирования ранних изменений
в клапанах аорты в пожилом возрасте. Благодаря ра-
ботам С. Otto легкое центральное фокальное утолще-
ние створок клапана аорты получило название аорталь-
ный склероз (АСК) или стадия А по дефинициям Аме-
риканской ассоциации сердца и Американского кол-
леджа кардиологов (ACC/AHA) [12,13].

Патогенетические особенности 
симптомов аортального стеноза 

Особой проблемой является своевременное вы-
явление симптомов аортального стеноза, появление ко-
торых снижает продолжительность жизни до 2-3 лет.
Грозной манифестацией КАС может служить внезапная
смерть, частота которой в бессимптомную фазу забо-
левания составляет 0-5% с возрастанием до 8-34% при
возникновении симптомов порока [14]. Классическая
триада симптомов аортального стеноза (стенокардия,
обмороки и одышка) в пожилом возрасте имеет стер-
тое и неспецифическое течение. 

Наряду со стенозирующим коронаросклерозом (при
наличии сопутствующей ИБС) возникновение стено-

кардии при КАС связано с уменьшением коронарного
резерва, перераспределением кровотока в ущерб эн-
докарду, повышением напряжения стенки миокарда, вы-
раженной гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ), а так-
же – с возникновением патологического «реверсивно-
го оттока крови» из коронарных артерий в систолу же-
лудочков. Не менее половины случаев болей в сердце
обусловлены мультиморбидностью пожилых пациентов
и имеют экстракардиальный характер [15].

Синкопальные состояния (обмороки) при КАС не-
редко протекают под маской приступов необъяснимой
«пепельной слабости» и головокружений, вследствие
кардиогенных и ортостатических причин, грозным
осложнением которых являются падения с последую-
щими переломами опорных частей скелета. Причиной
синкопальных состояний являются: обструкция вы-
ходного тракта левого желудочка (ЛЖ) сердца, нару-
шения ритма и проводимости, снижение вазомоторного
тонуса, синдром гиперчувствительности каротидного си-
нуса, гиперактивация механорецепторов сердца, воз-
растное снижение количества пейсмейкерных клеток
[16,17]. 

Важным исходом большинства кардиальных за-
болеваний является ХСН, протекающая по типу систо-
лической и/или диастолической дисфункции мио-
карда, возникающей как вследствие органического, так
и функционального поражения сердца. В развитых стра-
нах средняя частота встречаемости ХСН у взрослых лиц
составляет 1-2% и увеличивается с возрастом, дости-
гая более 10% в возрастной группе старше 70 лет [18]. 

Одышка нередко является первым и единствен-
ным клиническим симптомом аортального стеноза. При
первичном обследовании ХСН III-IV функционально-
го класса по NYHA отмечается у 86% пациентов с
КАС. Причиной данного факта является диастолическая
дисфункция, повышенная жесткость миокарда ЛЖ,
неоднородная избыточная ГЛЖ, а также накопление кол-
лагена в миокарде с изменением его поперечной ис-
черченности [19,20]. Описаны два варианта тахипноэ
при КАС: а) пароксизмальная ночная одышка вследствие
снижения симпатического и повышения парасимпа-
тического тонуса вегетативной нервной системы, вы-
званных кальцинозом проводящей системы и сниже-
нием количества пейсмейкерных клеток с возрастом; 
б) приступы кардиальной астмы/альвеолярного отека
легких, возникающих внезапно, чаще ночью без дру-
гих проявлений ХСН из-за неуточненных нейрогумо-
ральных механизмов [10].

Биоэнерегетические особенности 
мышцы сердца – возможности 
применения цитопротекторов

В настоящее время среди ведущих кардиологов об-
суждается гипотеза «энергетического голода», рас-
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сматривающая недостаточное образование АТФ, в том
числе и вследствие повышения уровня окисления
жирных кислот, в качестве пускового механизма дис-
функции миокарда [21]. Известно, что сердечная мыш-
ца является основным потребителем энергии в орга-
низме человека. Энергия сохраняется в виде АТФ и фос-
фокреатина (ФК), который образуется путем фосфо-
рилирования креатина креатинкиназой, донатором
фосфатных групп является АТФ. Сердце потребляет 1
ммоль АТФ в сек, что требует восполнения содержания
креатина и АТФ каждые 20 сек. Поскольку сердечная
мышца получает более 90% энергии благодаря «ды-
хательному циклу митохондрий», она является тканью
с высокой окислительной способностью, вследствие чего
соотношение потребления кислорода и работы мио-
карда носит линейный характер [22]. 

Классически ХСН описывается как неспособность
сердца обеспечить доставку питательных веществ, тре-
бующихся организму. Это несоответствие может быть
вызвано: 1) неспособностью доставки – хроническая ги-
поксия, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, де-
фекты митохондрий (генетические или токсические фак-
торы); 2) увеличением нагрузки – АГ, аортальные по-
роки сердца; 3) повреждением миокарда; 4) не-
эффективным расходованием АТФ, приводящим к ис-
чезновению запасов энергии. Любая хроническая пе-
регрузка миокарда запускает адаптивный процесс,
включающий ГЛЖ, функциональное и метаболиче-
ское ремоделирование. Однако в случае превышения
нагрузкой адаптивных возможностей миокарда, или
длительного существования нагрузки, гипертрофия
становится дезадаптивной, прогрессирует расширение
полости желудочков, возникает сократительная дис-
функция с исходом в ХСН. Появление ХСН всегда свя-
зано с «нейроэндокринным взрывом», активацией
внутриклеточных сигнальных систем, внеклеточным ре-
моделированием и механической перегрузкой [23].
Энергетический голод в той или иной степени про-
является на различных этапах энергетического мета-
болизма сердца. 

В отношении потребления энергетического суб-
страта сердце считается «всеядным», т.е. способным
окислять жирные кислоты (предпочтительный суб-
страт), углеводы, кетоновые тела, лактат и даже ами-
нокислоты. Такая метаболическая пластичность позво-
ляет сердцу адаптироваться к изменениям нагрузки, ко-
личества субстрата, уровню циркулирующих гормонов
и коронарного кровотока, а также к состоянию обще-
го метаболизма в организме путем выбора предпоч-
тительного энергетического субстрата в каждом случае.
В настоящее время эта сфера биохимии человека яв-
ляется наиболее изучаемой. Несмотря на противо-
речивые результаты работ, ряд положений считается до-
казанным [24-28]: 

• В ходе адаптивной фазы гипертрофии миокарда
происходит смещение метаболизма от жирных кислот
к окислению глюкозы

• Метаболическая адаптация больше зависит от
характера инициирующего фактора гипертрофии, чем
от ее выраженности 

• Стимулы ГЛЖ могут быть физиологическими (фи-
зическая нагрузка, беременность) или патологически-
ми (АГ)

• Физическая активность увеличивает энергетическую
емкость митохондрий (окисление жирных кислот), а АГ
– понижает ее. 

Для дезадаптивной фазы ГЛЖ, сопровождающей-
ся проявлениями ХСН, типично:  

• Угнетение метаболизма жирных кислот в миокар-
де через нарушение каскада PPARα/RXRα (активиро-
ванный рецептор пролифератора пероксисом) [26]

• Снижение активности гликолитического каскада [29]
• Недостаточное образованием АТФ и нарушение ее

утилизации [30]
• Усиление чувствительности митохондрий к

кальцию и свободно-радикальным соединениям, с
внезапным повышением проницаемости их мем-
бран, некрозом и/или апоптозом кардиомиоцитов
[31]

• Нарушение биогенеза митохондрий (экспрессия
митохондриальных белков с соответствующим моле-
кулярным контролем, синтез фосфолипидов, импорт ми-
тохондриальных белков, а также формирование сети
митохондрий) вследствие угнетения основного регу-
ляторного каскада PGC-1α (γ-коактиватор ряда ре-
цепторов пролифератора пероксисом), активирую-
щего большинство транскрипционных факторов, таких
как ядерные респираторные факторы (NRFs), эстроген
связанные рецепторы (ERRs) и PPARs, регулирующих раз-
личные аспекты энергетического метаболизма (биоге-
нез митохондрий, окисление жирных кислот, образо-
вание антиоксидантов). В настоящее время нарушения
в системе PGC-1α считаются «метаболической сигна-
турой» ХСН [32]

• Появление множества дефектов различных локу-
сов ДНК, кодирующих образование белков мито-
хондрий и кардиолипина, связанное с подавлением ми-
тохондриального транскрипционного фактора А (nuclear-
encoded mitochondrial transcription factor A, TFAM) [33]

• Срыв системы «качественного отбора митохондрий»
[34]

• Истощение запасов основного энергетического
субстрата – фосфокреатина и нарушения в системе креа-
тинкиназ [35]

• Прогрессирующее разрушение цитоскелета клеток.
Прежде всего, это касается микротубул и промежуточ-
ных филаментов [36].
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Таким образом, в настоящее время описаны раз-
личные механизмы нарушений энергетического обме-
на при ХСН на уровне утилизации субстрата, структу-
ры и функции митохондрий, состояния цитоскелета,
транспорта энергетических фосфатов, целостности
мембранных фосфолипидов и т.д. Примечательно,
что действия ряда известных кардиологических пре-
паратов (ингибиторы АПФ, бета-адреноблокаторы), ме-
дицинских манипуляций (ресинхронизирующая те-
рапия) рассматриваются в настоящее время через
призму энергетического обмена. Благодаря вышепе-
речисленному, удается в той или иной мере лишь
уменьшить потребление энергии сердцем [37].

Современные возможности 
метаболической терапии – место 
триметазидина

В настоящее время резервы метаболической тера-
пии остаются ограниченными. Предполагаемыми ме-
ханизмами цитопротекции считаются [38]:

• торможение окисления свободных жирных кислот
путем блокирования фермента 3-кетоацил-КоА-тиолазы
(3-КАТ), за счет чего обеспечивается аэробный глико-
лиз, в том числе, при наличии ишемии и гипертрофии
миокарда (триметазидин)

• усиление поступления глюкозы в миокардиоциты
(раствор глюкоза-калий-инсулин)

• стимуляция окисления глюкозы (L-карнитин)
• восполнение запасов макроэргов (фосфокреатин);
• улучшение трансмиокардиального транспорта

NAD+/NADH (аминокислоты)
• открытие К+-АТФ-каналов (никорандил).
В середине 1980-х годов было разработано веще-

ство триметазидин (ТМД), принципиальной особен-
ностью которого является прямое воздействие на ише-
мизированный миокард, что приводит к более рацио-
нальному использованию поступающего кислорода. Три-
метазидин является первым (и на сегодняшний день
единственным) препаратом метаболического дей-
ствия, сопоставимым по антиангинальному эффекту с
блокаторами β-адренорецепторов, блокаторами каль-
циевых каналов и нитратами.

Механизм действия триметазидина связан с:
• ингибированием 3-кетоацил-КоА-тиолазы, что

приводит к снижению β-окисления жирных кислот и сти-
муляции окисления глюкозы

• нормализацией структурной организации сокра-
тительного миокарда [39]

• оптимизацией функции миокарда в условиях
ишемии за счет снижения продукции протонов и
ограничения внутриклеточного накопления Na+ и Ca2+

• ускорением обновления мембранных фосфоли-
пидов и защитой мембран от повреждающего действия
длинноцепочечных ацильных производных. 

Указанные процессы помогают сохранить в кар-
диомиоцитах необходимый уровень АТФ, снизить
внутриклеточный ацидоз и избыточное накопление
ионов кальция. Таким образом, противоишемическое
действие триметазидина осуществляется на уровне
миокардиальной клетки за счет изменения метаболи-
ческих процессов, что позволяет клетке повысить эф-
фективность использования кислорода в условиях его
сниженной доставки и, таким образом, сохранить
функции кардиомиоцита [40].

В работах Косарева В.В. и соавт. обобщен опыт
применения триметазидина у больных с различными
формами ИБС и хронической сердечной недостаточ-
ностью [38,40,41]. Показано, что добавление триме-
тазидина к стандартной схеме терапии ИБС снижает ча-
стоту приступов стенокардии, немой ишемии мио-
карда по данным суточного ЭКГ мониторирования, по-
вышает толерантность к физической нарузке. При ин-
фаркте миокарда применение триметазидина спо-
собствует уменьшению числа зон акинеза и гипокине-
за по результатам эхокардиографии (ЭхоКГ), снижению
пиковой концентрации креатинкиназы, уменьшению вы-
раженности патологического ремоделирования мио-
карда ЛЖ и частоты реперфузионных аритмий, в том
числе, и при проведении коронарных вмешательств.
Наиболее выраженный положительный эффект три-
метазидина отмечается у больных с мультиморбид-
ностью (сахарный диабет, хроническая болезнь 
почек 3 и выше стадии, АГ). Использование тримета-
зидина у пациентов с выраженными симптомами ХСН
(класс III-IV по NYHA) способствует снижению выра-
женности одышки, уменьшению среднего объема
сердца, а также повышению фракции изгнания. 

В 2008 г. Кузнецов В.И. соавт. изучали эффективность
добавления триметазидина к стандартной антианги-
нальной терапии у больных с хроническими формами
ИБС. Было показано, что комбинированная терапия в
течение одного мес приводит к достоверному умень-
шению числа желудочковых экстрасистол, наджелу-
дочковой экстрасистолии, а также эпизодов пароксиз-
мальной наджелудочковой тахикардии. При этом по-
ложительный эффект триметазидина наиболее отчетливо
наблюдался у пациентов со смещениями сегмента ST по
данным Холтеровского мониторирования ЭКГ, под-
тверждая способность препарата уменьшать выражен-
ность нарушений ритма, индуцированных ишемией [42].

Позднее Зайцева В.И. с соавт. анализировали эф-
фективность добавления триметазидина к стандартной
терапии больных АГ с нарушениями ритма. Было по-
казано, что аддитивная метаболическая терапия на про-
тяжении 3 мес способствует не только более выра-
женному уменьшению количества наджелудочковых и
желудочковых экстрасистол, но также усилению об-
ратного ремоделирования миокарда ЛЖ [39]. 
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В проспективном двойном слепом исследовании 
Xu X. и соавт. (2014) в течение 2 лет изучали эффек-
тивность добавления триметазидина в стандартную схе-
му терапии больных сахарным диабетом пожилого воз-
раста, перенесших чрескожное коронарное вмеша-
тельство с постановкой стентов с лекарственным по-
крытием вследствие трехсосудистого атеросклероти-
ческого поражения коронарных артерий. Выявлено
достоверное уменьшение частоты возникновения при-
ступов стенокардии, немой ишемии миокарда при
сохранении исходной систолической функции миокарда
ЛЖ [43]. 

В этой связи триметазидин может быть назначен на
любом этапе лечения стенокардии в составе комби-
нированной антиангинальной терапии для усиления эф-
фективности блокаторов β-адренорецепторов, анта-
гонистов кальция и нитратов у следующих категорий
больных:

• с впервые выявленной стенокардией напряжения
• при недостаточном терапевтическом эффекте от

применения гемодинамических антиангинальных пре-
паратов

• у лиц пожилого возраста
• у лиц с дисфункцией левого желудочка
• при хронической сердечной недостаточности
• с сахарным диабетом
• при наличии синдрома слабости синусного узла
• при наличии побочных эффектов вследствие

приема традиционных антиангинальных препаратов
• при наличии выраженных побочных эффектов на

фоне лечения антиангинальными препаратами.

В настоящее время активно изучается возможность
профилактического назначения триметазидина при
различных состояниях. В 2014 г. группой исследователей
под руководством Akgüllü Ç. в лабораторных условиях
была впервые показана профилактическая польза от на-
значения триметазидина при проведении внутривен-
ного контрастирования. Для выявления признаков по-
ражения почек (контраст-индуцированной нефропатии)
использовались расчётные соотношения оксидан-
тов/антиоксидантов, а также патоморфологические ин-
дексы. В результате в группе лабораторных животных,
которым контраст вводился совместно с триметазиди-
ном, изменения регистрируемых параметров оказались
сравнимы с группой контроля (без введения препара-
тов), в отличие от группы, в которой контраст вводил-
ся изолированно [44]. 

Протективные свойства триметазидина в отношении
возникновения рестенозов коронарных артерий после
проведения ангиопластики со стентированием из-
учались группой исследователей под руководством 
Chen J. в 2013 г. Было показано, что назначение три-
метазидина, по крайней мере, в течение 1 мес после опе-

рации приводит к снижению частоты рестенозов (4,2%
против 11,1% в группе контроля, не принимавшей три-
метазидин в послеоперационном периоде; р=0,001).
Прием триметазидина сопровождался увлечением
фракции выброса ЛЖ, (65,4±10,7 в группе тримета-
зидина против 63,1±10,4, в группе контроля; р=0,006).
Годовое наблюдение за пациентами выявило снижение
частоты наступления неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий в группе триметазидина [45].

В 2003 г. группа онкологов под руководством 
Tallarico D. оценивала возможность миокардиальной ци-
топротекции у пациенток с раком молочной железы. В
исследование были включены 61 пациентка, рандо-
мизированные на 3 группы: стандартный режим по-
лихимиотерапии (ПХТ) с включением препаратов ант-
рациклинового ряда+триметазидин и дексразоксан,
ПХТ+триметазидин, ПХТ+дексразоксан. Продолжи-
тельность наблюдения составила 1 год, оценивались па-
раметры диастолической дисфункции (ранние пре-
дикторы сердечной недостаточности) по ЭхоКГ. К кон-
цу периода наблюдения ЭхоКГ параметры остались со-
хранными лишь в группах 1 и 2 (с добавлением три-
метазидина) и ухудшились в группе 3 (где добавлял-
ся только дексразоксан) [46]. 

На фармацевтическом рынке РФ триметазидин
представлен отечественным воспроизведенным пре-
паратом Депренорм® МВ (КАНОНФАРМА ПРОДАКШН
ЗАО, Россия). Клиническая эквивалентность ориги-
нальных и воспроизведенных препаратов (дженериков),
включая Депренорм, была доказана в исследовании
«Кардиоканон», проведенном группой исследователей
под руководством Марцевича С.Ю. в 2012 г. Исполь-
зованные в исследовании «Кардиоканон» дженерики
с доказанной биоэквивалентностью в целом проде-
монстрировали свою клиническую эквивалентность
оригинальным препаратам. Их использование у паци-
ентов с ИБС может обеспечить такую же эффективность
и качество терапии, как и при назначении оригиналь-
ных препаратов [47].

В работе Шостак Н.А. и соавт. (2009) изучалась це-
лесообразность добавления триметазидина к стан-
дартной схеме лечения больных ИБС. На фоне лечения
отмечено уменьшение количества приступов стено-
кардии, значительное снижение числа таблеток изо-
сорбида динитрата, потребовавшихся для купирования
приступов стенокардии, а также уменьшение функ-
ционального класса стенокардии. Для лечения ис-
пользовался Депренорм® МВ в дозе 35 мг 2 р/сут [48]. 

В ходе XIII конгресса терапевтов СЗФО (2014) в до-
кладе профессора Афанасьева В.В. были представле-
ны ключевые положения обоснованности назначения
цитопротекторов при различных заболеваниях, дока-
зательная база ведущих исследований, а также новые
преимущества лекарственной формы Депреном® МВ
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70 мг для однократного приема. Согласно мнению Ев-
ропейского общества кардиологов, для триметазиди-
на продемонстрирована возможность комбинирован-
ного применения с гемодинамически активными сред-
ствами (поскольку главный эффект триметазидина не
опосредован снижением ЧСС или АД), а также воз-
можность назначения в качестве дополнительной те-
рапии в случае непереносимости традиционных анти-
ангинальных препаратов [49]. Подчеркнута безопасность
назначения препарата, в ходе терапии не зафиксиро-
вано изменений со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы, отсутствовало проаритмогенное действие, не уста-
новлены нарушения гематологических параметров.
Наиболее значимыми побочными эффектами яви-
лись жжение в эпигастральной области и единичные слу-
чаи паркинсонизма в пожилом возрасте. 

Новая лекарственная форма (Депренорм® МВ 70 мг)
является инновационным препаратом, в основе кото-
рого находится матрица с медленно высвобождающейся
субстанцией. Преимущества указанной формы про-
являются в снижении интракоронарной агрегации
тромбоцитов вследствие уменьшения текучести по-
верхностного слоя мембран тромбоцитов, а также в
большей приверженности пациентов к лечению бла-
годаря возможности приема по 1 таблетке (70 мг) 
1 р/сут (утром). 

Все вышеперечисленные клинические эффекты
триметазидина позволяют говорить о востребованно-
сти препарата у больных КАС. До настоящего времени
КАС остается заболеванием с неуточненной этиологи-
ей, с высокой распространенностью и неуклонно уве-
личивающейся потребностью в кардиохирургическом
лечении из-за старения человеческой популяции. В ге-
незе заболевания наиболее часто обсуждаются 2 ме-
ханизма, связанных с: 

• Дистрофическими изменения створок аортально-
го клапана с разрывами эндотелия и апоптозом эндо-
телиоцитов на аортальной стороне клапана 

• Окислением липопротеидов низкой плотности, по-
падающих в толщу клапана и являющихся индуктора-
ми последующей кальцификации [50].

Способность триметазидина ускорять обновление
фосфолипидов мембран клеток, а также тормозить окис-
ление свободных жирных кислот, повышает устойчи-
вость мембран клеток к действию повреждающих фак-
торов и угнетает каскад воспалительных реакций, что
может препятствовать возникновению порока. 

Ключевым патогенетическим звеном прогрессиро-
вания порока является нарастание выраженности ги-
пертрофии миокарда ЛЖ и ее дезадаптивный характер.
Способность триметазидина уменьшать выраженность
патологического ремоделирования, выявленная ранее
у больных с гипертонической болезнью, востребована
в категории пациентов с КАС [39]. 

При появлении симптомов заболевания важное
место триметазидина определяется наличием стено-
кардии. Ее атипичный характер у половины пациентов,
высокая частота «немой ишемии» по данным Холте-
ровского мониторирования, а также сочетание с кар-
диалгиями различной природы вследствие мульти-
морбидности пожилых больных, не только ухудшает ка-
чество жизни, но и способствует сокращению ее про-
должительности. Особое внимание занимают нарушения
ритма, нередко являющиеся непосредственной при-
чиной внезапной смерти при КАС. Возможность умень-
шения выраженности эктопий, наряду с интиишеми-
ческим и метаболическим действием на миокард,
позволяет применять триметазидин и по данному по-
казанию. 

В целом ключевыми проблемами в ведении паци-
ентов с КАС являются: снижение темпа прогрессирования
порока от его начальной стадии, аортального склеро-
за (стабилизация клеточных мембран, угнетение вос-
палительного каскада и перекисного окисления липи-
дов), уменьшение выраженности клинических симп-
томов заболевания (большинство кардиологических
препаратов противопоказаны больным КАС), пред-
отвращение острых сердечно-сосудистых событий (ан-
титромбоцитарные средства), а также улучшение функ-
ционального статуса пациентов, у которых планируется
протезирование клапана аорты (иногда в сочетании с
коронарным шунтированием) с целью последующего
повышения качества и продолжительности жизни
больных [51]. 

Заключение
Обладая всеми вышеперечисленными достоин-

ствами, триметазидин может занять свою нишу в перечне
лекарственных препаратов, доступных для лечения па-
циентов с аортальным стенозом в пожилом возрасте.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Сергей Александрович Гиляревский родился 24
сентября 1897 года в семье Александра Константино-
вича Гиляревского, известного священника,  до рево-
люции имевшего приход в центре Москвы. Сергей не
пошел по стопам отца, а решил стать врачом, и в 1922
году окончил медицинский факультет 1-го МГУ, в фа-
культетской терапевтической клинике которого прошел
путь от врача-экстерна до профессора кафедры. 

В 1941-1943 гг. Сергей Гиляревский возглавлял ра-
боту крупного эвакогоспиталя, развернутого на базе кли-
ник 1-го ММИ. С 1949 г. и до конца жизни – он про-
фессор на кафедре терапии и профессиональных за-
болеваний 1-го ММИ, которую возглавлял профессор,
академик АМН СССР Евгений Михайлович Тареев. 

Сергей Александрович Гиляревский – автор более
100 научных работ, (включая 6 монографий), посвя-
щенных вопросам кардиологии и ревматологии (па-
тогенез, диагностика, клиника и лечение ревматизма
и эндокардитов), методологическим проблемам ди-
агностики, общим вопросам медицины. Он состоял чле-
ном правления Московского и Всероссийского на-
учного обществ терапевтов, экспертом ВАК, членом ред-
коллегий «Медицинского реферативного журнала», жур-
нала «Здоровье», секретарем редколлегии журнала «Со-
ветская медицина», зав. отделом науки редакции газеты
«Медицинский работник». За самоотверженный труд,

которому посвятил всю свою жизнь, был награжден ор-
денами Ленина, Трудового Красного Знамени и меда-
лями.

Своим главным учителем Сергей Александрович счи-
тал Максима Петровича Кончаловского, учениками
которого также были такие выдающиеся терапевты, как
Е.М. Тареев, В.Н. Смотров, С.А. Поспелов и А. Г. Гукасян.
Кардиоревматологическое направление исследова-
ний Кончаловского развивал именно Сергей Алексан-
дрович.

В 50-е годы ХХ века было сильное разделение
взглядов ленинградской и московской школ на разные
аспекты внутренней медицины. Если корифеи мос-
ковской школы считали, что инфекционный эндокар-
дит нельзя считать, самостоятельным заболеванием, но
почти всегда он должен рассматриваться как осложнение
ревматизма, то представители ленинградской школы от-
стаивали его нозологическую самостоятельность. Сер-
гей Александрович сумел изменить свою точку зрения,
признал правоту ленинградских коллег и ошибоч-
ность точки зрения московских ученых. 

Коллеги оценили его поступок, а Георгий Федоро-
вич Ланг, один из ярких представителей ленинградской
медицинской школы, написал доброжелательное пре-
дисловие к монографии С.А. Гиляревского «Эндокар-
диты» (1950 г.). Очевидно, что способность изменить

Слева направо: академик Евгений Михайлович Тареев, профессора Александр 
Васильевич Сумароков и Сергей Александрович Гиляревский. Начало 70-х.

«Рациональная Фармакотерапия
в Кардиологии» продолжает рас-
сказывать об отечественных кар-
диологах, оставивших заметный
след в мировой медицине. Наш ге-
рой сегодня – Сергей Алексан-
дрович Гиляревский – известный
врач, блестящий лектор и просто
удивительный человек. Воспоми-
нания о Сергее Александровиче
его приемного сына, Руджеро Сер-
геевича Гиляревского, записал его
внук, С.Р. Гиляревский.

СЕЯТЬ РАЗУМНОЕ, 
ДОБРОЕ, ВЕЧНОЕ

НАШИ УЧИТЕЛЯ
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Наши учителя

точку зрения для ученого не менее важна, чем другие
характеристики.

С.А. Гиляревский был интеллигентным человеком,
всегда обращался к медицинским сестрам и санитар-
кам на «вы» и был с ними подчеркнуто вежливым. Он
удивительно хорошо влиял на больных и их род-
ственников своим тактом и уменьем разрешить все кон-
фликты и недоразумения, а иногда участвовал и в судь-
бе пациентов. В госпитале проходил лечение рядовой
Саша Каретский, которому пришлось на высоком уров-
не ампутировать обе ноги. После окончания лечения
Саше некуда было идти, и Сергей Александрович по-
мог ему устроиться в госпиталь электромонтером  – это
была его «мирная» специальность. «Саша работал, пе-
ремещаясь по клинике на коляске», – вспоминает Руд-
жеро Сергеевич. 

Руджеро Сергеевич хорошо запомнил приемного
отца как блестящего лектора, хотя не мог оценить со-
держание его лекций, поскольку не имел к медицине
никакого отношения. «Студенты любили слушать Сер-
гея Александровича, у отца был низкий голос, скорее
бас, он читал лекции размеренно, очень логично пред-
ставлял материал. С большим вниманием, подробно
проводил разборы больных. По-видимому, успех на-
писанного им учебника «Пропедевтика внутренних
болезней» (1960 и 1965 гг.) отчасти был обусловлен
многолетним опытом чтения лекций студентам. Мне до
сих пор, бывает, снится аудитория факультетской кли-
ники в виде амфитеатра, где отец читал лекции. В этом
зале, кстати, проходила панихида по М.П. Кончалов-
скому. На ней играла великая пианистка Мария Ве-
ниаминовна Юдина. Слушая ее, я не мог понять, почему
рядом с ней периодически что-то звенит. Потом взрос-
лые шепнули, что это звенят вериги, которые, будучи
глубоко верующим человеком, носила М.В. Юдина».

С.А. Гиляревский был известным в Москве тера-
певтом и кардиологом, поэтому у него лечились мно-
гие выдающиеся люди. Во время войны, например, Пат-
риарх Русской Православной Церкви Сергий, для
осмотра его привозили к Гиляревским домой, в Ста-
ромонетный переулок. Лечился у него и известный ак-
тер Вахтанговского театра Борис Васильевич Щукин, ко-
торый остался в истории театра и кино как актер,
игравший Ленина. Дружеские отношения он поддер-

живал с известным актером театра им. Вахтангова Ио-
сифом Матвеевичем Рапопортом.

Сергей Александрович был музыкальным человеком.
«Я помню, – вспоминает Р. С. Гиляревский, – как он иг-
рал на фортепиано произведения Рахманинова. Когда
приходили гости, у нас иногда разыгрывались целые
спектакли. На одном из вечеров отец вместе своим зна-
комым выступал в качестве аккомпаниатора и испол-
нителя арий оперы П.И. Чайковского «Пиковая дама»,
причем, и музыка, и арии исполнялись по памяти».

У С.А. Гиляревского не было одной ноги выше колена:
ее ампутировали из-за детской травмы, которую он по-
лучил, катаясь на санках. Позже и на другую ногу упа-
ло что-то тяжелое, и также встал вопрос об ампутации.
Ногу отцу спас известный хирург Александр Васильевич
Вишневский, который успешно его прооперировал. К
сожалению, у Сергея Александровича развился анки-
лоз, и нога в колене не сгибалась, поэтому  С.А. Гиля-
ревский всегда ходил с палочкой. Однако окружающие
не догадывались, что перед ними человек с такими фи-
зическими ограничениями. Сергей Александрович
был сильным и, в целом, здоровым человеком, всегда
хорошо одевался. Обувь ему шили на заказ, учитывая
наличие протеза.

До конца жизни С.А. Гиляревский продолжал твор-
ческую и научную деятельность. Его интересовали эти-
ческие проблемы врачебной деятельности, и этот ин-
терес отразился в его монографии «Этика советского вра-
ча».

Почему мы называем Сергея Александровича Ги-
ляревского учителем? В первую очередь, потому, что в
течение многих лет он обучал студентов, которые со-
ставили несколько поколений хороших врачей. Но, по-
видимому, не менее важно, что Сергей Александрович
наряду с другими профессорами того времени фор-
мировал интеллигентную среду медицинского на-
учного сообщества, без которой невозможно эффек-
тивное развитие медицины в любой стране. 

Сергей Руджерович Гиляревский

Поступила: 25.06.2015
Принята в печать: 14.07.2015
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ИНФОРМАЦИЯ

РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в Российском нацио-

нальном конгрессе кардиологов, который состоится 22-25
сентября 2015 года в г. Москве по адресу: Ленинский пр.,
д.32А (Российская академия наук), ст. метро «Ленинский про-
спект».

Научная программа конгресса
• Совершенствование кардиологической помощи
• Фундаментальные исследования 
• Новые медицинские технологии 
• Фармакотерапия сердечно-сосудистых заболеваний
• Врожденная патология сердечно-сосудистой системы
• Патология малого круга кровообращения
• Сахарный диабет и сердечно-сосудистые заболевания
• Коморбидные состояния в кардиологии
• Кардиологические проблемы в перинатологии и педиатрии
• Интервенционная кардиология
• Хирургические методы лечения сердечно-сосудистых за-

болеваний
• Трансплантация сердца
• Проблемы реабилитации кардиологических больных
• Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний
• Организация сестринского дела

Научная программа конгресса включает лекции, пле-
нарные заседания, научные симпозиумы, секционные засе-
дания, стендовые доклады, конкурс молодых ученых, шко-
лы для практикующих врачей.

В рамках конгресса состоится торжественная цере-
мония вручения Премии Российского кардиологиче-
ского общества.

Полная научная программа размещена на сайте РКО
www.scardio.ru и на официальном сайте конгресса www.car-
diocongress.ru.

Регистрация 
Всем участникам конгресса будут предоставлены именные

бейджи, которые являются пропуском на научные заседания
и выставку.

1. Регистрация с предоставлением именного бейджа
(без портфеля делегата).

Для предварительной регистрации необходимо заполнить
регистрационную форму на официальном сайте конгресса:
www.cardiocongress.ru

2. Регистрационный взнос с предоставлением имен-
ного бейджа и портфеля делегата, содержащего все на-
учные материалы и сертификат делегата конгресса.

Для предварительной регистрации необходимо заполнить
регистрационную форму на официальном сайте конгресса:
www.cardiocongress.ru 

Оплата регистрационного взноса должна быть перечис-
лена на расчетный счёт Общероссийской общественной ор-
ганизации «Российское кардиологическое общество» (ООО
«РКО»): 2500 руб. (для членов РКО 2000 руб.)

От оплаты организационного взноса освобождают-
ся члены правления РКО, председатели всех научных
симпозиумов и секционных заседаний, победители
конкурса молодых ученых.

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы в каче-
стве оплаты НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!

Банковские реквизиты: 
Получатель платежа: Общероссийская общественная ор-

ганизация «Российское кардиологическое общество» (ООО
«РКО»)

ИНН 7720029912, КПП 772001001
Расчётный счёт 40703810038180000435 в ДО № 01695

Московского банка ОАО «Сбербанк России» г. Москва
БИК 044525225, к/с 30101810400000000225
Назначение платежа: оргвзнос за участие Ф.И.О. в

конгрессе кардиологов 2015; вкл. НДС 18%.
Вы можете сделать также он-лайн платеж, восполь-

зовавшись одной из платежных систем, размещенных
на сайте конгресса.

Бронирование гостиниц 
Официальный партнер по размещению участников кон-

гресса ООО «Аэро Клуб Тур».
Бронирование отелей, трансферы, авиа и ж/д билеты,

культурная программа
Пиняева Мария
Е-mail: g.cardio2015@aeroclub-tour.ru
Телефон: +7 (495) 744-11-70

Визовая поддержка
Остащук Елизавета
Е-mail: v.cardio2015@aeroclub-tour.ru 
Телефон: +7 (495) 744-11-70

Оргкомитет
Общероссийская общественная организация «Рос-

сийское кардиологическое общество» (ООО «РКО»)
Адрес: 121087, г. Москва, Багратионовский проезд, 12А, офис
10
Телефон: +7 (495) 500-95-90
Телефон: +7 (926) 300-11-77
E-mail: cardio.moscow@gmail.com, www.scardio.ru

ФГБУ «Северо-западный федеральный медицинский
исследовательский центр»
Управление внешних связей и развития 
Россия, 197341 Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д.2
Телефон/факс: + 7 (812) 702-37-16
Телефон: +7 (812) 702-37-34
E-mail: congress@scardio.ru, www.almazovcentre.ru
Официальный сайт Российского кардиологического общества
www.scardio.ru
Официальный сайт конгресса: www.cardiocongress.ru

22-25 сентября 2015 года

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО

Российское кардиологическое общество (РКО)
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4-я Всероссийская конференция
«Противоречия современной кардиологии:

спорные и нерешенные вопросы»
и

3-й Форум молодых кардиологов

Основные направления работы:
1.Фундаментальные исследования в кардиологии
2. Эпидемиология и профилактика сердечно-сосу-

дистых заболеваний
3. Артериальная гипертония
4. Новые подходы в диагностике сердечно-сосуди-

стых заболеваний и их осложнений
5. Острый коронарный синдром
6. Тромбоэмболия легочной артерии
7. Хроническая сердечная недостаточность
8. Нарушения ритма сердца (медикаментозное и не-

медикаментозное лечение)
9. Интервенционная кардиология
10. Высокотехнологичная медицинская помощь в

кардиологии
11. Детская кардиология и кардиохирургия
12. Синкопы и проблемы вегетативных дисфункций

в неврологии и кардиологии
13. Взаимодействие кардиологов и врачей других

специальностей

Требования к оформлению тезисов:
• Тезисы подаются ТОЛЬКО на сайте конференции

www.samaracardio.ru согласно указанным на сайте
правилам

– Подача тезисов открывается
01 апреля 2015 года

– Дата окончания подачи тезисов
01 июля 2015 года 

Форма участия молодых кардиологов (до 35 лет)
– представление результатов собственных иссле-
дований, клинических случаев, решение клини-
ческих задач

Требования к клиническим случаям:
Объем клинического случая: 500 слов. Структура слу-

чая: краткое описание клинической картины, диагно-
стический поиск, назначенное лечение, исход, основ-
ной урок данного клинического случая

Заявки на выступление направлять ответ-
ственному секретарю конференции д.м.н. 
Дуплякову Дмитрию Викторовичу 

Заявки принимаются до 01 июля 2015 года на 
e-mail: duplyakov@yahoo.com или

samaracardio@micepartner.ru

Место проведения:
Самара, отель «Холидей Инн», ул. А. Толстого, 99 

Языки конференции: русский и английский 

Регистрационный взнос: бесплатно

Организационные вопросы: 
ООО «Майс-партнер», Репина Анна Юрьевна
Тел./факс +7 (846) 273 36 10, 
e-mail: samaracardio@ micepartner.ru

16-17 ноября 2015 г., Самара

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО

Министерство здравоохранения Самарской области
Самарский государственный медицинский университет

Российское кардиологическое общество
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V НАУЧНО-ОБРАЗОВАТЕЛЬНАЯ КОНФЕРЕHЦИЯ
КАРДИОЛОГОВ И ТЕРАПЕВТОВ КАВКАЗА

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в V Научно-обра-

зовательной конференции кардиологов и терапевтов
Кавказа, которая состоится в г. Нальчике, пр. Шоген-
цукова, 28, Государственный концертный зал.

Тематика Конференции
• Совершенствование организации помощи терапев-

тическим и кардиологическим больным
• Неотложная и скорая помощь при сердечно-сосуди-

стых и других соматических заболеваниях 
• Новые медицинские технологии в диагностике, лече-

нии, профилактике и реабилитации кардиологических
больных

• Интервенционная кардиология и хирургические ме-
тоды лечения сердечно-сосудистых заболеваний

• Коморбидные заболевания (состояния) в практике вра-
ча терапевта: особенности диагностики, лечения,
профилактики.

• Надвигающиеся эпидемии: ожирение, сахарный диа-
бет и другие эндокринные заболевания 

• Хронические легочные заболевания в терапевтической
практике 

• Заболевания почек 
• Желудочно-кишечные патологии 
• Психосоматические и неврологические расстройства

в практике терапевта 
• Системные заболевания соединительной ткани 
• Семейная медицина 
• Сестринское дело в клинике внутренних болезней

Научная программа Конференции включает лекции,
пленарные заседания, научные симпозиумы, сек-
ционные заседания, стендовые доклады, конкурс мо-
лодых ученых, школы для практикующих врачей.

Полная научная программа размещается на 
www.cardioprogress.ru за 15 дней до начала 
Конференции. 

Информация о V Научно-образовательной конфе-
ренции кардиологов и терапевтов Кавказа размещена
на официальном сайте Форума www.cardioprogress.ru,
а также на сайтах партнеров: www.roscardio.ru,
www.rpcardio.ru, www.bionika-media.ru, www.med-
vestnik.ru, www.pharmvestnik.ru

ТЕЗИСЫ 
В рамках Конференции планируется издание

сборника тезисов. Материалы Конференции будут
опубликованы в журнале, рекомендованном ВАК РФ
(Кардиоваскулярная терапия и профилактика). 

Стоимость опубликования одних тезисов (одна ра-
бота) – 400 руб. (сумма не включает стоимость сбор-
ника тезисов). Все суммы включают НДС.

От оплаты за публикацию тезисов освобож-
даются председатели всех научных симпозиумов.

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы в ка-
честве оплаты НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!

Реквизиты для перечисления средств для публи-
кации тезисов: 

Фонд содействия развитию кардиологии 
«Кардиопрогресс». 
127106, Москва, Гостиничный проезд, д. 6, корп. 2,
оф. 213
ИНН/КПП 7715491092/771501001
ОГРН 1127799005179
Банковские реквизиты:
р/с № 40703810938120000359 
в ОАО «Сбербанк России» г. Москва, 
БИК 044525225, 
к/с 30101810400000000225

Указывайте в квитанции назначение платежа. На-
пример: взнос за публикацию тезисов Иванова И.И. в
материалах V Научно-образовательной конференции
кардиологов и терапевтов Кавказа.

27-28 октября 2015 г

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО

Министерство здравоохранения Российской Федерации
Представительство Президента РФ в Северо-Кавказском федеральном округе России 

Правительство Кабардино-Балкарской Республики 
Кабардино-Балкарский государственный университет

Российское кардиологическое общество 
Фонд содействия развитию кардиологии “Кардиопрогресс”
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Информация

ВНИМАНИЕ! Тезисы должны быть получены
Оргкомитетом до 12 октября 2015 г. Убедительная
просьба – подавайте ваши тезисы заблаговре-
менно.

Тезисы, полученные позднее указанной даты,
рассматриваться не будут.

Правила оформления тезисов
1. Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху,

снизу, справа и слева – 3 см. Шрифт Times New Roman
– 12 пт., через 1 интервал. Тезисы будут печататься без
повторного набора и не будут подвергнуты редактор-
ской правке.

2. В заглавии должны быть указаны: название (за-
главными буквами), с новой строки – фамилии и
инициалы авторов, с новой строки – учреждение, го-
род, страна. В заглавии тезисов не допускаются сокра-
щения.

3. В содержании тезисов должны быть отражены:
цель, методы исследования, полученные результаты, вы-
воды. Не допускается размещение в тексте таблиц, ри-
сунков и ссылок на источники литературы.

Последовательность действий для направления
тезисов:

1) Сохранить файл с тезисами как 
ИвановИИМосква1 

Имя файла, под которым будет сохранена работа,
оформляется по следующему правилу: фамилия и
инициалы первого автора, название населенного пунк-
та, порядковый номер работы. Например, Ивано-
вИИМосква1 для одной (первой) работы и Ивано-
вИИМосква2 для второй работы. Имя файла задает-
ся русскими буквами без пробелов.

2) Создать файл с контактной информацией Кон-
тактИвановИИМосква1, где необходимо указать: на-
звание тезисов, авторы, учреждение, город, страна, Фа-
милия Имя Отчество одного из авторов для перепис-
ки, его адрес, телефон/факс, e-mail.

3) Тезисы направить в электронном виде в формате
Word на tesisi.cardio@gmail.com. В теме письма указать
ТезисыИвановИИМосква1. Письмо должно содержать:

• файл с тезисами (в одном файле должны содер-
жаться одни тезисы).

• файл с информацией о контактном лице.

Тезисы, оформленные с нарушением требова-
ний, а также присланные по факсу, рассматриваться 
не будут.

Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ ИНФЕКЦИОННОМ ЭН-

ДОКАРДИТЕ (точку не ставить)
Иванов И.И., Сидоров С.С.

Областная клиническая больница, Рязань (точку
не ставить)

Наиболее интересные научные работы и тезисы
будут отобраны для представления в виде устных и
стендовых докладов. 

ВЫСТАВКА 
Для производителей лекарственных препара-

тов и медицинского оборудования будут организо-
ваны:

• Сателлитные симпозиумы;
• Выставка лекарственных препаратов, современного

медицинского оборудования, специализированных
изданий, изделий медицинского назначения. 

E-mail для заявки на участие в научной программе:
programma.cardio@gmail.com 

E-mail для заявки на участие в выставке: 
vistavka.cardio@gmail.com

Финансово-административные вопросы по про-
ведению V Научно-образовательной конференции
кардиологов и терапевтов Кавказа осуществляет Фонд
содействия развитию кардиологии «Кардиопрогресс». 

127106, Москва, Гостиничный проезд, д. 6 корп. 2,
оф. 213

ИНН/КПП 7715491092/771501001
ОГРН 1127799005179
Банковские реквизиты 40703810938120000359

ОАО «Сбербанк России» г. Москва, БИК 044525225 к/с
30101810400000000225

Ответственный – вице-президент Фонда Мамедов
Мехман Ниязи оглы, действующий на основании до-
веренности от 10.04.2012 г.

E-mail: mmamedov@mail.ru, тел. +7(926) 228 3309 

РЕГИСТРАЦИЯ
Регистрационные взносы для участия делегатов в ра-

боте V Научно-образовательной конференции кар-
диологов и терапевтов Кавказа не требуются. При этом
все зарегистрированные делегаты получат портфель
участника, включая именной бейдж, сертификат и на-
учных материалов Конференции без оплаты. 

Для предварительной регистрации необходимо
выслать в адрес Оргкомитета заполненную регистра-
ционную форму по электронной почте: registraciya.car-
dio@gmail.com

СВИДЕТЕЛЬСТВО С КРЕДИТНЫМИ 
ЧАСАМИ 

Всем зарегистрированным участникам Конференции
будут выданы свидетельства с 10 кредитными часами
непрерывного медицинского образования (приказ
Минздрава России от 11 ноября 2013 г. № 837). 
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ПРОЖИВАНИЕ
Проживание иногородних участников планируется

в ближайших к месту проведения Конференции го-
стиницах. По вопросам бронирования гостиницы об-
ращаться к Шорановой Мадине Башировне по тел.: (866
2) 47 31 61, +7(903) 494 07 55, E-mail: kbr-minzd-
rav@mail.ru

Адрес Оргкомитета:
101990, г. Москва, Петроверигский пер., д. 10, каб 261 
Мамедов Мехман Ниязиевич, д.м.н., профессор 
Тел.: +7( 926) 228 3309, 8 (499) 5536903
E-mail: mmamedov@mail.ru

Макоева Эмма Каральбиевна, 
начальник отдела разработки и реализации специальных
программ и проектов Минздрава КБР
Тел.: (866 2) 47 31 61, +7( 928) 703 46 37
E-mail: kbr-minzdrav@mail.ru

Информация

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА

Нальчик, 27-28 октября 2015 г.

(заполняйте форму печатными буквами)

*Фамилия _______________________   *Имя __________________  *Отчество _____________________

*Должность ______________________    *Ученая степень ___________   *Ученое звание _________________

*Место работы ______________________________________________________________________

*Полный адрес места работы, включая почтовый индекс  ___________________________________________

____________________________________________________________________________

Домашний адрес с индексом  ____________________________________________________________

*Телефон: служебный с кодом города ___________________  Тел. домашний  (с кодом города): __________________

Факс с кодом города _______________________E-mail_______________________________________

Просьба поставить в соответствующих квадратах:

Нуждаетесь ли Вы в гостинице: да нет 

Тип номера: одноместный одно место в двуместном номере

Дата приезда ________ Дата отъезда ________

Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет до 20 октября 2015 г. на электронный адрес: 
registraciya.cardio@gmail.com 

По всем вопросам предварительной регистрации обращаться к Ковригиной Марине Николаевне (Москва), 
тел: +7(963)990 60 06, E-mail: marikmel@yandex.ru или к Шапсиговой Оксане Ауесовне (Нальчик). 

Тел: +7(928) 704 56 16, E-mail: kardiokbr@mail.ru.

* - обязательно к заполнению



Подписка на журнал

www.rpcardio.ru,   www.rpcardio.com

Представлен в EMBASE, DOAJ, Index Copernicus, Ulrich's Periodicals Directory 
и Российском индексе научного цитирования

ISSN 1819-6446 (Print)
ISSN 2225-3653 (Online)

Estimation of risks and outcomes in patients with atrial 
fibrillation (according to the data of RECVASA registry) 

Оценка риска и исходы у больных с фибрилляцией 
предсердий (по данным регистра РЕКВАЗА)

Скрытая артериальная гипертония 
у работников промышленных предприятий

Иммуновоспалительные реакции и дисфункция 
эндотелия при ремоделировании миокарда

Наследственный синдром гипохолестеринемии 
и экзомное секвенирование

Статины в лечении и профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний

Диабетическая кардиомиопатия и резистин

Лечение дислипидемий при различном 
сердечно-сосудистом риске 

Применение статинов в периоперационном периоде

10 лет 

с РФК!

Rational Pharmacotherapy in Сardiology

Rational Pharmacotherapy in Сardiology

ISSN 1819-6446 (Print)
ISSN 2225-3653 (Online)

www.rpcardio.ru,   www.rpcardio.com

Представлен в EMBASE, DOAJ, Index Copernicus, Ulrich's Periodicals Directory 
и Российском индексе научного цитирования

Validation of the MacNew questionnaire for the 
assessment of QoL in patients with IHD

Валидизация опросника MacNew для оценки 
качества жизни у пациентов с ИБС

Повышенный уровень С-реактивного белка и его 
ассоциации с факторами риска и заболеваемостью 

у жителей РФ (по данным исследования ЭССЕ-РФ)

Возможности фармакогенетического 
тестирования в кардиологии

Диагностика и лечение больных с выраженной 
гиперхолестеринемией (по данным регистра РЕКВАЗА)

Новые пероральные антикоагулянты 
у онкологических пациентов

Прогностическое значение гипонатриемии 
при декомпенсации ХСН

Роль тестирования функциональной активности тромбоцитов 
в профилактике сердечно-сосудистых осложнений у больных, 

получающих антитромбоцитарную терапию 
(Заключение междисциплинарного Совета Экспертов)

10 лет 

с РФК!

Уважаемые Читатели!

Подписаться на журнал 
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии» 
на второе полугодие 2015 г. (3 номера) Вы можете не только
через агентство «Роспечать» (индексы 20168, 20169) или 
«Пресса России» (индексы 81306, 81309), но и через 
издательство «Столичная Издательская Компания»

Вид подписки Стоимость подписки
на второе полугодие 

2015 г. (3 номера)
Для индивидуальных 
подписчиков 570 руб
Для предприятий 
и организаций 870 руб

ВНИМАНИЕ !
Стоимость доставки журнала до получателя по территории РФ 

включена в подписную цену. 
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ПОД ПИС КА НА ВТОРОЕ ПОЛУГОДИЕ 2015 г

Ува жа е мые Чи та те ли!
Вы мо же те офор мить под пис ку на второе полугодие 2015 г. че рез из да тель ство

Для под пис ки сле ду ет:
1. За пол ни ть ан ке ту чи та те ля
2. За пол ни ть кви тан цию (Фор ма №ПД-4) с двух сто рон
3. Опла ти ть в лю бом от де ле нии Сбер бан ка не об хо ди мую сум му за под пис ку
4. Ко пию кви тан ции о пе ре чис ле нии и ан ке ту чи та те ля вы сла ть:

– по почте: 107076 Москва, Стромынка 19-2. ООО «Столичная Издательская Компания»;
– по электронной почте (сканированные копии документов):  rpc@sticom.ru

По вопросам подписки обращайтесь в издательство «Столичная Издательская Компания»: 
Тел. (495) 585 4415

E-mail: rpc@sticom.ru

Подписка на журнал




