
ISSN 1819-6446 (Print)
ISSN 2225-3653 (Online)

www.rpcardio.com

Structural and functional characteristics of arterial wall and 
traditional cardiovascular risk factors in healthy people

Cтруктурно-функциональные характеристики 
артериальной стенки и традиционные факторы 

кардиоваскулярного риска у здоровых людей

Ассоциация депрессии с С-реактивным белком

Кардиоренальные взаимодействия при декомпенсации ХСН

Гиполипидемическая терапия в условиях амбулаторной 
практики (исследование АРГО-2)

Биомаркеры воспаления и традиционные 
факторы риска при ОКС

Систематический обзор и мета-анализ: подводные камни методов

Фибрилляция предсердий и ИБС: сочетание антиагрегантной 
и антикоагулянтной терапии

Эффективность и безопасность новых пероральных 
антикоагулянтов при фибрилляции предсердий

Плейотропные эффекты витамина D

201612(2)

Представлен в Web of Science, EMBASE, DOAJ, Index Copernicus, Ulrich's Periodicals Directory, 
Cyberleninka и Российском индексе научного цитирования

Теперь

в Web of Science





Научно-практический рецензируемый журнал для кардиологов и терапевтов • Выходит с 2005 г.

Российское 
кардиологическое общество

Государственный 
научно-исследовательский 

центр профилактической 
медицины 

Рациональная
Фармакотерапия
в Кардиологии

Главный редактор
Бойцов С.А.

Заместители главного редактора
Драпкина О. М.
Марцевич С. Ю.

Оганов Р.Г.
Шальнова С. А.

Ответственный секретарь 
Смирнова М. И.

Выпускающий редактор
Лишута А. С.

Редакционная коллегия
Аничков Д. А. (Москва)

Ахмеджанов Н. М. (Москва)
Бурцев В. И. (Москва)
Васюк Ю. А. (Москва)

Гиляревский С. Р. (Москва)
Голиков А. П. (Москва)

Горбунов В. М. (Москва)
Деев А. Д. (Москва)

Довгалевский П. Я. (Саратов)
Дощицин В. Л. (Москва)

Задионченко В. С. (Москва)
Закирова А. Н. (Уфа)

Калинина А. М. (Москва)
Конради А. О. (Санкт-Петербург)

Концевая А. В. (Москва)
Кутишенко Н. П. (Москва)

Кухарчук В. В. (Москва)
Латфуллин И. А. (Казань)

Лопатин Ю. М. (Волгоград)
Лукьянов М. М. (Москва)
Мартынов А. И. (Москва)

Матюшин Г. В. (Красноярск)
Небиеридзе Д. В. (Москва)

Никитин Ю. П. (Новосибирск)
Перова Н. В. (Москва)

Подзолков В. И. (Москва)
Поздняков Ю. М. (Жуковский)

Савенков М. П. (Москва)
Сулимов В. А. (Москва)
Ткачева О. Н. (Москва)

Фишман Б. Б. (Великий Новгород)
Чазова И. Е. (Москва)

Шалаев С. В. (Тюмень)
Шостак Н. А. (Москва)

Якусевич В. В. (Ярославль)
Якушин С. С. (Рязань)

Международный редакционный совет 
Адамян К. Г. (Ереван, Армения)

Вардас П. (Ираклион, Греция)
Виджейрагхаван Г. (Тируванантапурам, Индия)

ДеМария А. (Сан Диего, США)
Джусипов А. К. (Алматы, Казахстан)

Кенда М.Ф. (Любляна, Словения)
Коваленко В.Н. (Киев, Украина)

Курбанов Р. Д. (Ташкент, Узбекистан)
Мрочек А. Г. (Минск, Беларусь)

Попович М. И. (Кишинев, Молдова)
Пушка П. (Хельсинки, Финляндия)

Стаченко С. (Эдмонтон, Канада)
Цинамдзгвришвили Б. В. (Тбилиси, Грузия)

Editor-in-Chief
Boytsov S.A.

Deputies Editor-in-Chief 
Drapkina O.M.
Martsevich S.Yu.
Oganov R.G.
Shalnova S.A.

Executive Editor 
Smirnova M.I.

Managing Editor
Lishuta A. S. 

Editorial Board
Anichkov D. A. (Moscow)
Akhmedzhanov N. M. (Moscow)
Burtsev V. I. (Moscow)
Vasyuk Yu. A. (Moscow)
Gilyarevskiy S. R. (Moscow)
Golikov A. P. (Moscow)
Gorbunov V.M (Moscow)
Deev A. D. (Moscow)
Dovgalevsky P. Ya. (Saratov)
Doshchitsin V. L. (Moscow)
Zadionchenko V. S. (Moscow)
Zakirova A. N. (Ufa)
Kalinina A. M. (Moscow)
Konradi A. O. (St-Petersburg)
Kontsevaya A. V. (Moscow)
Kutishenko N. P. (Moscow)
Kukharchuk V. V. (Moscow)
Latfullin I. A. (Kazan)
Lopatin Yu. M. (Volgograd)
Loukianov M. M. (Moscow)
Martynov A. I. (Moscow)
Matyushin G. V. (Krasnoyarsk)
Nebieridze D. V. (Moscow)
Nikitin Yu. P. (Novosibirsk)
Perova N. V. (Moscow)
Podzolkov V. I. (Moscow)
Pozdnyakov Yu. M. (Zhukovsky)
Savenkov M. P. (Moscow)
Sulimov V. A. (Moscow)
Tkacheva O. N. (Moscow)
Fishman B. B. (Veliky Novgorod)
Chazova I. Ye. (Moscow)
Shalaev S. V. (Tyumen)
Shostak N. A. (Moscow)
Yakusevich V. V. (Yaroslavl)
Yakushin S. S. (Ryazan)

International Advisory Board 
Adamjan K. G. (Erevan, Armenia)
Vardas P. (Heraklion, Greece) 
Vijayaraghavan G. (Thiruvananthapuram, India) 
DeMaria A. (San Diego, USA) 
Dzhusipov A. K. (Almaty, Kazakstan)
Kenda M. F. (Ljubljana, Slovenia)
Kovalenko V. N. (Kyiv, Ukraine)
Kurbanov R. D. (Tashkent, Uzbekistan)
Mrochek A. G. (Minsk, Belarus)
Popovich M. I. (Kishinev, Moldova)
Puska P. (Helsinki, Finland) 
Stachenko S. (Edmonton, Canada) 
Tsinamdzgvrishvili B. V. (Tbilisi, Georgia)

РАЦИОНАЛЬНАЯ  ФАРМАКОТЕРАПИЯ  В  КАРДИОЛОГИИ  2016;  т.12,  №2
RATIONAL  PHARMACOTHERAPY  IN  СARDIOLOGY  2016;  v.12,  N 2

Журнал зарегистрирован Федеральной службой по надзору за
соблюдением законодательства в сфере массовых коммуникаций и
охране культурного наследия 30.12.2004 (ПИ № ФС 77-19339).
Соучредители – физические лица.

Тираж: 5000. Периодичность: 6 раз в год

Подписные индексы:

Каталог агентства «Роспечать» - 20168

Объединенный каталог «Пресса России», Интернет-каталог
агентства «Книга-Сервис», каталоги стран СНГ - 81306

Перепечатка и любое воспроизведение материалов и иллюстраций
в печатном или электронном виде из журнала «Рациональная 
Фармакотерапия в Кардиологии» допускается только с письменного
разрешения Издателя ООО «Столичная Издательская Компания»

Журнал включен в перечень рецензируемых научных журналов и 
изданий ВАК

Представлен в Web of Science, EMBASE, DOAJ, Index Copernicus, Ulrich's
Periodicals Directory, Cyberleninka и Российском индексе научного 
цитирования

Полнотекстовые версии всех номеров размещены на сайте 
журнала www.rpcardio.com и на сайте Научной Электронной 
Библиотеки www.elibrary.ru

Редакция не несет ответственности за содержание рекламных 
материалов. В статьях представлена точка зрения авторов, которая
может не совпадать с мнением редакции журнала

Адрес редакции: 

101990, Москва, Петроверигский пер.,10, каб. 332
Тел. +7 (499) 553-68-47. E-mail: �otsec@sticom.ru

Editorial office address:

Petroverigsky per. 10, room 332. Moscow 101990  
Ph. +7 (499) 553-68-47. E-mail: �otsec@sticom.ru

Отпечатано:
ООО «Технология ЦД»
119606, г.Москва, Проспект Вернадского, д.84. корп.2

Издатель:   ООО «Столичная 
Издательская Компания» 
107076, Москва, Стромынка, 19-2
Тел: +7 (495) 585-44-15 (размещение рекламы)
E-mail: rpc@sticom.ru
URL: www.rpcardio.ru,  www.rpcardio.com 

Директор по маркетингу и продажам Marketing and Sales Manager
Васильева И.В. Vasilyeva I.V.

Дизайн, верстка Design, desktop publishing
Меликян Т.Г. Melikyan T.G.

Администратор сайта Website Manager
Шипилов К.А. Shipilov K.A.

Номер подписан в печать 26 апреля 2016 г. Цена свободная.
© РФК, 2005-2016
© ООО «Столичная Издательская Компания», 2016

С Правилами публикации авторских материалов в журнале «Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии» можно ознакомиться
на сайте www.rpcardio.com (раздел «Для авторов»). Все статьи, поступающие в редакцию для публикации, проверяются на плагиат



116 Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(2)

Содержание/Contents

СОДЕРЖАНИЕ
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Взаимосвязь между различными структурно-функциональными
характеристиками состояния артериальной стенки и
традиционными факторами кардиоваскулярного риска у
здоровых людей разного возраста. Часть 1

И.Д. Стражеско, О.Н. Ткачева, Д.У. Акашева, Е.В. Дудинская, 
М.В. Агальцов, А.С. Кругликова, Н.В. Браилова, В.С. 
Пыхтина, Е.В. Плохова, Н.В. Шарашкина, О.Ю. Исайкина, 
В.А. Выгодин, С.А. Бойцов ........................................................118

Ассоциация депрессии с С-реактивным белком 
(данные эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ)

С.Е. Евстифеева, С.А. Шальнова, А.Д. Деев, В.А. Метельская,
Г.В. Артамонова, О.А. Белова, А.Ю. Ефанов, Ю.В. Жернакова,
А.О. Конради, Н.В. Кулакова, О.П. Ротарь, Г.В Толпаров, И.А.
Трубачева, А.А. Шабунова, С.А. Бойцов от имени участников
исследования ЭССЕ-РФ ............................................................129

Кардиоренальные взаимодействия при декомпенсации
хронической сердечной недостаточности

Ж.Д. Кобалава, С.В. Виллевальде, М.А. Ефремовцева ...........138

Гиполипидемическая терапия в условиях амбулаторной
практики (по данным исследования АРГО-2)

Н.М. Ахмеджанов, Д.В. Небиеридзе, А.С. Сафарян, 
В.А. Выгодин, А.Ю. Шураев, О.Н. Ткачева, А.С. Лишута ..........147

Особенности ремоделирования левого желудочка 
у больных острым инфарктом миокарда с подъемом 
и без подъема сегмента ST 

Н.Э. Закирова, З.А. Казиева, А.Н. Закирова ............................154

Результаты применения в реальной клинической 
практике нового отечественного тромболитического 
препарата

Е.С. Мазур, Р.М. Рабинович, В.В. Мазур, Н.С. Кузнецова, 
Е.А. Кудряшова, С.В. Веселов....................................................160

Взаимосвязь биомаркеров воспаления с наличием
традиционных факторов риска у пациентов, 
переносящих острый коронарный синдром

И.С. Скопец, Н.Н. Везикова, И.М. Марусенко, 
О.Ю. Барышева, А.В. Малафеев, А.Н. Малыгин ......................166

Сравнительная фармакокинетика и влияние 
на гемодинамику оригинального и воспроизведенного
препаратов небиволола у здоровых добровольцев 

Е.И. Бамбышева, К.В. Исаева, М.М. Махинова, 
Д.Т. Гуранда, В.Г. Белолипецкая ...............................................171

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ 
И ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ

Резистентная артериальная гипертензия: осведомленность
врачей и эффективность комбинированной терапии 

Р.Р. Кушхова, А.Г. Автандилов, А.А. Пухаева ..........................176

СТРАНИЦЫ НАЦИОНАЛЬНОГО ОБЩЕСТВА 
ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ

Систематический обзор и мета-анализ: 
подводные камни методов

Ю.В. Лукина, С.Ю. Марцевич, Н.П. Кутишенко ........................180

CONTENTS
ORIGINAL STUDIES

Correlation of different structural and functional 
characteristics of arterial wall with traditional 
cardiovascular risk factors in healthy people 
of different age. Part 1

I.D. Strazhesko, O.N. Tkacheva, D.U. Akasheva, E.V. Dudinskaya,
M.V. Agaltsov, A.S. Kruglikova, N.V. Brailova, V.S. Pykhtina, 
E.V. Plokhova, N.V. Sharashkina, O.Yu. Isaykina, 
V.A. Vygodin, S.A. Boytsov ..........................................................118

The association of depression 
with C-reactive protein

S.E. Evstifeeva, S.A. Shalnova, A.D. Deev, V.A. Metelskaya,
G.V.Artamonova, O.A. Belova, J.V. Zhernakova, A.Yu. Efanov, 
A.O. Konradi, N.V. Kulakova, O.P. Rotar, G.V. Tolparov, 
I.A. Trubacheva, A.A. Shabunova, S.A. Boytsov on behalf 
of the participants of the ESSE-RF study .....................................129

Cardiorenal interaction in decompensated 
chronic heart failure

Zh.D. Kobalava, S.V. Villevalde, M.A. Efremovtseva ....................138

Lipid-lowering therapy in outpatient practice 
(according to the ARGO-2 study)

N.M. Akhmedzhanov, D.V. Nebieridze, A.S. Safaryan, 
V.A. Vygodin, A.Yu. Shuraev, O.N. Tkacheva, A.S. Lishuta ..........147

Left ventricular remodeling in patients with 
acute myocardial infarction with and without 
ST segment elevation

N.E. Zakirova, Z.A. Kazieva, A.N. Zakirova...................................154

The results of use of new native 
thrombolytic in clinical practice

E.S. Mazur, R.M. Rabinovich, V.V. Mazur, 
N.S. Kuznetsova, E.A. Kudryashova, S.V. Veselov .......................160

Correlation of inflammation biomarkers with the 
traditional risk factors in patients with acute 
coronary syndrome

I.S. Skopec, N.N. Vezikova, I.M. Marusenko, 
O.Yu. Barysheva, A.V. Malafeev, A.N. Malygin.............................166

Comparative pharmacokinetics and effect 
on the hemodynamics of original and generic 
nebivolol in healthy volunteers

E.I. Bambysheva, K.V. Isaeva, M.M. Makhinova, 
D.T. Guranda, V.G. Belolipetskaya................................................171

PREVENTIVE CARDIOLOGY 
AND PUBLIC HEALTH

Resistant hypertension: the awareness of doctors and the
effectiveness of the combination therapy

R.R. Kushkhova, A.G. Avtandilov, A.A. Pukhaeva ........................176

PAGES OF RUSSIAN NATIONAL SOCIETY 
OF EVIDENCE-BASED PHARMACOTHERAPY

Systematic review and meta-analysis: 
pitfalls of methods

Yu.V. Lukina, S.Yu. Martsevich, N.P. Kutishenko ........................180







Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(2) 117

Содержание/Contents

ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Резолюция промежуточного совещания 
экспертного совета по результатам 
исследования EMPA-REG OUTCOME

М.В. Шестакова, С.А. Бойцов, О.М. Драпкина, 
Т.Ю. Демидова, Х. Дрексель, М.Б. Анциферов, 
Н.А. Петунина, И.А. Черникова, В.Ю. Калашников, 
Т.П. Бардымова, В.К. Протасов, А.Ю. Бабенко, 
Л.А. Руяткина, В.В. Климонтов, В.В. Салухов, 
В.В. Фадеев, Ю.А. Карпов ..........................................................186

Фибрилляция предсердий и ишемическая 
болезнь сердца: как сочетать антиагрегантную 
и антикоагулянтную терапию в зависимости 
от клинической ситуации?

Д.А. Напалков, А.А. Соколова, А.В. Родионов .........................191

Фибрилляция предсердий: современные 
проблемы и перспективы медицинского 
сопровождения, лечения и профилактики

Ю.П. Скирденко, А.В. Шустов, 
В.В. Жеребилов, Н.А. Николаев ...............................................196

Оценка высокочувствительных тестов 
на тропонин в диагностике острого 
коронарного синдрома

Л.В. Кремнева, С.Н. Суплотов, С.В. Шалаев ............................204

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Фармакотерапия артериальной гипертензии 
у пожилых пациентов: фокус 
на восьмидесятилетних

Е.А. Ушкалова, О.Н. Ткачева, Н.К. Рунихина, 
Н.А. Чухарева, А.Ю. Бевз ...........................................................210

Эффективность и безопасность новых пероральных
антикоагулянтов у больных с фибрилляцией 
предсердий в клинической практике

С.В. Моисеев .............................................................................220

Плейотропные эффекты витамина D

О.М. Драпкина, Р.Н. Шепель ....................................................227

Эндотелиальная дисфункция и роль нитратов 
и бета-адреноблокаторов в ее коррекции 
при ишемической болезни сердца

А.Н. Бритов ................................................................................234

Подписка на журнал ..................................................................239

POINT OF VIEW

The interim experts’ council resolution 
on the EMPA-REG OUTCOME trial issues

M.V. Shestakova, S.A. Boytsov, O.M. Drapkina, 
T.Yu. Demidova, H. Drexel, M.B. Antsiferov, 
N.A. Petunina, I.A.Chernikova, V.Yu.Kalashnikov, 
T.P. Bardymova, V.K. Protasov, A.Yu. Babenko, 
L.A. Ruyatkina, V.V. Klimontov, V.V. Salukhov, 
V.V. Fadeev, Yu.A. Karpov ...........................................................186

Atrial fibrillation and ischemic heart disease: 
how to combine antiplatelet and anticoagulant 
therapy, depending on the clinical situation? 

D.A. Napalkov, A.A. Sokolova, A.V. Rodionov .............................191

Atrial fibrillation: current problems and prospects 
of medical care, treatment and prevention

Ju.P. Skirdenko, A.V. Shustov, 
V.V. Zherebilov, N.A. Nikolaev .....................................................196

Estimation of highly sensitive troponin tests 
in the diagnosis of acute coronary syndrome

L.V. Kremneva, S.N. Suplotov, S.V. Shalaev ...............................204

CURRENT QUESTIONS 
OF CLINICAL PHARMACOLOGY

Pharmacotherapy of arterial hypertension 
in elderly patients: focus on octogenarians

E.A. Ushkalova, O.N. Tkacheva, N.K. Runikhina, 
N.A. Chukhareva, A.Yu. Bevz .......................................................210

The efficacy and safety of new oral anticoagulants 
in patients with atrial fibrillation in clinical practice

S.V. Moiseev................................................................................220

Pleiotropic effects of vitamin D

O.M. Drapkina, R.N. Shepel' ........................................................227

Endothelial dysfunction and role nitrates 
and beta-blockers in its correction in ischemic 
heart disease

A.N. Britov ...................................................................................234

Subscription to the journal...........................................................239



118 Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(2)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
CORRELATIONS OF DIFFERENT STRUCTURAL 
AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF ARTERIAL 
WALL WITH TRADITIONAL CARDIOVASCULAR RISK 
FACTORS IN HEALTHY PEOPLE OF DIFFERENT AGE. PART 1
I.D. Strazhesko1*, O.N. Tkacheva1,2, D.U. Akasheva1, E.V. Dudinskaya1, M.V. Agaltsov1, 
A.S. Kruglikova1, N.V. Brailova1, V.S. Pykhtina1, E.V. Plokhova1, N.V. Sharashkina1, 
O.Yu. Isaykina1, V.A. Vygodin1, S.A. Boytsov1

1 State Research Centre for Preventive Medicine
Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

2 Russian Gerontology Research Center, Russian National Research Medical University named after Y.I. Pirogov
Pervaya Leonova ul. 16, Moscow, 129226 Russia

Arterial wall status is determined by several characteristics, the main of them are as follows: pulse wave velocity (PWV), carotid arteries intima-media thickness (IMT), the presence of
atherosclerotic plaques, endothelium-dependent vasodilation (EDVD). When these parameters change, the risk for cardiovascular disease (CVD) grows. The nature of relationship be-
tween these indices in people without CVD clinical signs is understudied, especially in those of older age.
Aim. To estimate correlations between different parameters of arterial wall in patients of different age without CVD.
Material and methods. A total of 303 people aged 25-91 years without any manifestations of CVD or other chronic diseases and without regular medical treatment were examined.
PWV estimation, carotid ultrasound with IMT measurement and atherosclerotic plaques amount calculation and EDVD estimation using reactive hyperemia test were performed.
Results. Patients without CVD clinical signs rather often reveal arterial wall lesions already in the younger age group (mean age 40.9±8.7): reduced EDVD – in 26% of the cases, the
presence of atherosclerotic plaques – in 22%, increased PWV – in 15%, increased IMT – in 8%. The prevalence of arterial wall alterations in the older age group (mean age 61.19±8.5)
increase many-fold. All arterial wall parameters correlate with age. The stronger correlation was revealed between IMT and the amount of atherosclerotic plaques: r=0.46 (р<0.001)
in the younger group and r=0.47 (р<0.001) in the older one. We didn’t find any relationship between PWV and EDVD in the younger group and between PWV and the amount of
atherosclerotic plaques in the older one. Thickened carotid intima-media increases the risk of arterial stiffness by 2.3 times.
Conclusion. Estimation of the state of arterial wall in people of young age without CVD allows detecting individuals who require active CVD prevention. Increased stiffness of arterial
wall and the development of subclinical atherosclerosis represent different phenotypes of alterations.
Key words: arterial wall, pulse wave velocity, intima-media thickness, atherosclerotic plaques, endothelium-dependent vasodilation.
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Взаимосвязь между различными структурно-функциональными характеристиками состояния артериальной стенки 
и традиционными факторами кардиоваскулярного риска у здоровых людей разного возраста. Часть 1
И.Д. Стражеско1*, О.Н. Ткачева1,2, Д.У. Акашева1, Е.В. Дудинская1, М.В. Агальцов1, А.С. Кругликова1, Н.В. Браилова1, В.С. Пыхтина1, Е.В. Плохова1, 
Н.В. Шарашкина1, О.Ю. Исайкина1, В.А. Выгодин1, С.А. Бойцов1

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
101000, Москва, Петроверигский переулок, 10

2 Российский геронтологический научно-клинический центр, Российский Национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 
129226, Москва, ул.1-ая Леонова, 16

Состояние артериальной стенки определяется несколькими характеристиками, среди которых важнейшие: скорость распространения пульсовой волны (СРПВ), толщина
комплекса интима-медиа сонных артерий (ТКИМ), наличие атеросклеротических бляшек (АСБ), эндотелий-зависимая вазодилятация (ЭЗВД). При их изменении возрастает
риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Характер взаимосвязи этих показателей у людей без клинических проявлений ССЗ изучены недостаточно, особенно у лю-
дей старшего возраста.
Цель. Изучить особенности взаимосвязи между отдельными параметрами артериальной стенки у лиц разного возраста, не страдающих ССЗ. 
Материал и методы. Обследовано 303 человека в возрасте от 25 до 91 года без признаков ССЗ и других хронических заболеваний, не получавших регулярную меди-
каментозную терапию. Проводилось измерение СРПВ, ультразвуковое исследование каротидных артерий для определения ТКИМ и количества АСБ. Определение ЭЗВД
проводили с использованием пробы с реактивной гиперемией.
Результаты. У лиц без клинических проявлений ССЗ изменения артериальной стенки встречаются достаточно часто уже в младшей группе (средний возраст 40,9±8,7 лет):
сниженная ЭЗВД – у 26%, наличие АСБ – у 22%, повышенная СРПВ – у 15%, повышенная ТКИМ – у 8%. В старшей группе (средний возраст 61,1±8,5 лет) распростра-
ненность изменений стенки артерии возрастает кратно. Все параметры состояния артериальной стенки коррелируют с возрастом. Наиболее сильная взаимосвязь наблю-
дается между ТКИМ и количеством АСБ: r=0,46 (р<0,001) в младшей группе и r=0,47 (р<0,001) в старшей группе. Не прослеживается взаимосвязь между СРПВ и ЭЗВД
в младшей группе, между СРПВ и АСБ в старшей. Увеличенная ТКИМ повышает вероятность наличия жестких артерий в 2,3 раза. 
Заключение. Изучение состояния артериальной стенки уже в младшей группе лиц без ССЗ позволяет выявить группу людей, нуждающихся в проведении активной про-
граммы профилактики ССЗ. Повышение жесткости артериальной стенки и развитие субклинического атеросклероза представляют различные фенотипы изменений.
Ключевые слова: артериальная стенка, скорость распространения пульсовой волны, толщина комплекса интима-медиа, атеросклеротические бляшки, эндотелий-зави-
симая вазодилятация.
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Correlations between parameters of arterial wall
Взаимосвязь параметров артериальной стенки

Cardiovascular diseases (CVD) remain the leading
cause of death throughout the world [1], that is why
their primary prevention is of great importance. Pre-
vention efficacy depends on accurate revealing of pa-
tients with risk for cardiovascular events. Scientific back-
ground for CVD risk factors understanding has sig-
nificantly enhanced in recent years. In accordance with
prospective studies data (including Framingham
Heart Study) key CVD risk factors were outlined and
population strategies for ischemic heart disease pre-
vention were developed [2]. However, there are
some limitations on the use of these approaches, that
explain no more than 50%-decrease in mortality rates
from 1980 to 1990 years [3].

The study of subclinical arterial wall lesions can pro-
vide important information for accurate estimation of
cardiovascular risk. Alterations in structural and func-
tional parameters of arterial wall are known to have
significant prognostic value concerning the develop-
ment of cardiovascular events. Such alterations include
the following: increased stiffness of large arteries of
elastic type, for which assessment pulse wave velo-
city (PWV) is considered to be the gold standard [4],
increased intima-media thickness (IMT) [5], the de-
velopment of atherosclerotic plaques and reduced en-
dothelium-dependent vasodilation (EDVD) [6]. At that,
these parameters have not yet been included in clas-
sic models for cardiovascular risk assessment. Unfor-
tunately, correlations between certain characteristics

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются ве-
дущей причиной смерти во всем мире [1], что и определяет
особую важность их первичной профилактики. Эффек-
тивность профилактики связана с точным выявлением лиц
с риском сердечно-сосудистых событий. Научный базис для
определения факторов риска ССЗ существенно обогатился
за последние годы. На основании данных проспективных
исследований, таких как Фремингемское, были выделены
ключевые факторы риска ССЗ, послужившие для разработки
популяционных стратегий предупреждения ишемической
болезни сердца [2]. Однако использование этих подходов
имеет ряд ограничений, и объясняет не более 50% снижения
смертности с 1980 по 1990 гг. [3]. 

Важную информацию для точной оценки кардиоваску-
лярного риска может дать изучение субклинических изме-
нений артериальной стенки. Известно, что изменения
структурных и функциональных параметров стенки артерии
имеют важное прогностическое значения в отношении
развития сердечно-сосудистых событий. Это относится к же-
сткости крупных артерий эластического типа, «золотым
стандартом» оценки которой считается определение скорости
распространения пульсовой волны (СРПВ) [4], толщине ком-
плекса интима-медиа (ТКИМ) [5], появлению атероскле-
ротических бляшек (АСБ) и нарушению эндотелий-зави-
симой вазодилятации (ЭЗВД) [6]. При этом до сих пор эти
параметры не включены в широко известные модели оцен-
ки кардиоваскулярного риска. К сожалению, до настояще-
го времени недостаточно изучена взаимосвязь между от-
дельными характеристиками артериальной стенки, особенно

Author’s information:
Irina D. Strazhesko – MD, PhD, Leading Researcher of the 
Department of Investigation of Ageing and Age-associated Diseases
Prevention, State Research Center for Preventive Medicine (SRC PM)
Olga N. Tkacheva – MD, PhD, Professor, Head of the same 
Department; Director of the Russian Gerontology Research Center,
Russian National Research Medical University named after Y.I. Pirogov
Dariga U. Akasheva – MD, PhD, Leading Researcher of the of the 
Department of Investigation of Ageing and Age-associated Diseases
Prevention, SRC PM
Ekaterina N. Dudinskaya – MD, PhD, Leading Researcher of the 
same Department
Michail V. Agaltsov – MD, PhD, Senior Researcher of the 
same Department
Anna S. Kruglikova – MD, Junior Researcher of the same Department
Natalya V. Brailova – MD, Junior Researcher of the same Department
Valentina S. Pykhtina – MD, Junior Researcher of the same 
Department
Ekaterina V. Plokhova – MD, PhD, Researcher of the same 
Department
Natalya V. Sharashkina – MD, PhD, Senior Researcher of the 
same Department
Olesya Yu. Isaykina – MD, PhD, Senior Researcher of the Department
of Primary Prevention of Chronic Non-infectious Diseases, SRC PM
Vladimir A. Vygodin – Senior Researcher of the Laboratory 
of Biostatistics, SRC PM 
Sergey A. Boytsov – MD, PhD, Professor, Head of the Department 
of Cardiology and Molecular Genetics, SRC PM, Director of the 
SRC PM

Сведения об авторах:
Стражеско Ирина Дмитриевна – к.м.н., в.н.с. отдела 
изучения процессов старения и профилактики 
возраст-ассоциированных заболеваний ГНИЦ ПМ
Ткачева Ольга Николаевна – д.м.н., профессор, 
руководитель того же отдела, директор РГНКЦ РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова
Акашева Дарига Уайдинична – к.м.н., в.н.с. отдела изучения
процессов старения и профилактики возраст-ассоциированных 
заболеваний ГНИЦ ПМ
Дудинская Екатерина Наильевна – к.м.н., в.н.с. 
того же отдела 
Агальцов Михаил Викторович – к.м.н., с.н.с. 
того же отдела
Кругликова Анна Сергеевна – м.н.с. того же отдела
Браилова Наталья Васильевна – м.н.с. того же отдела
Пыхтина Валентина Сергеевна – м.н.с. того же отдела 
Плохова Екатерина Владимировна – к.м.н., н.с. 
того же отдела
Шарашкина Наталья Викторовна – к.м.н., с.н.с. т
ого же отдела
Исайкина Олеся Юрьевна – к.м.н., с.н.с. отдела первичной 
профилактики хронических неинфекционных заболеваний 
в системе здравоохранения ГНИЦ ПМ
Выгодин Владимир Анатольевич – с.н.с. лаборатории 
биостатистики ГНИЦ ПМ
Бойцов Сергей Анатольевич – д.м.н., профессор, 
руководитель отдела кардиологии и молекулярной генетики, 
директор ГНИЦ ПМ 



Correlations between parameters of arterial wall
Взаимосвязь параметров артериальной стенки

120 Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(2)

of arterial wall have been understudied until the
present, especially in healthy people without CVD signs.
Particularities of these correlations in older people have
not been properly studied as well. Understanding of
core of the processes underlying CVD onset can pro-
vide new opportunities for more effective preventive
measures. 

The principal aim of this study was to evaluate par-
ticularities of correlations between parameters of
arterial wall in CVD-free people of different age.

Material and methods
A total of 303 patients (104 men, 199 women,

25-91 years of age) of those who visited the SRC PM
for preventive consulting from May of 2012 to
March of 2014 were recruited in the study. Exclusion
criteria were as follows: any chronic somatic disease
including CVD due to atherosclerosis, stage 3 hy-
pertension, oncology diseases, regular intake of an-
tihypertensive, lipid- and glucose-lowering drugs,
pregnancy, lactation period and refusal of participa-
tion in the study. All the patients had signed the in-
formed consent for participation in the study. The study
protocol was approved by the SRC PM local Ethical
committee.

Body mass index (kg/m2) was calculated in all the
patients. Obesity was recorded at body mass index
≥30.0 kg/m2, it was considered abdominal at waist
circumference ≥80 cm in women and ≥94 cm in men.

Blood pressure (BP) level was measured by a ca-
librated device using the upper arm cuff (HEM-7200
M3, OmronHealthcare, Kyoto, Japan). BP was 
measured on right upper arm after 10-minute seat-
ed rest 3 times with 2-minute interval. The mean of
three measurements was included in the analysis. Hy-
pertension was diagnosed at BP ≥140/90 mm Hg.

Serum levels of total cholesterol, low density
lipoproteins cholesterol, high density lipoproteins
cholesterol and triglycerides were detected by fer-
mentative photometric method using the «Human»
(Germany) kits on the «KONELAB 20i» analyzer.
Hypercholesterolemia was diagnosed at level of total
cholesterol >5.0 mmol/l. High density lipoproteins cho-
lesterol level <1.2 mmol/l in women and <1.0
mmol/l in men was considered reduced. Trigly-
cerides level >1.7 mmol/l was considered increased.

Fasting glucose level was assessed by the glucose
oxidase test at the «SAPPHIRE-400» analyzer with the
«DiaSys» diagnostic kits. Fasting hyperglycemia was
diagnosed at serum glucose level ≥6.1 and <7.0
mmol/l.

Glycosylated hemoglobin level was detected by the
immuneturbometric test using the «SAPPHIRE-400»
analyzer.

у относительно здоровых людей без проявлений ССЗ.
Практически не исследовались особенности этих взаимо-
связей у лиц пожилого возраста. Понимание сути процес-
сов, лежащих в основе развития ССЗ, может открыть новые
возможности для более эффективных профилактических
действий.

Основной целью представленной работы было изучение
особенностей взаимосвязи между отдельными параметрами
артериальной стенки у лиц разного возраста, не страдаю-
щих ССЗ. 

Материал и методы
В исследование были включены 303 пациента (104

мужчины и 199 женщин) в возрасте от 25 до 91 года из чис-
ла обратившихся в ГНИЦ ПМ для профилактического кон-
сультирования с мая 2012 г. по март 2014 г. Критериями ис-
ключения были любые хронические соматические заболе-
вания, в том числе ССЗ, связанные с атеросклерозом, арте-
риальная гипертония 3 степени, онкологические заболева-
ния, регулярный прием антигипертензивных, гиполипиде-
мических и сахароснижающих препаратов, а также бере-
менность, период лактации, отказ от участия в исследовании.
Всеми пациентами было подписано информированное со-
гласие на участие в исследовании. Протокол исследования
было одобрен локальным этическим комитетом ГНИЦ ПМ.

В ходе одномоментного исследования были проведены
антропометрические измерения с вычислением индекса мас-
сы тела (кг/м2). Наличие ожирения констатировали при ин-
дексе массы тела >30,0 кг/м2, абдоминального ожирения
– при окружности талии ≥80 см у женщин и ≥94 см у муж-
чин. 

Уровень артериального давления (АД) измерялся на ко-
либрованном приборе с использованием плечевой манжеты
(HEM-7200 M3, OmronHealthcare, Kyoto, Japan). Измере-
ние АД проводилось на правой руке после 10-минутного от-
дыха в положении сидя 3 раза с интервалом 2 мин. В ана-
лиз включали среднее из 3 измерений. Артериальную ги-
пертонию диагностировали при АД ≥140/90 мм рт.ст.

Содержание в сыворотке общего холестерина, холесте-
рина липопротеидов низкой плотности, холестерина ли-
попротеидов высокой плотности и триглицеридов опре-
деляли ферментативным фотометрическим методом с по-
мощью наборов фирмы «Human» (Германия) на анализа-
торе «KONELAB 20i». О наличии гиперхолестеринемии
свидетельствовал уровень общего холестерина >5,0
ммоль/л. Сниженным считался уровень холестерина ли-
попротеидов высокой плотности <1,2 ммоль/л у женщин,
<1,0 ммоль/л у мужчин. Повышенным считался уровень три-
глицеридов >1,7 ммоль/л.

Уровень глюкозы натощак определялся глюкозоокси-
дазным методом на анализаторе «SAPPHIRE-400» с ис-
пользованием диагностических наборов «DiaSys». Гипер-
гликемия натощак диагностировалась при уровне глюкозы
плазмы ≥6,1 и <7,0ммоль/л.



Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(2) 121

Type 2 diabetes mellitus was diagnosed at fasting
glucose level ≥7.0 mmol/l, ≥11.1 mmol/l 2 hours af-
ter intake of 75 g of glucose or at glycosylated he-
moglobin level ≥6.5%.

Patients who had smoked more than 100 cigarettes
during their life and at the time of the trial were smo-
king every day or occasionally were regarded as smo-
kers.

CVD in the first-line relatives younger than 65 years
in women and 55 years in men were regarded as fami-
ly history of CVD.

Age above 45 years for men and above 55 years
for women was considered the CVD risk factor [7].

Measurement of arterial wall stiffness was con-
ducted by the SphygmoCor device (AtCorMedical,
Australia). Highly-accurate applanation tonometer
consistently registered pulse waves at proximal
(carotid) and, with short time interval, at distal
(femoral) arteries, at that ECG was simultaneously reg-
istered. PWV was calculated by measuring the pulse
transit time between the selected points of registra-
tion. To estimate this time, the interval between 
R-wave of ECG-record and pulsation appearance was
measured. PWV was considered increased at values
>10 m/s [8].

Ultrasound examination of carotid arteries was
conducted by the linear transducer with ultra-high
resolution 17-5 MHz (PHILIPS iU22, the Netherlands)
in the B-mode. Examinations were performed by the
single operator. Atherosclerotic plaque was detect-
ed at local thickening of artery wall by more than 50%
as compared with near-by sections of vessel wall or
at local thickening of intima-media by more than 1.3
mm, extruding into the artery lumen [9]. All measu-
rements were conducted in diastole which corres-
ponded to the R-wave at a simultaneous ECG-
record. The presence of atherosclerotic plaques was
estimated at 6 sites of the carotid arterial system:
along both common carotid arteries, in both bifur-
cations and both internal carotid arteries. A total num-
ber of all plaques was regarded as amount of
plaques. Measurement of averaged IMT was con-
ducted in automatic mode on both sides in longitu-
dinal section in the distal third of common carotid ar-
tery 1 cm below the bifurcation. IMT of posterior wall
was measured as the distance between the vessel lu-
men and adventitia. The highest value of right and
left sides was taken into account. Wall was consid-
ered thickened at IMT >0.9 mm [10]. 

EDVD assessment was carried out by the fol-
lowing method. Acquisition of right brachial artery
image, measurements of its diameter and blood flow
velocity were performed by the PHILIPS iU22 sys-
tem (the Netherlands). Test was performed in the

Уровень гликированного гемоглобина определялся им-
мунотурбодиметрическим методом с использованием ана-
лизатора SAPPHIRE-400.

Сахарный диабет 2 типа диагностировался при уровне
гликемии ≥7,0 ммоль/л натощак, ≥11,1ммоль/л – через
2 часа после приема 75 г глюкозы или уровне гликиро-
ванного гемоглобина ≥6,5%.

К курящим относили тех, кто выкурил за свою жизнь бо-
лее 100 сигарет, и курит на момент исследования каждый
день или иногда.

Отягощенной наследственностью считались случаи ССЗ
у родственников первой линии в возрасте моложе 65 лет у
женщин, моложе 55 лет – у мужчин. 

Возрастом, являющимся фактором риска ССЗ, считался
возраст старше 45 лет для мужчин и старше 55 лет для жен-
щин [7].

Измерение жесткости артериальной стенки было про-
ведено с помощью прибора SphygmoCor (AtCorMedical, Ав-
стралия). Пульсовые волны регистрировались последова-
тельно высокоточным аппланационным тонометром, который
накладывался на проксимальную (сонную) и, с коротким
промежутком, на дистальную (бедренную) артерии, при этом
одновременно регистрировалась ЭКГ. СРПВ вычислялась с
использованием времени прохождения волны между точ-
ками регистрации, определяемого с помощью зубца R на ЭКГ.
Для этого определялось время между зубцом R на ЭКГ и воз-
никновением пульсации. Повышенной СРПВ считалось
значение >10 м/с [8]. 

Ультразвуковое исследование каротидных артерий про-
водили в В-режиме линейным датчиком ультравысокого раз-
решения 17-5 МГц (PHILIPS iU22, Нидерланды). Исследо-
вания были проведены одним оператором. Атеросклеро-
тическую бляшку определяли как фокальное утолщение стен-
ки сосуда более чем на 50% по сравнению с окружающи-
ми участками стенки сосуда или как фокальное утолщение
комплекса интима-медиа более чем на 1,3 мм, выступаю-
щее в просвет сосуда [9]. Все измерения проводили в
диастолу, что соответствовало R-зубцу на регистрируемой
во время исследования электрокардиограмме. Наличие АСБ
оценивали на 6 участках каротидного бассейна: на протя-
жении обеих общих сонных артерий, обеих бифуркаций и
обеих внутренних сонных артерий. Суммарное количество
всех бляшек определяли как количество бляшек. Измере-
ние усредненной ТКИМ в автоматическом режиме прово-
дили с обеих сторон в продольном сечении в дистальной
трети общей сонной артерии на расстоянии 1 см прокси-
мальнее бифуркации. Измеряли ТКИМ задней стенки как
расстояние между просветом сосуда и адвентицией. Учи-
тывали большее из значений справа и слева. Утолщенной
стенка считалась при значении ТКИМ >0,9 мм [10]. 

Определение ЭЗВД проводили следующим образом. Для
получения изображения правой плечевой артерии, изме-
рения ее диаметра и скорости кровотока использовали си-
стему PHILIPS iU22, Нидерланды. Исследование проводи-
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triplex mode. Initially brachial artery diameter and
blood flow velocity were measured using spectral
analysis. Then, for the increased blood flow acqui-
sition, a sphygmomanometer cuff was applied at the
upper arm and inflated until complete blood flow ces-
sation (20-30 mm Hg above systolic BP) for 5 mi-
nutes. The color flow mapping mode was used to
ensure that blood flow had ceased. On the 60th se-
cond after the cuff deflation brachial artery diam-
eter and blood flow velocity were measured. Dila-
tion of brachial artery by 10% and more of its ini-
tial diameter in settings of reactive hyperemia was
considered normal [11].  

Statistical analysis
The results were treated using the SAS 9.1 software

package (SAS Institute, Cary, NC, USA). Mean value
(M) and standard deviation (SD) were used for the de-
scription of normally distributed quantitative indices;
in case of non-normal distribution mean value (M) and
error of mean (m) were used. Hypothesis of normal
distribution of the studied index was checked using
Shapiro-Wilk’s test. For statistical description of cor-
relation between different parameters Spearman’s rank
correlation coefficient was calculated. The paired
Student’s t-test was used for estimation of significance
of distinctions between normally distributed variables.
In case of non-normal distribution Mann-Whitney test
was used. To analyze two-way contingency tables two-
tailed Fisher’s exact test was used.

Causal relationships between parameters of vas-
cular wall were evaluated by the logistic regression
method. Overall equation only presents indices that
have demonstrated statistically significant correlation.
Statistical significance was defined as p<0.05.

Results
As age is the most important factor determining

the risk for onset, course of a cardiovascular disease
and its prognosis, we have supposed that the severi-
ty of arterial wall lesions and specifics of their rela-
tionship differ in younger and older ages. That is why
groups of younger and older individuals were assessed
separately. The younger group included men of 45 years
of age and under and women of 55 years of age and
under; patients above this age were enrolled in the ol-
der group.

Clinical characteristics of the patients are listed in
the Table 1.

Comparative characteristics of arterial wall pa-
rameters are summarized in the Table 2.

Patients of the older group revealed higher values
of PWV, IMT, more atherosclerotic plaques, less
EDVD; values of these indices associated with car-

ли в триплексном режиме. В исходном состоянии измеря-
ли диаметр плечевой артерии и максимальную скорость кро-
вотока в ней с помощью спектрального анализа. Затем для
получения увеличенного кровотока вокруг плеча наклады-
вали манжету сфигмоманометра и накачивали ее до пол-
ного прекращения кровотока (на 20-30 мм рт. ст.выше, чем
систолическое АД) на 5 мин. Отсутствие кровотока конт-
ролировали с помощью цветного допплеровского карти-
рования потока. После спуска манжеты на 60-й сек изме-
ряли диаметр плечевой артерии и скорость кровотока в ней.
Нормальной реакцией плечевой артерии принято считать
ее расширение на фоне реактивной гиперемии на 10% и
более от исходного ее диаметра [11].

Методы статистического анализа
Статистическая обработка результатов проводилась с ис-

пользованием пакета статистических программ SAS 9.1
(SAS Institute, Cary, NC, USA). Для описания количественных
показателей в случае их нормального распределения ис-
пользовано среднее значение (M) и стандартное отклоне-
ние (SD), в случае ненормального распределения – сред-
нее значение (M) и ошибка среднего (m). Гипотеза о нор-
мальном распределении изучаемого показателя проверя-
лись с использованием критерия Шапиро-Вилка. Для ста-
тистического описания связи между различными пара-
метрами вычислялся коэффициент ранговой корреляции
Спирмена. При сравнении групп для оценки достоверности
различий между переменными при нормальном распре-
делении выборки использован парный критерий Стьюдента.
При ненормальном распределении переменных для из-
учения различий между выборками использовался крите-
рий Манна-Уитни. Для анализа таблиц сопряженности
2х2 применялся точный двусторонний критерий Фишера. 

Для оценки причинно-следственных связей между от-
дельными параметрами сосудистой стенки использовался
метод логистической регрессии. В итоговом уравнении
представлены лишь показатели, которые продемонстри-
ровали статистически значимую взаимосвязь. Уровнем
статистической значимости было принято считать р<0,05.

Результаты
Поскольку возраст является важнейшим фактором,

определяющим риск развития, течение и прогноз ССЗ, мы
предположили, что степень выраженности изменений стен-
ки артерий и характер их взаимосвязи отличаются в млад-
шем и старшем возрасте. Это послужило основанием для раз-
дельного анализа группы младших и группы старших. В
младшую группу были включены мужчины до 45 лет, жен-
щины до 55 лет включительно, пациенты старше этого воз-
раста составили старшую группу.

Клиническая характеристика пациентов представлена в
табл. 1. 

Сравнительная характеристика параметров артериаль-
ной стенки представлена в табл. 2.
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Parameter General group Younger group Older group
Параметр Общая группа Младшая группа Старшая группа p

(n=303) (n=144) (n=159)

Age, years / Возраст, лет 51.5±13.3 40.9±8.7 61.1±8.5 <0.001

Men / Мужчины, % 34% 26.4 41.5 <0.001

Smoking / Курение, % 19.1 20.8 17.6 0.478

Hypertension / Артериальная гипертония, % 25.4 17.4 32.0 0.003

Hypercholesterolemia / Гиперхолестеринемия, % 66.3 61.1 71.1 0.068

Fasting hyperglycemia / Гипергликемия натощак, % 22.4 10.4 33.3 <0.001

Type 2 diabetes mellitus / Сахарный диабет 2 типа, % 16.5 5.6 26.4 <0.001

Obesity / Ожирение, % 24.4 23.6 25.2 0.754

Family history / Отягощенная наследственность, % 21.0 24.3 18.0 0.182

Data are presented as M±SD unless indicated otherwise
p – coefficient of distinctions significance between the younger and older groups
Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное 
p - коэффициент значимости различий между младшей и старшей группами

Table 1. Characteristics of the patients at recruiting in the study

Таблица 1. Характеристика пациентов при включении в исследование

Parameter General group Younger group Older group
Параметр Общая группа Младшая группа Старшая группа p

(n=303) (n=144) (n=159)

PWV, m/s / СРПВ, м/с 8.8 ± 2.1 7.9 ± 1.7 9.6 ± 2.1 <0.001

PWV>10 m/s, n (%) / СРПВ>10 м/с, n (%) 88 (31.2) 20 (14.9) 68 (46) <0.001

IMT, mm / ТКИМ, мм 0.75 ± 0.19 0.64 ± 0.15 0.86 ± 0.17 <0.001

IMT>0.9 mm, n (%) / ТКИМ>0.9 мм, n (%) 67 (23.5) 11 (8.1) 56 (37.3) <0.001

Atherosclerotic plaques / АСБ, n (M±m) 1.09 ± 0.09 0.35 ± 0.07 1.77 ± 0.13 <0.001

Atherosclerotic plaques presence / Наличие АСБ, n (%) 138 (48.3) 30 (22,1) 108 (72) <0.001

EDVD / ЭЗВД, % 10.8 ± 3.5 11.6 ± 3.4 10.0 ± 3.4 <0.001

EDVD<10% / ЭЗВД<10%, n (%) 105 (37.5) 35 (26.1) 70 (48.0) <0.001

PWV – pulse wave velocity, IMT – intima-media thickness, EDVD – endothelium-dependent vasodilation
p – coefficient of distinctions significance between the younger and older groups. Data are presented as M±SD unless indicated otherwise

АСБ – атеросклеротические бляшки; СРПВ – скорость распространения пульсовой волны; ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа каротидных артерий; 
ЭЗВД – эндотелий-зависимая вазодилятация
р – коэффициент значимости различий между младшей и старшей группами. Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное

Tabe 2. Characteristics of vascular wall parameters (n=303)

Таблица 2. Характеристика параметров сосудистой стенки (n=303)

diovascular risk were presented more often. The re-
sults of univariable linear regression analysis have con-
firmed correlation of the studied parameters with age
(Fig. 1).

It is important to note that lesions of arterial wall
in the absence of CVD clinical signs were already rather
often revealed in the younger age group. At that, en-
dothelial dysfunction was the most prevalent lesion and
intima-media thickening – the least prevalent one. In-
tima-media thickening was also the least often al-
teration in the older group, while atherosclerotic
plaques presence - the most prevalent one.

Spearman correlation analysis was conducted to
estimate interrelations of arterial wall characteristics
(Table 3). 

В старшей возрастной группе оказался выше показатель
СРПВ, ТКИМ, больше АСБ, ниже ЭЗВД, чаще встречаются
значения этих показателей, связанные с риском развития ССЗ.
Подтверждают связь изучаемых параметров с возрастом и
результаты однофакторного линейного регрессионного
анализа, представленные на рис. 1.

Важным представляется тот факт, что изменения ар-
териальной стенки у людей без клинических проявлений
ССЗ встречаются достаточно часто уже в младшей воз-
растной группе. При этом наиболее распространенным
изменением была эндотелиальная дисфункция, наи-
менее распространенным – увеличение ТКИМ. Уве-
личение ТКИМ реже других встречается и в старшей груп-
пе, где на первое место по распространенности выходит
наличие АСБ.

Correlations between parameters of arterial wall
Взаимосвязь параметров артериальной стенки
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As Table 3 presents, IMT and the number of 
atherosclerotic plaques demonstrated the most sig-
nificant correlation, this is in line with the concept of
these indices as markers of atherosclerotic disease. PWV
correlated with IMT in both groups, at that, the
younger group revealed more significant correlation.
Correlations of PWV with other characteristics of athe-
rosclerotic process were less significant: so, it was not
related to EDVD in the younger group and with the
number of atherosclerotic plaques – in the older one.

Logistic regression analysis (Table 4) demonstra-
ted intima-media thickening and old age to increase
the likelihood of rigid arteries presence, at that, en-
dothelial dysfunction and atherosclerotic plaques did
not influence this likelihood.

We estimated the prevalence of isolated increased
arterial stiffness (PWV>10 m/s), isolated athero-
sclerotic plaques presence and combination of these
indices in 269 persons, in whom all parameters of ar-
terial wall have been measured. 112 of them had no
variations from the norm. Among other 157 patients
isolated PWV increase was detected in 30 (19.1%),
isolated atherosclerotic plaques presence – in 72 pa-
tients (45.9%) and combination of these indices – in
55 (35%) subjects. Among patients with revealed al-
terations the combination of them significantly more

Для оценки связи параметров состояния артериальной
стенки между собой был проведен корреляционный ана-
лиз Спирмена (табл. 3).

Из табл. 3 видно, что наиболее сильную взаимосвязь в
обеих возрастных группах демонстрирует ТКИМ и количе-
ство АСБ, что согласуется с представлением об этих пока-
зателях как о маркерах атеросклеротического процесса. СРПВ
связана с ТКИМ в обеих возрастных группах, причем в млад-
шей группе эта связь сильнее. С другими характеристика-
ми атеросклеротического процесса СРПВ связана меньше.
Так, в младшей группе не прослеживается связь СРПВ с ЭЗВД,
в старшей – с количеством АСБ. 

При проведении логистического регрессионного анализа
(табл. 4) выявлено, что лишь увеличенная ТКИМ и при-
надлежность к старшей возрастной группе, а не наличие АСБ
и эндотелиальной дисфункции повышают вероятность на-
личия жестких артерий. 

Мы проанализировали распространенность изолиро-
ванного повышения артериальной жесткости (СРПВ>10м/с),
изолированного наличия АСБ и их сочетания у 269 человек,
которым были выполнены измерения всех параметров со-
судистой стенки. У 112 из них отклонений от нормы не было.
Из оставшихся 157 человек изолированное повышение
СРПВ отмечалось у 30 (19,1%), изолированное наличие АСБ
– у 72 человек (45,9%), а их сочетание – у 55 человек (35%).
Среди тех, у кого были выявлены изменения, их сочетанный

Figure 1. Correlation of arterial wall parameters with age. Univariable linear regression analysis results
Рисунок 1. Взаимосвязь параметров артериальной стенки с возрастом. Результаты однофакторного линейного

регрессионного анализа

A) correlation of pulse wave velocity (PWV) with age; B) correlation of  intima-nedia thickness with age; C) correlation of atherosclerotic plaques amount with age; 
D) correlation of  endothelium-dependent vasodilation (EDVD) with age

A) взаимосвязь скорости распространения пульсовой волны (СРПВ) с возрастом; B) взаимосвязь толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ) с возрастом; 
C) взаимосвязь количества атеросклеротических бляшек с возрастом; D) взаимосвязь эндотелий-зависимой вазодилятации (ЭЗВД) с возрастом
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often was present in the older group [47 of 115
(40.9%) vs 8 of 42 (19%); р=0.008]. So, one can
suppose an existence of different phenotypes of
age-associated artery wall lesions: the first one is main-
ly represented by increased wall stiffness, the second
one – by subclinical atherosclerosis development. In
some cases signs of both phenotypes are presented.
Development of the processes by one or another script
is possibly determined by different genetic particularities
and risk factors set.

Discussion
Our study has confirmed that arterial wall lesions

rather often present in patients without CVD clinical
signs, especially in an older age group. Our data are

характер значимо чаще встречался в старшей группе [у 47
из 115 (40,9%) против 8 из 42 (19%); р=0,008]. Таким об-
разом, можно предположить наличие различных феноти-
пов возраст-ассоциированных изменений стенки артерий:
первый из них представлен в основном повышением же-
сткости стенки, второй – развитием субклинического ате-
росклероза. В ряде случаев наблюдаются проявления обо-
их фенотипов. Можно предположить, что развитие процессов
по одному или другому сценарию определяется различием
генетических особенностей и набором факторов риска.

Обсуждение 
В нашей работе мы подтвердили, что изменения арте-

риальной стенки у лиц без клинических проявлений ССЗ
встречаются достаточно часто, особенно – в старшей воз-

Parameter PWV / СРПВ IMT / ТКИМ

Параметр Younger group Older group Younger group Older group
Младшая группа Старшая группа Младшая группа Старшая группа

(n=144) (n=159) (n=144) (n=159)

PWV / СРПВ r=1.0 (p=0.000) r=1.0 (p=0.000) r=0.39 (р<0.001) r=0.20 (р=0.018)

IMT / ТКИМ r=0.39 (р<0.001) r=0.20 (р=0.018) r=1.0 (p=0.000) r=1.0 (p=0.000)

Atherosclerotic plaques / АСБ r=0.26 (р=0.003) r=0.09 (р=0.277) r=0.46 (р<0.001) r=0.47 (р<0.001)

EDVD / ЭЗВД r=-0.14 (р=0.121) r=-0.18 (р=0.033) r=-0.30 (р<0.001) r=-0.34 (р<0.001)

Atherosclerotic plaques / АСБ EDVD / ЭЗВД

Younger group Older group Younger group Older group
Младшая группа Старшая группа Младшая группа Старшая группа

(n=144) (n=159) (n=144) (n=159)

PWV / СРПВ r=0.26 (р=0.003) r=0.09 (р=0.277) r=-0.14 (р=0.121) r=-0.18 (р=0.033)

IMT / ТКИМ r=0.46 (р<0.001) r=0.47 (р<0.001) r=-0.30 (р<0.001) r=-0.34 (р<0.001)

Atherosclerotic plaques / АСБ r=1.0 (p=0.000) r=1.0 (p=0.000) r=-0.28 (р=0.001) r=-0.33(р<0.001)

EDVD / ЭЗВД r=-0.28 (р=0.001) r=-0.33(р<0.001) r=1.0 (p=0.000) r=1.0 (p=0.000)

PWV – pulse wave velocity, IMT – intima-media thickness, EDVD – endothelium-dependent vasodilation

АСБ – атеросклеротические бляшки; СРПВ – скорость распространения пульсовой волны; ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа каротидных артерий; 
ЭЗВД – эндотелий-зависимая вазодилятация

Table 3. Correlations between arterial wall parameters in both age groups. Spearman’s correlation coefficient values

Таблица 3. Взаимосвязь параметров состояния артериальной стенки в двух возрастных группах. Значение коэффициента

корреляции Спирмена

Predictor β ± SE χ2 of Wald’s statistic p OR 95%CI
Предиктор χ2 статистики Вальда ОШ 95% ДИ

Model 1. Independent variables: older age, IMT>0.9mm, atherosclerotic plaques presence, EDVD<10%
Модель 1. Объясняющие переменные: Старший возраст, ТКИМ>0.9 мм, наличие АСБ, ЭЗВД<10%

Older age / Старший возраст 1.365±0.310 19.370 0.0001 3.92 2.13-7.19

IMT>0.9 mm / ТКИМ>0.9 мм 0.806±0.337 5.719 0.017 2.34 1.16-4.33

CI – confidence interval, OR – odds ratio, IMT – carotid arteries intima-media thickness, EDVD - endothelium-dependent vasodilation

АСБ – атеросклеротические бляшки; ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов; СРПВ – скорость распространения пульсовой волны; ТКИМ – толщина ком-
плекса интима-медиа каротидных артерий; ЭЗВД – эндотелий-зависимая вазодилятация

Table 4. Relationship of increased arterial stiffness and other characteristics of arterial wall. Logistic regression analysis results

Таблица 4. Взаимосвязь повышенной жесткости артерий и других характеристик артериальной стенки. Результаты логи-

стического регрессионного анализа
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consistent with other authors’ results [12], who had
demonstrated that arteries subclinical lesions were pre-
sent in 49% of women and 62% of men among par-
ticipants of the Cardiovascular Heart Study (healthy
older persons). These findings allowed the authors to
suppose that the preventive strategy in older patients
without CVD clinical signs must be aimed at preven-
tion of the process progression and destabilization,
while risk factors must be the main therapeutic target
in patients of younger age.

Data concerning rather high prevalence of arteri-
al wall alterations in the younger group (mean age
40.9±8.7 years) of relatively healthy people ap-
peared to be important. So, endothelial dysfunction
was revealed in 26%, carotid artery wall thickening
– in 8%, atherosclerotic plaques in carotid arteries –
in 22%, increased aorta stiffness – in 15%. The
Guimaraes/Vizela Study [13] which was carried out
in the north part of Portugal in 2010 also testified that
processes of arterial wall alteration already begin in
young age. This study had demonstrated 12.5%-preva-
lence of early vascular ageing (increased PWV in age
under 40 years). At that, the most dramatic were the
indices in young under 30 years: 26.1% of them had
PWV values above 97.5 percentile of mean values for
this age group. In under 40 years these values exceeded
90 percentile of expected ones for this age group in
34% of cases. PWV value exceeded 10 m/s in
18.7% of above 40 years and in 14.1% in those of
40-50 years. It is important that these alarming re-
sults were received in the country pertained to coun-
tries with low risk for CVD development.

Estimating the character of correlations between
different parameters of arterial wall we have re-
vealed that certain morphofunctional parameters
correlate with each other to varying degree. Accor-
ding to our study data IMT correlated with all other pa-
rameters in both age groups. Relationship of IMT with
the number of atherosclerotic plaques and EDVD is
quite natural. All these parameters reflect the deve-
lopment of the atherosclerotic process. Endothelial dys-
function is the earliest and mainly functional arterial
wall lesion related to atherosclerosis [14]. EDVD re-
flects NO-dependent vasodilation after artificially in-
duced hypoxia, thus it allows estimation of NO local
bioaccessibility. This correlates with the severity of coro-
nary atherosclerosis [15] and with cardiovascular
prognosis [16]. EDVD<10% was found more often
than other alterations in our study: in every 4th par-
ticipant in the younger group. As opposed to EDVD,
IMT reflects more significant structural atherosclerotic
lesions of arterial wall [14]. Increased carotid IMT cor-
related with CVD risk [17], severity of coronary athe-
rosclerosis [18] and risk for negative cardiovascular

растной группе. Полученные данные согласуются с резуль-
татами других авторов [12], которые показали, что среди
участников Cardiovascular Heart Study (здоровые пожилые
люди) субклинические изменения артерий встречались у
49% женщин и у 62% мужчин. Эти находки позволили ав-
торам предположить, что у пожилых людей без клинических
проявлений ССЗ стратегия профилактических усилий долж-
на быть направлена на предупреждение прогрессирования
и дестабилизации процесса, а факторы риска, ведущие к раз-
витию субклинических изменений, должны стать основной
терапевтической мишенью у людей младшего возраста.

Важным представляются полученные нами данные о до-
статочно высокой распространенности изменений артери-
альной стенки в младшей группе (средний возраст 40,9±8,7
лет) относительно здоровых людей: эндотелиальная дис-
функция – у 26%, утолщенная стенка сонной артерии – у
8%, наличие атеросклеротических бляшек в сонных арте-
риях – у 22%, повышенная жесткость аорты – у 15%. О том,
что процессы изменения сосудистой стенки начинаются уже
в молодом возрасте, свидетельствуют и результаты иссле-
дования Guimaraes/Vizela Study [13], которое в проводилось
в северной части Португалии с 2010 г. Результаты этого ис-
следования показали, что распространенность раннего со-
судистого старения (повышение СРПВ в возрасте моложе 40
лет) составила 12,5%. При этом наиболее впечатляющими
были показатели у совсем молодых людей до 30 лет – у
26,1% из них значение СРПВ превышало 97,5 процентиль
средних значений для этой возрастной группы. У 34% лю-
дей моложе 40 лет значения превысили 90 процентиль ожи-
даемых значений для этого возраста. У 18,7% людей стар-
ше 40 лет и у 14,1% людей в возрасте от 40 до 50 лет значе-
ние СРПВ превысило 10 м/с. Важно, что эти насторажи-
вающие данные были получены в стране, относящейся к стра-
нам с низким риском развития ССЗ.

При изучении характера взаимосвязи различных пара-
метров состояния артериальной стенки мы обнаружили, что
отдельные морфо-функциональные характеристики взаи-
мосвязаны между собой в разной степени. В нашем ис-
следовании ТКИМ демонстрирует взаимосвязь со всеми дру-
гими параметрами в обеих возрастных группах. Взаимосвязь
ТКИМ с количеством АСБ, ЭЗВД вполне закономерна. Все
они отражают развитие атеросклеротического процесса. Эн-
дотелиальная дисфункция является наиболее ранним и пре-
имущественно функциональным нарушением артериаль-
ной стенки, связанным с атеросклерозом [14]. ЭЗВД отра-
жает NO-зависимую вазодилятацию после искусственно вы-
званной гипоксемии, тем самым оценивает локальную
биодоступность NO. Она связана с выраженностью коро-
нарного атеросклероза [15] и прогнозом сердечно-сосу-
дистых событий [16]. В нашем исследовании ЭЗВД<10%
встречалась чаще других изменений, у каждого четверто-
го участника в младшей возрастной группе. В отличие от ЭЗВД
ТКИМ отражает более выраженные структурные атеро-
склеротические изменения артериальной стенки [14]. Уве-
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events occurring [19]. PWV (a marker of arterial stiff-
ness) correlated with parameters of atherosclerotic
process to a less degree in our study. We failed to find
statistically significant correlation between PWV and
EDVD in the younger group and between PWV and
number of atherosclerotic plaques in the older one. It
should be noted that correlation between PWV and
EDVD was only studied in a few works, and received
results were rather contradictive. So, Kobayashi K. et
al. [20] and Soltesz P. et al. [21] had demonstrated 
negative correlation between PWV and EDVD, while
Nigam A. et al [22], Liang YL. et al. [23] and Koivis-
toinen T. et al. [24] had not found any relationship bet-
ween these parameters. The question about correla-
tion between PWV and IMT is also ambiguous. Van
Popele NM et al. [25] and Kobayashi K et al. [20] had
demonstrated correlation between PWV and IMT, while
Zureik M et al. [27] had shown that PWV correlated
with the number of atherosclerotic plaques but not with
IMT. Koivistoinen T. et al. [24] had reported relation-
ship between PWV and IMT in an older group of 
46-76-year-old, but found no such relationship in a
group of individuals under 45 years.

So, it must be admitted that the relationship bet-
ween atherosclerosis and arterial sclerotic alterations
has not been definitely determined up to the present.
On the ground of our results one can suppose that 
arteriosclerosis (marker of which is PWV) and 
atherosclerosis have significant distinctions in their
pathogenesis and can develop both isolatedly and 
mutually. 

Conclusion
Patients without clinical signs of cardiovascular dise-

ase already in young age rather frequently reveal ar-
terial wall alterations. Processes of arteriosclerosis (in-
creased PWV) and atherosclerosis can develop both
isolatedly and mutually. Among all patients with re-
vealed atherosclerotic plaques and/or increased ar-
terial stiffness the variant of combined development
of these processes is found out more often in old age
as compared with younger patients. Determination of
main morphofunctional parameters of arterial wall en-
riches understanding of cardiovascular risk and cre-
ates opportunities for the development of more effective
strategy of its reduction

Disclosures. All authors have not disclosed potential
conflicts of interest regarding the content of this pa-
per.

личенная ТКИМ сонных артерий связана с риском разви-
тия ССЗ [17], выраженностью коронарного атеросклероза
[18] и риском неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий [19]. СРПВ (маркер артериальной жесткости) в на-
шем исследовании в меньшей степени связан с параметрами,
характеризующими атеросклеротический процесс. Не вы-
явлено статистически значимой взаимосвязи между СРПВ
и ЭЗВД в младшей группе, и СРПВ и количеством АСБ в стар-
шей группе. Следует отметить, что взаимосвязь СРПВ и ЭЗВД
изучалась лишь в нескольких исследованиях, и результаты
были получены противоречивые. Так Kobayashi K. с соавт.
[20], Soltesz P. с соавт. [21] продемонстрировали отрица-
тельную корреляционную взаимосвязь между СРПВ и ЭЗВД,
в то время как Nigam A. с соавт. [22], Liang YL. с соавт. [23]
и Koivistoinen T. с соавт. [24] не выявили взаимосвязи меж-
ду этими параметрами. Вопрос о взаимосвязи СРПВ и
ТКИМ также имеет неоднозначное решение. Van Popele NM
с соавт. [25] и Kobayashi K с соавт. [20] продемонстрировали
взаимосвязь ТКИМ и СРПВ, в то время как Zureik M с соавт.
[26] показали, что СРПВ связана с АСБ, но не с ТКИМ. Koivis-
toinen T. с соавт. [24] выявили взаимосвязь СРПВ и ТКИМ
в старшей группе лиц 46-76 лет, но не обнаружили ее в груп-
пе лиц моложе 45 лет.

Таким образом, следует признать, что до настоящего вре-
мени взаимоотношение между атеросклерозом и арте-
риосклерозом определенно установлено не было. На ос-
новании полученных нами результатов можно предположить,
что артериосклероз, маркером которого является СРПВ, и
атеросклероз имеют существенные различия в своем па-
тогенезе и могут развиваться как изолированно, так и со-
вместно.

Заключение
У людей без клинических проявлений сердечно-сосу-

дистых заболеваний изменения артериальной стенки встре-
чаются достаточно часто уже в младшем возрасте. Процес-
сы артериосклероза (повышение СРПВ) и атеросклероза мо-
гут протекать как изолированно, так и сочетанно. Среди всех
пациентов с выявленными атеросклеротическими бляшками
и/или повышенной жесткостью артерий вариант сочетан-
ного развития наблюдается чаще в старшем возрасте по
сравнению с младшим. Определение основных морфо-функ-
циональных характеристик артериальной стенки расширяет
представления о сердечно-сосудистом риске и создает
предпосылки для создания более эффективной програм-
мы его снижения.
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потенциального конфликта интересов, требующего раскрытия
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Уровень психического здоровья человека опреде-
ляется множеством социальных, психологических и био-
логических факторов. Помимо стресса хроническая боль,
снижение социально-экономического статуса и ряд
других факторов могут приводить к депрессивным
расстройствам, которые распространены во всем мире.
Так, по оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) от них страдает 350 миллионов человек.
Более 20% взрослых в возрасте 60 лет и старше имеют
психические или неврологические расстройства, а
6,6% приходится на инвалидность от этих расстройств
(количество лет жизни, скорректированных на инва-
лидность – DALYs) [1].

Очевидно, на развитие депрессии оказывают влия-
ние многие факторы. Основываясь на данных ранее про-
веденных исследований, главный редактор Current
Psychiatry Henry A. Nasrallah сделал заключение, что глав-
ное – избежать триггеров, пусковых механизмов вос-
паления. Он выделяет 10 факторов риска (ФР) разви-
тия воспалительных явлений в тканях мозга: аллергия,

нарушение проницаемости кишечника, ожирение, за-
болевания полости рта (кариес, гингивит, пародон-
тит), нерациональное питание, недостаток сна, мало-
подвижный образ жизни, курение, стресс и дефицит ви-
тамина Д. С его точки зрения, нивелирование ФР может
предотвратить развитие депрессии или уменьшить тя-
жесть симптомов и добиться стойкой ремиссии [2-5].

Депрессивные расстройства в 1,5 раза чаще вы-
являются среди женщин, чем среди мужчин, распро-
страненность их увеличивается с возрастом (в 1,2-1,4
раза на каждые 10 лет), и особенно высока у пациен-
тов, имеющих инвалидность. Депрессия так же ассо-
циируется с увеличенным риском смертности, и, в
частности, с сердечно-сосудистой патологией. 

Современные антидепрессанты, нацеленные на
моноамины, вызывают ремиссию только у 30% паци-
ентов. Часть проблемы заключается в том, что пато-
психология депрессии не объяснена, и лечение осно-
вано на эмпирических данных, а не на понятном ме-
ханизме действия, который бы позволил осуществлять

Цель. Оценить ассоциации депрессии с высокочувствительным С-реактивным белком (вчСРБ) с учетом основных факторов риска и неинфекционных заболеваний у
россиян.
Материал и методы. В работе использованы данные многоцентрового исследования (Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний в различных регионах Рос-
сийской Федерации; ЭССЕ-РФ) – представительной выборки из неорганизованного мужского и женского населения в возрасте 25-64 лет из 8 регионов, обследованных
в 2012-2014 гг. Всего было включено 11884 человек, из них 35,9% составляли мужчины. Обследование включало опрос по стандартной анкете, содержащей дан-
ные о заболеваниях в анамнезе и т.д. Уровень депрессии оценивался с помощью валидизированной в России госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxi-
ety and Depression Scale - ГШТД, 1983). Уровень вчСРБ определялся у всех больных в ГНИЦ ПМ и РКНПК. 
Результаты. В многомерной модели, после коррекции на пол, возраст, образование и факторы риска была выявлена сохраняющаяся ассоциация между повышен-
ным уровнем депрессии (ГШТД-Д ≥8+) и высоким уровнем вчСРБ ≥3,0 мг/л (отношение шансов [ОШ] 1,15; 95% доверительный интервал [ДИ] 1,03-1,27; р=0,009).
При дополнительном введении в модель заболеваний, отмечалось снижение взаимосвязи повышенного уровня депрессии с высоким уровнем вчСРБ (ОШ 1,11; 95%
ДИ 1,00-1,24; р=0,048), а в полной модели (с поправкой на регионы) эта взаимосвязь снизилась до статистически незначимой (ОШ 1,08; 95% ДИ 0,98-1,20; р=0,134).
Заключение. В настоящем исследовании было продемонстрировано снижение ассоциации депрессии с вчСРБ при поправке на совокупные ФР, что свидетельствует
о множественных факторах влияющих на данную связь. 
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The association of depression with C-reactive protein (the data of ESSE-RF epidemiological study)
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Aim. To study the association of depression with a high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) level, taking into account the main risk factors and noncommunicable diseases in
Russia residents. 
Material and methods. The data of ESSE-RF multicenter study (a representative sample of the unorganized male and female population aged 25-64 years from 8 regions sur-
veyed in 2012-2014) were used in the work. A total 11884 people were involved into the study including 35.9% men. The examination included a survey on the standard ques-
tionnaire containing data on disease history, etc. The level of depression was assessed by the validated in Russian Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS, 1983). hsCRP
level was determined in all patients.
Results. The continuing association between elevated levels of depression (HADS-D ≥8+) and high level of hsCRP ≥3.0 mg/l (odds ratio [OR] 1.15; 95% confidence interval [CI]
1.03-1.27; p=0.009) was found in the multivariate model, after adjustment for sex, age, education, and risk factors. Reducing of the relationship of elevated levels of depres-
sion with a high level of hsCRP (OR 1.11; 95% CI 1.00-1.24; p=0.048) was found with the additional introduction of diseases in the model. This relationship was reduced to
not statistically significant level (OR 1.08; 95% CI 0.98-1.20; p=0.134) in the full model adjusted for regions.
Conclusion. The reduced association of depression with hsCRP ajusted for aggregate risk factors was found in the study. This suggests about multifactor affecting on this 
relationship. 
Keywords: the ESSE-RF study, prevalence, associations, level of depression, high-sensitivity CRP, the risk factors, diseases.
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эффективную профилактику и лечение. Одна из воз-
можных причин недостаточного изучения биологиче-
ских механизмов развития депрессии заключалась в том,
что исследователи фокусировали свое внимание на ней-
ронах, в то время как участие других клеток мозга рас-
сматривалось недостаточно.

В эксперименте на грызунах, проведенном исследо-
вателями из Иерусалимского университета (Hebrew Uni-
versity) совместно с коллегами из Университета Колора-
до (University of Colorado) было показано, что изменения
в клетках центральной нервной системы, микроглии, мо-
гут лежать в основе депрессивных симптомов, развив-
шихся на фоне воздействия хронического стресса [6].

Микроглия относится к специализированному клас-
су глиальных клеток, и является представителем им-
мунной системы, обладающим фагоцитарными и раз-
рушающими нервные клетки свойствами. Показано, что
в культуре клетки микроглии выделяется большое ко-
личества перекиси водорода и NO, что может приве-
сти к гибели нейрона. Кроме того, она выделяет спе-
цифические протеазы и цитокины (например, интер-
лейкин-1, который может вызывать демиелинизацию
аксонов), и наконец, микроглия может повреждать ней-
роны при выделении избытков глутамата, при действии
которого на NMDA-рецепторы возникает явление эк-
сайтотоксичности, т.е. запускается механизм некроти-
ческой и апоптотической нейрональной смерти.

В настоящее время иммунная теория самая много-
обещающая. Однако достоверно сложно сказать, что
первично – депрессия или воспаление. Иммунологи-
ческое повреждение при депрессии было описано
более 2-х десятилетий назад, и современная теория под-
тверждает, что воспалительные явления играют роль при
ее развитии. В различных исследованиях было показано,
что пациенты с депрессией имеют в крови повышенный
IL-1,- 2, -6, фактор некроза опухоли (TNF) и высоко-
чувствительный C-реактивный белок (вчСРБ). Иссле-
дователи выявили, что высокий уровень TNF по сравне-
нию с нормой может обуславливать низкую эффек-
тивность антидепрессанта эксциталопрама, а повы-
шенные показатели воспаления (СРБ и повышенная спо-
собность лейкоцитов к выработке IL-1) предраспола-
гают к развитию депрессии в позднем возрасте у лиц без
предшествующей депрессии в анамнезе. В проведен-
ном WE Copeland et.al. проспективном исследовании
большой выборки подростков и молодых взрослых доб-
ровольцев (n=1420) оценили эпизоды депрессии и уро-
вень СРБ в динамике. Было выявлено, что повышенный
уровень СРБ не предсказывал депрессию, но количество
кумулятивных депрессивных эпизодов было связано с
повышенным уровнем СРБ. Эти результаты позволяют
предположить, что депрессия способствует возникно-
вению воспаления, а не наоборот. Кроме того, у об-
следуемых, которые перенесли несколько эпизодов де-

прессии, были самые высокие уровни СРБ. Авторы за-
ключают, что длительные эмоциональные переживания
могут заложить основу для воспаления, которое в бо-
лее позднем возрасте может привести к ССЗ и СД [7].

В январе 2015 г. были опубликованы результаты ис-
следования, на основании которых Setiawan E. et al. де-
лают заключение, что депрессия вызывает воспаление.
Исследователями были получены первые неэкспери-
ментальные доказательства того, что при депрессивных
расстройствах в нарушении функционирования клеток
головного мозга, помимо нейронов, важную роль иг-
рают глиальные клетки, а именно – микроглия. Одна-
ко, несмотря на сделанные Setiawan E. et al. выводы, на
наш взгляд, однозначно заключить, что депрессивные
расстройства являются триггером воспаления, нельзя.
Возможно, что стресс и другие ФР приводят к депрес-
сивным расстройствам, которые влияют на актива-
цию микроглии, а изменение ее структуры в свою
очередь повышает уровень депрессии, т.е., возможно,
речь идет о континууме [8].

Полученные данные открывают новые возможности
для исследования микроглиястимулирующих препа-
ратов как потенциальных быстродействующих анти-
депрессантов при некоторых формах депрессии и
стресс-индуцированных состояниях [9]. 

Таким образом, изучение вклада различных факторов
в развитие депрессии, и ее взаимосвязь с воспалени-
ем, в частности с вчСРБ, остается весьма актуальной.

Цель исследования: оценить ассоциации депрессии
с вчСРБ с учетом основных факторов риска и неин-
фекционных заболеваний у россиян.

Материал и методы 
Объектом многоцентрового исследования (Эпи-

демиология сердечно-сосудистых заболеваний в раз-
личных регионах Российской Федерации – ЭССЕ-РФ)
были представительные выборки из неорганизованного
мужского и женского населения в возрасте от 25-64 лет
из 8 регионов РФ (Ивановская, Вологодская, Кеме-
ровская, Тюменская области, города Владивосток,
Томск и Санкт-Петербург, республика Северная Осетия-
Алания (СОА)). Исследование было одобрено НЭК ФГБУ
«ГНИЦ ПМ» Минздрава России, ФГБУ «РКНПК» Минзд-
рава России и ФГБУ «ФМИЦ им. В.А. Алмазова» Минзд-
рава России и центров-соисполнителей. Все обследо-
ванные лица подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в нем. Отклик на обследо-
вание в целом составил около 80%.

В представленную выборку было включено 11884
человек (35,9% мужчины), которым был определен
уровень депрессии с помощью госпитальной шкалы тре-
воги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale
- HADS) и уровень вчСРБ.

Опрос проводился по стандартной анкете, разра-
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ботанной на основе адаптированных международ-
ных методик. Вопросник построен по модульному
типу и содержит информацию о социально-демогра-
фических характеристиках, поведенческих привыч-
ках, анамнестических данных, экономических условиях
жизни и т.д. Подробный протокол исследования 
ЭССЕ-РФ был опубликован в журнале «Профилакти-
ческая медицина» (2013) [10].

Для оценки уровня депрессии использовали вали-
дизированную в России госпитальную шкалу тревоги и
депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale -
HADS, 1983) [11].

Уровень депрессии оценивался по полученной сум-
ме баллов на основании ответов на вопросы: 0-7 бал-
лов – «норма», отсутствие достоверных симптомов де-
прессии; 8-10 – субклинический уровень депрессии;
11 и выше – клинический уровень депрессии; 8+ – по-
вышенный уровень депрессии (суммарный показатель
субклинический и клинический уровень депрессии). 

По уровню депрессии исследованная популяция
была разделена на три группы: 1-я группа (73,2%) пред-
ставляла когорту лиц без депрессии, уровень по гос-
питальной шкале тревоги и депрессии (ГШТД-Д) ≤7 бал-
лов; 2-ю группу (17,4%) составляли лица с уровнем
ГШТД-Д ≥8 но <11 баллов, 3-ю группу (9,4%) – ≥11
баллов. Все лица с уровнем депрессии ГШТД-Д ≥8 со-
ставили 26,8%. 

Во всех центрах осуществляли взятие крови из лок-
тевой вены натощак, после 12 час голодания. Сыворотку
крови получали центрифугированием в течение 15 мин
при 4°С, 2500 об/мин. Образцы биологического ма-
териала замораживались и хранились при температу-
ре не выше -20°С до момента отправки в федеральный
центр, курирующий регион, для проведения анализов.
Транспортировку биоматериалов осуществляли спе-
циализированные службы. В настоящем исследовании
уровень вчСРБ определялся в ГНИЦ ПМ и РКНПК на ана-
лизаторе Abbot Architect c8000 с использованием ди-
агностических наборов фирмы «Abbot Diagnostic»
(США), в ФЦСКЭ – на анализаторе Cobas Integra 400
plus (Швейцария) с использованием наборов фирмы
«Roche Diagnostics» (Германия).

Стандартизацию и контроль качества анализа про-
водили в соответствии с требованиями Федеральной
системы внешней оценки качества клинических лабо-
раторных исследований (ФСВОК). 

Согласно рекомендациям American Heart Association
вчСРБ изучался в градациях низкого, среднего и вы-
сокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска.
Изучалась взаимосвязь депрессии при квинтильном рас-
пределении вчСРБ и в зависимости от уровня СРБ. По
данным логистической регрессии статистически значи-
мая ассоциация повышенного уровня депрессии была
выявлена у лиц с уровнем вчСРБ ≥3 мг/л, которые от-

носятся к высокому риску нежелательных сердечно-со-
судистых осложнений. Учитывая полученный результат,
группа лица с уровнем вчСРБ <3 мг/л и >10 мг/л, в
дальнейшем не изучалась. Далее, за высокий уровень
принимали значения вчСРБ ≥3 мг/л, но меньше 10 мг/л
[12].

Образование оценивались по следующим катего-
риям: ниже среднего, среднее и выше среднего. 

К курящим относились лица, выкуривающие хотя бы
одну сигарету/папиросу в сут. По статусу курения вы-
деляли группы: никогда не курившие, курящие в на-
стоящее время, курившие когда-либо.

Заболеваемость (всего 17 заболеваний) оценива-
лась по данным ответа на вопросы (модуль «Заболе-
вания»): «Говорил ли Вам когда-нибудь врач, что у Вас
имеются/имелись следующие болезни: АГ, ИБС (сте-
нокардия), инфаркт миокарда (ИМ) и др.».

Рост и вес оценивался по стандартным методам, ин-
декс массы тела (ИМТ) рассчитывался по формуле вес
(кг)/рост (м2), за ожирение принималось значение ИМТ
≥30 кг/ м2.

Измерение АД и ЧСС проводилось двукратно на пра-
вом плече с помощью автоматического тонометра Om-
ron HEM-712. В анализ включали результаты ЭКГ в 12
стандартных отведениях, регистрация которых прово-
дилась не менее 2-х раз в покое.

Статистический анализ данных был выполнен с по-
мощью системы статистического анализа и извлечения
информации – SAS (Statistical Analysis System, версия
6.12). Проведен расчет средних значений и ее стан-
дартной ошибки (M±m). Для сравнения непрерывных
величин применялась дисперсионная модель ANOVA
(при необходимости вводились значимые ковариаты).
Для выявления взаимосвязи депрессии с различными
уровнями вчСРБ использовалась логистическая ре-
грессия. Проведена оценка многоуровневых моде-
лей: в М1 проводилась коррекция на пол, возраст, об-
разование и основные факторы риска, в М2 – на пол,
возраст, факторы риска и заболевания, и в М3 – на пол,
возраст, факторы риска, заболевания и регионы. Оце-
нивались отношения шансов (ОШ) и 95% довери-
тельные интервалы (95%ДИ) ассоциаций депрессии.
Кроме того, применялась прямая стандартизация дан-
ных по европейскому стандарту. Отмечался уровень ста-
тистической значимости при р<0,05.

Результаты
Средний возраст мужчин и женщин, в изучаемых

группах статистически значимо не различался (табл. 1).
Распространенность субклинического и клинического

уровня депрессии почти вдвое была выше у женщин по
сравнению с мужчинами (12,2% и 6,8% против 5,2%
и 2,6%, соответственно). Доля лиц с низким образо-
вательным цензом при депрессии была выше 
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(ГШТД-Д ≥8 и ГШТД-Д ≥11) по сравнению с теми, у кого
она не была выявлена (5,5 и 7,5 против 3,7, соответственно).

Средний уровень вчСРБ во 2-й и 3-группах
(3,1±0,11 и 3,3±0,16 мг/л) был выше по сравнению
с 1 группой (2,3±0,06; р<0,05).

Между тремя группами не было выявлено различий
по таким показателям, как средний уровень систоли-
ческого и диастолического артериального давления (САД
и ДАД), ИМТ, окружность талии (ОТ), уровень фибри-
ногена и показателям липидного профиля.

Данные распространенности 17 заболеваний, вклю-
ченных в анализ, представлены в табл. 1. Так, в группах с
повышенным и высоким уровнем депрессии распро-
страненность ревматоидного артрита (РА), хронического
бронхита, инсульта, ИБС, других заболеваний сердца, за-
болеваний почек, щитовидной железы, остеохондроза была
несколько выше по сравнению с группой без депрессии.

Анализ взаимосвязи повышенного уровня де-
прессии (≥8+ баллов) и вчСРБ и высоким риском
вчСРБ (≥3,0 мг/л) с поправкой на пол и возраст вы-

Параметры ГШТД-Д≤7 (1 группа) ГШТД-Д≥8 (2 группа) ГШТД-Д≥11 (3 группа)
n=8699 n=2068 n=1117

ГШТД Д, баллы 3,3±0,02 8,8±0,04 12,2±0,06
Средний возраст, лет 45,5±0,12 49,9±0,25 50,3±0,331
Мужчины, % 41,4 29,9 27,7
Женщины, % 58,6 70,1 72,3
Образование, %:
Ниже среднего 4,1 6,5 8,8
Среднее 47,2 56,1 56,4
Выше среднего 48,7 37,4 34,8
Курение в настоящем, % 21,9 17,3 13,3
Курение когда-либо, % 42,8 31,4 23,8
САД, мм рт.ст. 133,1±0,21 135,2±0,44 136,9±0,60
ДАД, мм рт.ст. 81,8±0,12 82,6±0,25 82,9±0,34
ИМТ, кг/ м2 27,7±0,06 29,4±0,13 29,4±0,17
Объем талии, см 87,8±0,15 90,3±0,33 89,6±0,44
вчСРБ, мг/л 2,3±0,06 3,1±0,11 3,3±0,16
Фибриноген, г/л 3,8±0,03 4,1±0,06 4,1±0,08
ОХС, ммоль/л 5,5±0,01 5,6±0,02 5,6±0,03
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,4±0,01 3,6±0,02 3,5±0,03
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4±0,00 1,4±0,00 1,4±0,01
Триглицериды, ммоль/л 1,4±0,01 1,5±0,02 1,5±0,03
Ревматоидный артрит, % 6,0 11,9 12,3
Хронический бронхит, % 12,1 18,1 15,9
Бронхиальная астма, % 3,5 3,3 3,5
Инсульт в анамнезе, % 1,4 3,0 3,3
Инфаркт миокарда в анамнезе, % 1,5 2,4 2,4
ИБС, % 7,6 14,9 14,1
Аритмии, % 18,5 28,1 28,9
Другие болезни сердца, % 8,1 12,9 13,3
Болезни печени и желчных путей, % 36,2 45,4 42,7
Язва желудка / 12-ти перстной кишки, % 11,8 15,8 16,1
Заболевания почек, % 17,0 24,2 21,1
Заболевания щитовидной железы, % 10,9 17, 16,5
Болезнь Паркинсона, % 0,1 0,2 0,3
Трансплантация органов, % 0,1 0,2 0,1
Онкологические заболевания, % 2,2 4,2 5,0
Сахарный диабет, % 3,9 6,4 6,9
Остеохондроз, % 61,8 72,3 74,2
Данные представлены в виде М±m, если не указано иное 
ГШТД – госпитальная шкала тревоги и депрессии; САД – систолическое артериальное давление; ДАД - диастолическое артериальное давление; 
ИМТ – индекс массы тела; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; ОХС – общий холестерин; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности;
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ИБС – ишемическая болезнь сердца

Table 1. General characteristics of the population depending on the level of depression 

Таблица 1. Общая характеристика популяции в зависимости от уровня депрессии
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явил невысокий коэффициент корреляции Спирмена
(r=0,058, p=0,0001 и r=0,056, p=0,0001, соответ-
ственно), а коэффициент корреляции высокого уров-
ня депрессии и вчСРБ и вчСРБ ≥3,0 мг/л был еще ниже
(r=0,035, p=0,0001 и r=0,031, p=0,0007, соответ-
ственно).

В табл. 2 представлен анализ логистической ре-
грессии ассоциаций уровней депрессии с поправкой на
пол и возраст. При распределении уровня вчСРБ по квин-
тилям была выявлена взаимосвязь повышенного уров-
ня депрессии (≥8+ баллов) с вчСРБ в 5 квинтиле 
(ОШ 1,25; 95%ДИ 1,09-1,42; р=0,001), взаимо-
связь клинического уровня депрессии с вчСРБ не была
выявлена (ОШ 1,20; 95%ДИ 0,99-1,46; р=0.66).
Однако при анализе ассоциаций уровней депрессии с
уровнями риска вчСРБ (1-3-5-10 мг/л) в группах кли-
нического и повышенного уровня депрессии были
выявлены значимые ассоциации с высоким уровнем
вчСРБ (р<0,05).

Для более детального изучения ассоциаций повы-
шенного уровня депрессии (ГШТД-Д ≥8+) с вчСРБ ≥3,0
мг/л были использованы модели множественной ре-
грессии, результаты которых представлены в табл. 3.
Множественный регрессионный анализ продемон-
стрировал в М1 сохраняющуюся ассоциацию между по-
вышенным уровнем депрессии и высоким уровнем
вчСРБ (ОШ 1,15; 95%ДИ 1,03-1,27; р=0,009). В М2
отмечалось снижение взаимосвязи повышенного
уровня депрессии с высоким риском вчСРБ (ОШ 1,11;
95%ДИ 1,00-1,24; р=0,048), а в полной модели
М3 эта взаимосвязь снизилась до статистически не-
значимой (ОШ 1,08; 95%ДИ 0,98-1,20; р=0,134)
(табл. 4).

Обсуждение
В исследовании ЭССЕ-РФ результат однофакторно-

го анализа свидетельствовал о невысоком коэффициенте
корреляции Спирмена (r=0,056, p=0,0001) и стати-
стически значимой ассоциации повышенного уровня де-
прессии (HADS ≥8+) с высоким уровнем вчСРБ (ОШ 1,32;
95%ДИ 1,16-1,50; р=0,0001). Проведенный много-
факторный анализ после поправки на традиционные фак-
торы риска также продемонстрировал сохраняющуюся
ассоциацию повышенного уровня депрессии с высоким
риском вчСРБ (М1: ОШ 1,15; 95%ДИ 1,03-1,27;
р=0,009), а после дополнительной поправки на забо-
левания эта ассоциация, несмотря на снижение, сохра-
нилась (М2: ОШ 1,11; 95%ДИ 1,00-1,24; р=0,048). Та-
ким образом, полученные данные свидетельствуют о су-
ществовании ассоциации между повышенным уровнем
депрессии и высоким уровнем СРБ. Но сохранится ли эта
ассоциация при многофакторном анализе и у мужчин и
у женщин – покажет дальнейший анализ.

Связь уровня депрессии и маркеров воспаления (ин-
терлейкины, вчСРБ) была показана во многих иссле-
дованиях [13-15]. Мета-анализ, проведенный в 
2005 г. специалистами из Тайваня и Бостона [16] (385
публикаций за 1966-2004 гг.) и посвященный изуче-
нию ассоциации СРБ с депрессией, показал, что в 2-х
из 5-ти исследований, включенных в анализ, была вы-
явлена независимая ассоциация СРБ с депрессией, еще
в 2-х ассоциация была связана с более высокими по-
казателями СРБ по сравнению с низкими, и в одном ис-
следовании этой ассоциации выявлено не было.

В 2015 г. были опубликованы результаты мета-ана-
лиза 58 исследований, в которых изучались ассоциации
когорты с большой депрессией и не получавших анти-

Показатели ГШТД-Д ≥11 ГШТД-Д ≥8+
ОШ 95%ДИ % p ОШ 95%ДИ % p

Квинтили
СРБ1 0,94 2,61
СРБ2 1,03 0,840-1,26 0,98 0,79 1,04 0,91-1,19 2,75 0,59
СРБ3 1,00 0,82-1,23 0,97 0,96 1,05 0,92-1,20 2,78 0,46
СРБ4 1,03 0,85-1,27 0,99 0,73 1,09 0,95-1,24 2,84 0,23
СРБ5 1,20 0,99-1,46 1,13 0,66 1,25 1,09-1,42 3,11 0,001
Группы риска
СРБ1 (0-1 мг/л) 1,58 4,68
СРБ2 (1-3 мг/л) 1,16 0,997-1,36 1,77 0,054 1,10 0.99-1,22 4,82 0,07
СРБ3 (3-6 мг/л) 1,26 1,04-1,52 0,86 0,02 1,32 1,16-1,50 2,46 0,0001
СРБ4 (6-10 мг/л) 1,44 1,13-1,83 0,45 0,003 1.50 1,27-1,77 1,24 0,0001
СРБ5 (>10 мг/л) 1,62 1,24-2,11 0,35 0,0004 1,56 1,29-1,89 0,89 0,0001
СРБ – С-реактивный белок; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал

Table 2. Association of increased (HADS-D ≥8+) and clinical (HADS-D ≥11) levels of depression, depending on levels of hsCRP (OR;

95% CI) with adjusted for the sex and age according to the logistic regression

Таблица 2. Ассоциации повышенного (ГШТД-Д ≥8+) и клинического (ГШТД-Д ≥11) уровня депрессии в зависимости от уров-

ней вчСРБ (ОШ; 95%ДИ) с поправкой на пол и возраст по данным логистической регрессии
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депресанты с маркерами воспаления (интерлейкинами
1β и -6, фактор некроза опухолей-α и СРБ). По данным
совокупного анализа, начиная от самых ранних иссле-
дований с последовательным включением более позд-
них, была выявлена сомнительная ассоциация де-
прессии с фактором некроза опухоли-α (d=0,40,
p=0,002), отсутствие таковой для интерлейкина-1β
(d=–0,05, p=0,86) и положительная для интерлейки-
на-6 (d=0,54, p<0,0001) и СРБ (d=0,47, p<0,0001) [17].

Известно, что на уровень депрессии влияют раз-
личные факторы, такие как пол, возраст, образование,
курение, заболевания и др. В исследовании SEASONS
при изучении ассоциации депрессии и вчСРБ у всей ко-
горты здоровых взрослых без признаков хрониче-
ских, угрожающих жизни заболеваний (рак, почечная
или сердечная недостаточность), с поправкой на раз-
личные социально-экономические, антропометриче-
ские, физиологические, диетические факторы, а также

на физическую активность и психосоциальные факто-
ры – повышенный уровень депрессии (шкала Бека) ас-
социировался с вчСРБ (β=0,03; р<0,05) [18]. 

Некоторыми исследователями высказывалось пред-
положение, что факторы воспаления, в частности, ци-
токины, могут вызывать один из вариантов депрессии
(inflammation-induced depression) [19-21], с чем авто-
ры связывают частичный противовоспалительный эф-
фект антидепрессантов, при этом факторы воспаления
предлагается использовать в качестве индикаторов в ан-
тидепрессантной терапии.

Проведенный специалистами из Нидерландов 
(Duivis HE et al., 2013) линейный регрессионный анализ
данных многоцентрового когортного исследования по-
казал, что после добавления в модель демографических
показателей, кардиоваскулярных заболеваний, СД, про-
тивовоспалительных препаратов, статинов и антиде-
прессантов у когорты сохраняется ассоциация с депрес-

Показатели ГШТД-Д ≥8+
М1 М2

ОШ 95%ДИ p ОШ 95%ДИ p
Пол 1,57 1,38-1.78 0,0001 1,36 1,20-1,55 0,0001
Возраст 1,03 1,02-1.03 0,0001 1,02 1,01-1,02 0,0001
Образование ниже среднего 1,96 1,60-2.39 0,0001 2,00 1,64-2,45 0,0001
Образование среднее 1,34 1,22-1.47 0,0001 1,34 1,22-1,47 0,0001
Курит/курил 0,64 0,56-0.74 0,0001 0,62 0,54-0,71 0,0001
Курит 1,19 1,02-1.40 0,03 1,19 1,01-1,40 0,034
ЧСС >80 уд/мин 1,21 1,09-1.35 0,0005 1,18 1,06-1,32 0,003
ИМТ ≥30,0 кг/м2 1,25 1,13-1.38 0,0001 1,23 1,11-1,36 0,0001
вчСРБ ≥3,0 мг/л 1,15 1,03-1.27 0,009 1,11 1,00-1,24 0,048
ХС ЛПВП ≤1,0/1,2 ммоль/л 1,14 1.01-1.27 0,03 1,11 0,99-1,25 0,078
Мочевая кислотата ≥360/400 мкмоль/л 0,86 0,75-0.99 0,03 0,83 0,73-0,95 0,008
Высокая СКФ (Кокрофт) >110 мл/мин 1,12 0,98-1.27 0,08
Остеохондроз 1,09 0,99-1,22 0,09
Ревматоидный артрит 1,56 1,33-1,84 0,0001
Хронический бронхит 1,16 1,02-1,33 0,023
Бронхиальная астма 0,75 0,58-0,96 0,024
ОНМК в анамнезе 1,43 1,06-1,94 0,02
Нарушения ритма сердца 1,20 1,07-1,34 0,002
Другие болезни сердца 1,39 1,20-1,62 0,0001
Заболевания печени, желч. пузыря
Язва желудка / 12-ти перстной кишки 1,23 1,08-1,40 0,002
Заболевания почек 1,12 1,00-1,25 0,056
Болезни щитовидной железы 1,18 1,04-1,35 0,013
Онкологические заболевания 1,45 1,13-1,86 0,004
ИБС 1,24 1,09-1,41 0,0009
ГШТД – госпитальная шкала тревоги и депрессии; ЧСС – частота сокращений сердца; ИМТ – индекс массы тела; вчСРБ – высокочувствительный 
С-реактивный белок; ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ОНМК – острое нарушение
мозгового кровообращения; ИБС – ишемическая болезнь сердца

Table 3. Association of elevated levels of depression (HADS-D ≥8+) with hsCRP ≥3.0 mg/l (OR; 95% CI), gender, age, risk factors

and diseases in the multiple regression models

Таблица 3. Ассоциации повышенного уровня депрессии (ГШТД-Д ≥8+) с вчСРБ ≥3,0 мг/л (ОШ; 95%ДИ), полом, возрастом,

факторами риска и заболеваниями в моделях множественной регрессии
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сией, проявляющейся преимущественно соматическими
симптомами и повышенным уровнем СРБ (β=0,067;
р<0,001). Однако ассоциации с преимущественно 
когнитивными расстройствами в аналогичной модели вы-
явлено не было (β=0,004; р=0,830). Также не было вы-
явлено этой ассоциации в обеих когортах в полной мо-
дели после добавления таких показателей, как курение,
алкоголь, ИМТ и физическая активность (р>0,05) [22].

По данным нашего исследования построенная пол-
ная модель (М3) продемонстрировала снижение ас-
социации депрессии и высокого риска СРБ до стати-
стически незначимой (ОШ 1,08; 95%ДИ 0,98-1,20;
p=0,134). В ранее опубликованных материалах был
продемонстрирован различный уровень и распро-
страненность депрессивных нарушений и СРБ в ре-
гионах. Наиболее высокий уровень по шкале HADS (бал-
лы) и распространенность депрессии отмечались в
РСОА, Оренбурге, Волгограде, Самаре, а самые низкие
показатели – в Тюмени [23]. Распространенность вы-
сокого уровня вчСРБ отмечались РСОА, Тюмени, Том-
ске, Иваново, и низкие показатели – в С-Петербурге [24].

Данное исследование продемонстрировало сохра-
няющуюся ассоциацию депрессии с СРБ в РСОА, где ра-
нее отмечался высокий уровень распространенности де-
прессии и вчСРБ. Ассоциации депрессии с СРБ в Тюмени,
где ранее был зарегистрирован самый низкий уровень
депрессии и высокий уровень вчСРБ, выявлено не
было. Однако ассоциация повышенного уровня де-
прессии и ряда заболеваний после поправки на раз-
личные ФР, СРБ, а также поправки на регионы сохра-
нялась (табл. 3-4).

В многочисленных исследованиях была проде-
монстрирована ассоциация депрессии с различными
заболеваниями. В обзоре Европейских исследований,
посвященных изучению ассоциации депрессии и боли,
положительная связь была выявлена в 46 работах из 70
[25], а эпидемиологические исследования показали, что
психические расстройства встречаются более чем у 60%
больных РА [26].

В проспективном эпидемиологическом исследо-
вании PRIME (Prospective Epidemiological Study of Myo-
cardial Infarction), в которое вошли 8758 здоровых муж-

Показатели Депрессия ГШТД ≥8+
М3

ОШ 95%ДИ p
Пол 1,51 1,35-1,69 0,0001

Возраст 1,02 1,02-1,03 0,0001

Образование ниже среднего 2,21 1,81-2,69 0,0001

Образование среднее 1,44 1,31-1,58 0,0001

Курит/курил 0,73 0,64-0,84 0,0001

Курит 1,21 1,03-1,41 0,018

ИМТ ≥30,0 кг/м2 1,25 1,14-1,39 0,0001

вчСРБ ≥3,0 мг/л 1,08 0,98-1,20 0,134

Остеохондроз 1,22 1,10-1,35 0,0002

Ревматоидный артрит 1,29 1,10-1,51 0,002

ОНМК в анамнезе 1,47 1,10-1,98 0,009

Другие болезни сердца 1,38 1,20-1,60 0,0001

Язва желудка / 12-ти перстной кишки 1,12 1,00-1,28 0,08

Болезни щитовидной железы 1,13 0,99-1,28 0,07

Онкологические заболевания 1,49 1,17-1,89 0,001

ИБС 1,23 1,09-1,39 0,0008

Владивосток 1,85 1,56-2,20 0,0001

Вологда 0,58 0,47-0,71 0,0001

Иваново 1,20 1,00-1,44 0,046

Томск 1,10 0,91-1,32 0,33

Тюмень 0,95 0,79- 1,16 0,64

РСОА 3,68 3,09-4,38 0,0001

ГШТД – госпитальная шкала тревоги и депрессии; ИМТ – индекс массы тела; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ИБС – ишемическая болезнь сердца; РСОА – Республика Северная Осетия Алания

Table 4. Association of elevated levels of depression (HADS-D ≥8+) with hsCRP ≥3.0 mg/l (OR; 95% CI), gender, age, risk factors

and diseases adjusted for regions in the multiple regression models

Таблица 4. Ассоциации повышенного уровня депрессии (ГШТД-Д ≥8+) с вчСРБ ≥3,0 мг/л (ОШ; 95%ДИ), полом, возрастом,

факторами риска, заболеваниями с поправкой на регионы в модели множественной регрессии



Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(2) 137

C-reactive protein and depression – the ESSE-RF data
С-реактивный белок и депрессия – данные ЭССЕ-РФ

References / Литература
1. Results from the Global Burden of Disease Study 2010 (GBD 2010). Available at:

http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/gbd/en/. Checked by 07.04.2016
2. Baune BT. Inflammation and neurodegenerative disorders: is there still hope for therapeutic interven-

tion? Curr Opin Psychiatry 2015;28(2):148-54. 
3. Leonard B, Maes M. Mechanistic explanations how cell-mediated immune activation, inflammation

and oxidative and nitrosative stress pathways and their sequels and concomitants play a role in the patho-
physiology of unipolar depression. Neurosc Biobehav Rev 2012;36(2):764-85.

4. Bakunina N, Pariante CM, Zunszain PA. Immune mechanisms linked to depression via oxidative stress
and neuroprogression. Immunology 2015. doi: 10.1111/imm.12443.

5. Berk M, Williams LJ, Jacka FN, et al. So depression is an inflammatory disease, but where does the in-
flammation come from? BMC Med 2013;11:200. 

6. Kreisel T, Frank MG, Licht T, et al. Dynamic microglial alterations underlie stress-induced depressive-
like behavior and suppressed neurogenesis. Molecular Psychiatry 2014;19(6):699-709.

7. Copeland WE, Shanahan l, Worthman C, et.al. Comulative Depression Episodes Predict Later C-reac-
tive Protein Levels: A Prospective Analysis Biol Psychiatry 2012;71:15-21.

8. Setiawan E, Wilson AA, Mizrahi R, et al. Role of Translocator Protein Density, a Marker of Neuroinflammation,
in the Brain During Major Depressive Episodes. JAMA Psychiatry 2015; 72(3):268-75. 

9. Kreisel T, Frank MG, Licht T, et al. Dynamic microglial alterations underlie stress-induced depressive-
like behavior and suppressed neurogenesis. Mol Psychiatry 2014; 19(6): 699-709.

10. Scientific and Organizing Committee of the Russian Federation essay. The epidemiology of cardiovascular
disease in different regions of Russia (ESSE-RF). Rationale and design of the study. Profilakticheskaya
Meditsina 2013;6:25-34. In Russian (Научно-организационный комитет проекта ЭССЕ-РФ. Эпи-
демиология сердечно-сосудистых заболеваний в различных регионах России (ЭССЕ-РФ). Об-
основание и дизайн исследований. Профилактическая медицина 2013;6:25-34).

11. Andryushchenko AV, Drobizhev MD, Dobrovol'skiy AV. Sravnitel'naya ocenka shkal CES-D i HADS v
diagnostike depressiy obshemedicinskoy praktiki. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii im. Korsakova
2003;5:11-8. In Russian (Андрюшенко А.В., Дробижев М.Ю., Добровольский А.В. Сравнительная
оценка шкал CES-D, BDI и HADS(d) в диагностике депрессий в общемедицинской практике. Жур-
нал неврологии и психиатрии 2003;5:11-7).

12. Pearson T, Mensah G, Alexander R, et al. Markers of inflammation and cardiovascular disease: 
application to clinical and public health practice: a statement for healthcare professionals from the 
Centers for Disease Control and Prevention and the American Heart Association. Circulation
2003;107:499-511.

13. Howren MB, Lamkin DM, Suls J. Associations of Depression With C-Reactive Protein, IL-1, and IL-6:
A Meta-Analysis. Psychosomatic 2009;71(2):171-86. 

14. Elovainio M, Aalto AM, Kivimäki M, et al. Depression and C-reactive protein: population-based health
2000 study. Psychosomatic 2009;71(4):423-30.

15. Ford DE, Erlinger TP. Depression and C-reactive protein in US adults: data from the Third NationalHealth
and Nutrition Examination Survey. Archives of Internal Medicine 2004;164(9):1010-14.

16. Hsu-Ko K, Chung-Jen Y, Chia-Hsuin C, et al. Relation of C-reactive protein to stroke, cognitive disor-
ders, and depression in the general population: systematic review and meta-analysis. Lancet Neurol
2005;4(6):371-80.

17. Haapakoski R., Mathieu J., Ebmeier KP. Cumulative meta-analysis of interleukins 6 and 1β, tumour
necrosis factor α and C-reactive protein in patients with major depressive disorder.  Brain Behavior and
Immunity 2015; 49: 206-15.

18. Ma Y,  Chiriboga DE, Sherry L, et.al. Association between Depression and C-Reactive Protein. Cardi-
ol Res Pract 2010;2011:286509.

19. Raison CL, Capuron L, Miller AH. Cytokines sing the blues: inflammation and the pathogenesis of de-
pression. Trends in Immunology 2006;27(1):24-31. 

20. Dinan T. Inflammatory markers in depression. Current Opinion in Psychiatry 2009; 22(1):32-6. 
21. Miller AH, Maletic V, Raison C. Inflammation and Its Discontents: The Role of Cytokines in the Patho-

physiology of Major Depression. Biological Psychiatry 2009;65(9):732-41.
22. Duivis HE, Vogelzangs N, Kupper N, et al. Differential association of somatic and cognitive symptoms

of depression and anxiety with inflammation: Findings from the Netherlands Study of Depression and
Anxiety (NESDA). Psychoneuroendocrinology 2013;38:1573-85.

23. Shal'nova SA, Evstifeeva SE, Deev AD, et.al. The prevalence of anxiety and depression in different re-
gions of the Russian Federation and its association with sociodemographic factors (according to the
data of the ESSE-RF study). Terapevticheskij arkhiv 2014;12:52-9. In Russian (Шальнова С.А., Ев-
стифеева С.Е., Деев А.Д. и др. Распространенность тревоги и депрессии в различных регионах
Российской Федерации и ее ассоциации с социально-демографическими факторами (по дан-
ным исследования ЭССЕ-РФ). Терапевтический архив 2014;12:52-9).

24. Evstifeeva SE, Shal'nova SA, Deev AD, et.al. The prevalence of elevated levels of C-reactive protein and
its association with traditional risk factors and morbidity among residents of the Russian Federation
(according to the ESSE-RF study). Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2014;10(6):597-605.
In Russian (Евстифеева С.Е., Шальнова С.А., Деев А.Д. и др. Распространенность повышенно-
го уровня С-реактивного белка и его ассоциации с традиционными факторами риска и забо-
леваемостью у жителей Российской Федерации (по данным исследования ЭССЕ-РФ). Рацио-
нальная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(6):597-605.

25. Academic highlights of the primary care companion. Translating evidence of depression and physi-
cal symptoms into effective clinical practice. J Clin Psychiatry 2007;9(4):295-302.

26. Zeltyn AE, Fofanova YuS, LisitsinaTA, et.al. Chronic stress and depression in patients with rheumatoid
arthritis Hronicheskij stress i depressija u bol'nyh revmatoidnym artritom. Social'naja i klinicheskaja psi-
hiatrija 2009;19:2:69-75. In Russian (Зелтынь А.Е.., Фофанова Ю.С., Лисицына Т.А. и др. Хро-
нический стресс и депрессия у больных ревматоидным артритом. Социальная и клиническая
психиатрия 2009;19:2:69-75).

27. Empana JP, Sykes DH, Luc G, et.al. Contributions of depressive mood and circulating inflammatory mark-
ers to coronary heart disease in healthy European men: The Prospective Epidemiological Study of My-
ocardial Infarction (PRIME). Circulation 2005;111:2299-305.

Поступила: 01.04.2016
Принята в печать: 25.04.2016

чин среднего возраста (Ирландия и Франция), исход-
но оценивалась выраженность симптомов депрессии
с помощью вопросника MMPI. За 5-6 лет наблюдения
ИБС была диагностирована у 335 человек. В сопоста-
вимую по основным параметрам группу контроля во-
шли 670 человек, у которых ИБС не развилась. В целом
у участников с ИБС вероятность развития депрессии была
на 50% выше, чем в группе контроля. Кроме того, у муж-
чин с депрессией (4-ая квартиль – 5,75) были выше
уровни маркеров воспаления – СРБ, интерлейкина-6,
молекул межклеточной адгезии-1 на 46%, 16%, 10%,
соответственно. Ассоциация повышенного уровня мар-
керов воспаления с депрессией сохранялась независимо
от наличия ИБС, даже после поправки на ФР (курение,
ожирение, сахарный диабет, АГ, гиперхолестеринемия).
По данным исследования каждый маркер воспаления
являлся независимым, достоверным предиктором ко-
ронарных событий, а после поправки на воспали-
тельные маркеры депрессия сохраняла увеличение
риска ИБС в 1,5 раза. Авторы заключают, что помимо
выявленной ассоциации депрессии с маркерами вос-
паления, сохраняется независимая взаимосвязь де-
прессии с ИБС [27].

Заключение 
Методически доказать причинно-следственную связь

депрессии с СРБ и ее характер в одномоментном ис-
следовании весьма сложно. В настоящем исследовании,
как и в ряде зарубежных, было продемонстрировано сни-
жение силы ассоциации депрессии с вчСРБ при поправке
на совокупные ФР, что свидетельствует о множествен-
ных факторах влияющих на ассоциации депрессии и СРБ.
Ограничения исследования. Основное ограничение –
это кросс-секционный характер исследуемого мате-
риала, который как известно, не позволяет установить
причинно-следственную связь. Надеемся, что продол-
жающееся исследование ЭССЕ-РФ, а именно его про-
спективная часть даст ответы на многие поставленные
вопросы.
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Изучение кардиоренальных взаимодействий имеет
долгую историю, у истоков которой стояли W. Withering
(1785) и R. Bright (1836), а в России – Е.М. Тареев
(1948). В последние 15-20 лет интерес к этой пробле-
ме возрос, что объясняется значительным увеличени-
ем количества пациентов с дисфункцией почек, основ-
ными причинами развития которой являются не пер-

вично-почечные заболевания, а артериальная гипертония
(АГ), сахарный диабет 2-го типа (СД) и ожирение [1-6].

Масштабные эпидемиологические исследования
подтвердили широкую распространенность нарушения
функции почек и высокий риск развития смертельных
осложнений при кардиоренальных дисфункциях. Ста-
ло очевидно, что даже незначительное почечное по-
вреждение, как острое, так и длительно существующее,
ассоциируется с высокой общей и сердечно-сосудистой
смертностью [7,8]. 

Распространенность хронической дисфункции по-
чек сопоставима с распространенностью сердечно-
сосудистых заболеваний и СД, достигает в общей по-
пуляции 5-15%, увеличивается с возрастом и развитием
сердечно-сосудистой патологии и/или СД до 40% и бо-
лее [7-10].

КАРДИОРЕНАЛЬНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
ПРИ ДЕКОМПЕНСАЦИИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Ж.Д. Кобалава, С.В. Виллевальде, М.А. Ефремовцева*
Российский университет дружбы народов. 117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

Цель. Изучить распространенность кардиоренальных взаимосвязей, предикторов развития, вариантов течения и исходов острого повреждения почек (ОПП) у боль-
ных с острой декомпенсацией хронической сердечной недостаточности (ОДХСН).
Материал и методы. В исследование были включены 278 человек с клиническими проявлениями ОДХСН. Всем пациентам проводилось общеклиническое лабора-
торно-инструментальное обследование. Для оценки функционального состояния почек рассчитывали скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI.
Гидратацию оценивали с помощью биоимпедансного анализатора АВС-01 «Медасс» (Россия). Хроническую болезнь почек (ХБП) и ОПП диагностировали на осно-
вании критериев последних российских и международных рекомендаций. Выделяли 6 фенотипов ОПП: внебольничное и госпитальное, транзиторное и персистирующее,
de novo и на фоне ХБП. 
Результаты. ХБП была выявлена у 125 (45%) пациентов. ОПП развилось у 121 (43,5%) пациентов, в 52,9% случаев оно было госпитальным, у 53,7% носило тран-
зиторный характер и в 52,1% встречалось у больных без анамнеза ХБП. Риск внутрибольничной смертности по сравнению с пациентами без ОПП достоверно увеличивался
только у больных с госпитальным ОПП (14,1 и 3,8%, p<0,05), ОПП de novo (14,3 и 3,85%, p<0,05) и персистирующим (25 и 3,8%, p<0,001). Больные с этими ва-
риантами ОПП отличались от пациентов без ОПП более выраженной гидратацией, а также меньшей частотой назначения петлевых диуретиков и бета-блокаторов на
амбулаторном этапе.
Заключение. Установлена высокая (67,6%) частота кардиоренальных взаимодействий у пациентов, госпитализированных с ОДХСН. Прогностически неблагоприятными
вариантами ОПП являются госпитальное, персистирующее ОПП и ОПП de novo. Пациенты с данными фенотипами характеризуются более выраженной гидратацией
и неадекватной амбулаторной терапией.
Ключевые слова: кардиоренальные взаимодействия, острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности, хроническая болезнь почек, острое повреж-
дение почек.
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Aim. To investigate the prevalence of cardiorenal interactions, predictors of development, variants of clinical course, and outcomes of acute kidney injury (AKI) in patients with
acute decompensation of chronic heart failure (ADCHF).
Material and methods. Patients (n=278) with clinical manifestations of ADCHF were included into the study. All patients underwent clinical, laboratory and instrumental investigation.
Renal function was assessed using the CKD-EPI formula to calculate glomerular filtration rate (GFR). Hydration was assessed using the bioimpedance analyzer ABC-01 "Medass"
(Russia). Chronic kidney disease (CKD) and AKI were diagnosed according to the criteria of the latest Russian and international guidelines. Six phenotypes of AKI were identified:
outpatient and hospital acquired, transient and persistent, de novo, and on the background of CKD.
Results. CKD was detected in 125 (45%) patients. AKI developed in 121 (43.5%) patients, and in 52.9% of cases was nosocomial, in 53.7% - transient and in 52.1% of cas-
es occurred in patients without history of CKD. The risk of in-hospital mortality compared with patients without AKI significantly increased only in patients with nosocomial AKI
(14.1 and 3.8%, p<0.05), AKI de novo (14.3 and 3.85%, p <0.05) and persistent (25 and 3.8%, p<0.001). Patients with these variants of AKI as compared to patients with-
out AKI had more pronounced hydration, as well as less frequent prescription of loop diuretics and beta-blockers during outpatient treatment.
Conclusion. The high rate (67.6%) of cardiorenal interactions was found out in patients admitted to hospital with ADCHF. Unfavorable prognostic phenotypes of AKI were hos-
pital acquired, persistent AKI and AKI de novo. Patients with these phenotypes had a more pronounced hydration and inadequate outpatient therapy.
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В последние десятилетия неуклонно возрастает и ча-
стота развития острого нарушения функции почек.
Было показано, что даже незначительное повышение
сывороточного креатинина (СКр) >0,3 мг/дл (26,6
мкмоль/л) ассоциируется с ростом смертности, при этом
подтверждено наличие биологического градиента:
более тяжелое нарушение функции почек ассоцииру-
ется с более высоким риском общей и сердечно-сосу-
дистой летальности [11-15]. Это позволило транс-
формировать расплывчатый термин «острая почечная
недостаточность» в четко очерченный симптомокомплекс
«острое повреждение почек» (ОПП) с определенными
временными и лабораторными критериями, которыми
пользуются в настоящее время во всем мире [16-18].

Современная концепция кардиоренальных син-
дромов была представлена C. Ronco с соавторами в 
2008 г., которые на основании особенностей патофи-
зиологических процессов, временных факторов и при-
чин дисфункции почек или сердца выделили 5 основ-
ных типов кардиоренальных взаимоотношений [19]. Од-
нако предложенная классификация имеет определен-
ные ограничения и недостатки: так, определить хро-
нологический порядок вовлечения органов в порочный
круг кардиоренальных взаимодействий зачастую не
представляется возможным, а в разные временные пе-
риоды заболевания возможна взаимная трансформа-
ция синдромов. Кроме того, стало ясно, что вариантов
течения этой патологии значительно больше [20].

В качестве основных причин дисфункции кардио-
ренальных взаимодействий у больных с острой де-
компенсацией хронической сердечной недостаточно-
сти (ОДХСН) в настоящее время рассматриваются ге-
модинамические механизмы, обусловленные сниже-
нием сердечного выброса и/или значительного повы-
шения венозного давления, развитием гипоперфузии
паренхимы почек, активацией ренин-ангиотензин-
альдостероновой и симпатической нервной системы,
увеличением продукции натрийуретических пепти-
дов (ANP и BNP) и аргинин вазопрессина, которые дей-
ствуют на терминальную часть нефрона, влияя на экс-
крецию и реабсорбцию воды и натрия, нарушая тем са-
мым водно-солевой баланс в организме. Не последнюю
роль играют и ятрогенные воздействия медикаментозной
и интервенционной терапии [21-24].

При ОДХСН развитие ОПП ассоциируется с более вы-
соким риском общей и кардиальной смертности, бо-
лее продолжительной госпитализацией и частотой по-
вторных госпитализаций, а также прогрессированием
хронической болезни почек (ХБП) при ее наличии до
4-5 стадии [25,26]. В то же время, имеющиеся данные
об особенностях течения данной патологии весьма
ограничены, крупных исследований в этой области про-
ведено немного, а данные отдельных авторов проти-
воречивы [27-30].

Изучение распространенности кардиоренальных
взаимосвязей, предикторов развития, вариантов тече-
ния и исходов ОПП у больных с ОДХСН представляет-
ся актуальной задачей, решение которой позволит раз-
работать рекомендации для первичной и вторичной про-
филактики острого кардиоренального синндрома. 

Материал и методы
В исследование были включены 278 человек с кли-

ническими проявлениями ОДХСН, поступивших в кар-
диологическое отделение городской клинической
больницы г. Москвы. 

Всем пациентам проводилось общеклиническое
обследование (сбор анамнеза, антропометрическое и
физическое исследование больного, измерение АД,
ЧСС). Лабораторно-инструментальное обследование
включало в себя клинические анализы крови и мочи,
биохимический анализ крови при поступлении и в ди-
намике, ЭКГ, эхокардиография (ЭхоКГ).

Для оценки функционального состояния почек на ос-
новании уровня СКр рассчитывали скорость клубочковой
фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI [31]. В качестве
дополнительных параметров, помимо уровня СКр,
оценивали уровень мочевины, электролитов (калий, нат-
рий, хлор).

ОДХСН диагностировали на основании общепри-
нятых критериев: быстрое внезапное нарастание симп-
томов сердечной недостаточности у пациентов с ранее
диагностированной ХСН при наличии объективных при-
знаков поражения сердца (систолическая и/или диа-
столическая дисфункция по данным ЭХО-КГ) [32].

ХБП диагностировали на основании критериев по-
следних российских и международных рекомендаций
[33-35]. ОПП диагностировали согласно рекомендациям
KDIGO (2012) [18]. Внебольничное ОПП диагности-
ровали при снижении СКр за период госпитализации
относительно дня поступления, а ОПП, развившееся в
стационаре, расценивали как внутрибольничное (гос-
питальное). ОПП считали транзиторным при снижении
уровня СКр до исходных значений (±10%) к момен-
ту выписки, в противном случае его определяли как пер-
систирующее. ОПП у больных без ХБП расценивали как
ОПП de novo, а при развитии ОПП у пациентов с из-
вестной ХБП – как ОПП на фоне ХБП. 

При поступлении статус гидратации оценивали на ос-
новании данных биоимпедансного векторного анали-
за (БИВА), который выполнялся с помощью биоимпе-
дансного анализатора АВС-01 «Медасс» (Россия).
Электрический импеданс Z биологических тканей име-
ет два компонента: активное R (субстрат – внеклеточ-
ная и внутриклеточная жидкости) и реактивное Xc со-
противление (субстрат – клеточные мембраны). Био-
электрические параметры (R и Xc) оценивали по стан-
дартной одночастотной методике на частоте 50кГц.
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Величина компонентов импеданса приведена к росту.
Меньшие значения R и Xc соответствуют более выра-
женной гидратации.

Статистический анализ проводили с использованием
пакета прикладных статистических программ Statistica
10.0 (Statsoft Inc., США) с применением стандартных
алгоритмов вариационной статистики. Для количе-
ственных показателей рассчитывалось среднее ариф-
метическое значение и стандартное отклонение. Дан-
ные представлены в виде M±SD, где M – среднее значе-
ние, SD – cтандартное отклонение среднего значения.
Для сравнения частот признаков и качественных пере-
менных пользовались критерием хи-квадрат (χ2).
Оценку достоверности различий между группами про-
водили при помощи непараметрического критерия
Манн-Уитни. Различия средних величин считались
достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты
Клинико-демографические данные пациентов пред-

ставлены в табл. 1. 
ХБП была выявлена у 125 (45%) пациентов с

ОДХСН, включенных в исследование. Примерно у по-
ловины больных (n=61, 48,8%) причиной ХБП явля-
лось первичное заболевание почек (хронический пие-
лонефрит – 53%, почечнокаменная болезнь – 36%).
На догоспитальном этапе ХБП была диагностирована
у 72 (57,6,%) пациентов, у остальных диагноз был уста-
новлен в стационаре на основании анализа медицин-
ской документации и результатов обследования. Кри-
териям ХБП не соответствовал 31 (11%) пациент с СКФ
<60 мл/мин/1,73 м2 без каких-либо указаний на па-
тологию почек в анамнезе. По тяжести нарушения
функции почек больные с ХБП распределились сле-
дующим образом (рис. 1). Стадия 3а встречалась не-
сколько чаще, чем 3б – 33 (26,4%) и 19 (15,2%), со-
ответственно.

ОПП развилось у 121 (43,5%) пациентов. Больные
с ОПП и стабильной функцией почек не различались по
возрасту и полу, длительности течения ХСН, анамнезу
госпитализаций по поводу ОДХСН. Пациенты с ОПП по
сравнению с больными без ОПП реже курили (38,8 и
54,8%, p<0,01), у них чаще встречался инфаркт мио-
карда в анамнезе (70,3 и 29,3%, p<0,001), стенокардия
напряжения (59,5 и 31,2%; p<0,001), уровни САД при
поступлении <120 (20,7 и 8,9%; p=0,01) и <110 мм

Параметр Значение

Мужчины, n (%) 154 (55,4)

Возраст, лет 69,7±10,2

Курение, n (%) 133 (47,8)

Употребление алкоголя, n (%) 85 (30,6)

Длительность ХСН, лет 4,5±2,3

Анамнез декомпенсации ХСН 
с госпитализациями, n (%) 195 (70)

ХСН, II-IV функциональный класс 
по NYHA, n (%) 236 (84,9)

Инфаркт миокарда в анамнезе n (%) 131 (47,1)

Инсульт в анамнезе, n (%) 36 (12,9)

Заболевания периферических артерий, n (%) 15 (5,4)

Артериальная гипертония,n (%) 251 (90,3)

Хроническая болезнь почек, n (%) 125 (45)

Первичное заболевание почек, n (%) 61 (21,9)

Фибрилляция предсердий, n (%) 128 (46)

Сахарный диабет, n (%) 92 (33,1)

Ожирение, n (%) 155 (55,8)

Хроническая обструктивная болезнь 
легких, n (%) 96 (34,5)

Анемия, n (%) 113 (40,6)

Систолическое АД, мм рт. ст. 142±30

Диастолическое АД, мм рт. ст. 84±7

ЧСС, уд/мин 89±20

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; САД – систолическое артериаль-

ное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – число сер-

дечных сокращений; NYHA – New York Heart Association

Table 1. Comparison of clinical and demographic characteris-

tics of patients with acute decompensation of chronic

heart failure

Таблица 1. Сравнительная клинико-демографическая ха-

рактеристика больных с ОДХСН (n=278)

Figure 1. Distribution of patients with CKD stages according

to GFR

Рисунок 1. Распределение пациентов по стадиям ХБП в

зависимости от СКФ.
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рт.ст. (15,7 и 4,5%; p=0,001). Пациенты с ОПП ха-
рактеризовались более выраженными нарушениями
функции почек при поступлении (табл. 2) и явления-
ми гипергидратации по данным БИВА, о чем свиде-
тельствовали более низкие значения активного R
(224,7±48,8 и 250,3±61,9 Ом/м; p<0,01) и реак-
тивного Xc (18,7±7,2 и 21,9±6,4 Ом/м; p<0,01) со-
противлений. Внутрибольничная смертность также
была выше в группе с ОПП (12,4 и 5%; p<0,01).

Клинические варианты острого повреждения почек 
у пациентов с ОДХСН

В зависимости от сроков развития ОПП, анамнеза
ХБП и характера течения были выделены и проанали-
зированы шесть клинических вариантов ОПП: вне-
больничное и госпитальное, de novo и на фоне ХБП,
транзиторное и персистирующее (табл. 3-5). Частота раз-
личных фенотипов ОПП представлена на рис. 2. 

Внебольничное и госпитальное острое повреждение почек
В группе внебольничного ОПП по сравнению с

группами госпитального ОПП и без ОПП преобладали
мужчины, курящие и употребляющие алкоголь паци-
енты, у них чаще встречался инфаркт миокарда в
анамнезе (79,7 и 59,7%; p<0,05) (табл. 3). Пациен-
ты с внебольничным ОПП были моложе, характеризо-
вались более низким уровнем САД, ДАД и натрия сы-
воротки, более высоким уровнем СКр при поступлении
(табл. 3). 

В группах с госпитальным ОПП и без ОПП параметры
функционального состояния почек при поступлении
значимо не различались, лишь количество больных со
значениями СКр, соответствующих области 4-го квар-
тиля (>132 мкмоль/л), было выше в группе с ОПП (39,1
и 9,6%; р<0,001). По сравнению с пациентами других
двух групп они характеризовались большей частотой
предшествующих госпитализаций по поводу ОДХСН, бо-

Параметр ОПП+ (n=121) ОПП- (n=157) P

СКр, мкмоль/л 144±85 110±52 0,001

СКр выше медианы (100 мкмоль/л), n (%) 73(60,3) 65(41,4) 0,002

СКФCKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 50±22 59±19 0,001

СКФCKD-EPI<60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 75(62) 80(51) 0,07

СКФCKD-EPI ниже медианы (<54 мл/мин/1,73 м2), n (%) 69(57) 67(42,7) 0,02

СКФCKD-EPI ниже 30 мл/мин/1,73 м2, n (%) 28(23,1) 6(3,8) <0,001

Мочевина сыворотки, ммоль/л 14,2±9,7 8,8±3,4 <0,001

ОПП – острое повреждение почек; СКр – креатинин сыворотки; СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Table 2. Laboratory findings on admission in patients with CHF, depending on the development of acute renal injury

Таблица 2. Лабораторные показатели при поступлении больных с ОДХСН в зависимости от развития ОПП

Параметр Без ОПП Внебольничное ОПП Госпитальное ОПП 
(n=157) (n=57) (n=64)

Мужчины, n (%) 85 (54,1) 45 (78,9)** 24 (37,5)*†††

Возраст, лет 70,1±10 66,2±10,2** 71,8±9,8††

Курение, n (%) 86 (54,8) 37 (64,9) 10 (15,6)*†††

Употребление алкоголя, n (%) 47 (29,9) 30 (52,6)** 8 (12,5)***†††

Анамнез госпитализаций с ОДХСН, n (%) 108 (68,8) 36 (63,2) 51 (79,7)†

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 46 (29,3) 34 (59,7)*** 51 (79,7)***†

САД, мм рт.ст. 144±27 130±38*** 149±25†††

ДАД, мм рт.ст. 86±18 78±20** 87±9†††

СКр, мкмоль/л 110±52 163±97*** 128±69††

Натрий сыворотки, ммоль/л 142,5±2,9 140,8±3,5* 142,9±4,1†

Xc, Ом/м 21,9±6,4 22,5±6,1 15,4±6,4***†††

Внутрибольничная смертность, n (%) 6 (3,8) 6 (10,5) 9 (14,1)*

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с группой без ОПП; †p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001 по сравнению с группой внебольничного ОПП

ОПП – острое повреждение почек; СКр – креатинин сыворотки; ОДХСН – острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности; САД – систолическое артери-

альное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; Хс – реактивное сопротивление

Table 3. Comparative characteristics of patients with stable renal function, community-acquired and hospital acute kidney injury

Таблица 3. Сравнительная характеристика больных со стабильной функцией почек, внебольничным и госпитальным ОПП
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лее выраженной степенью гидратации, оцененной по
БИВА (табл. 3). 

Пациенты с госпитальным ОПП по сравнению с
пациентами без ОПП реже амбулаторно получали те-

рапию бета-адреноблокаторами (31,3 и 49,7%;
p=0,01) и петлевыми диуретиками (18,8 и 37,6%;
p<0,001), однако им чаще, чем больным с внеболь-
ничным ОПП впервые в стационаре назначалась тера-

Параметр Без ОПП ОПП de novo ОПП+ХБП
(n=157) (n=63) (n=58)

Анамнез госпитализаций с ОДХСН, n (%) 108 (68,8) 35 (55,6) 51 (87,9)**†††

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 46 (29,3) 33 (52,4)** 52 (89,7)***†††

Стенокардия, n (%) 49(31,2) 30(47,6)* 42(72,4)***††

АГ, n (%) 140 (89,2) 54 (85,7) 57 (98,3)*††

СД 2 типа, n (%) 49 (31,2) 15 (23,8) 28 (48,3)*††

Анемия, n (%) 63 (40,1) 14 (22,2)* 36 (62,1)**†††

ЧСС, уд/мин 88±17 98±24* 83±19††

СКр, мкмоль/л 110±52 105±43* 189±98***†††

Натрий сыворотки, ммоль/л 142,5±2,9 145,2±2,9*** 140,1±3,1†††

R, Ом/м 250,3±61,9 211,4±40,5** 233,6±52,2†

Xc, Ом/м 21,9±6,4 17,5±9,5 19,4±5**

Внутрибольничная смертность, n (%) 6 (3,8) 9 (14,3)* 6 (10,4)

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с группой без ОПП; †p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001  по сравнению с группой ОПП de novo

ОПП – острое повреждение почек; ОДХСН – острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности; АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; 

ЧСС – частота сердечный сокращений; СКр – креатинин сыворотки; R – активное сопротивление; Хс – реактивное сопротивление

Table 4. Comparative characteristics of patients with stable renal function, acute renal damage de novo and acute kidney 

damage in CKD

Таблица 4. Сравнительная характеристика больных со стабильной функцией почек, ОПП de novo и ОПП на фоне ХБП

Параметр Без ОПП Транзиторное ОПП Персистирующее ОПП 
(n=157) (n=65) (n=56)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 46 (29,3) 41 (63,1)*** 44 (78,6)***

Стенокардия, n (%) 49 (31,2) 38 (58,5)*** 34 (60,7)***

Инсульт в анамнезе, n (%) 24 (15,3) 2 (3,1)* 10 (17,9)††

СД 2 типа, n (%) 49 (31,2) 12 (18,5) 31 (55,4)**†††

ХОБЛ, n (%) 47 (29,9) 21 (32,3) 28 (50)**†

САД, мм рт.ст. 144±27 137±40* 143±23†

САД <110 мм рт.ст. n (%) 7 (4,5) 15 (23,1)*** 4 (7,1)†

СКр при поступлении, мкмоль/л 110±52 133±65*** 158±102*

Гемоглобин, г/дл 12,9±2,2 12,7±2,3 11,7±2,1**††

ФВ ЛЖ, % 45±13 53±15*** 42±14†††

ФВ ЛЖ <35%, n (%) 30 (19,1) 9 (13,9) 17 (30,4)†

R, Ом/м 250,3±61,9 229,6±39,5* 217,7±59,6**

Xc, Ом/м 21,9±6,4 21,4±7 14,8±5,5***††

Внутрибольничная смертность, n (%) 6 (3,8) 1 (1,5) 14 (25)***†††

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с группой без ОПП; †p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001  по сравнению с группой транзиторного ОПП

ОПП – острое повреждение почек; СД – сахарный диабет; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; САД – систолическое артериальное давление; 

ДАД – диастолическое артериальное давление; СКр – креатинин сыворотки; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; R – активное сопротивление; 

Хс – реактивное сопротивление

Table 5. Comparative characteristics of patients with stable renal function, transient and persistent acute kidney injury

Таблица 5. Сравнительная характеристика больных со стабильной функцией почек, транзиторным и персистирующим

ОПП
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пия ингибиторами АПФ (50 и 26,3%; p<0,01), веро-
шпироном (54,7 и 28%; p<0,01), препаратами аце-
тилсалициловой кислоты (АСК) (42,2 и 24,6%; p=0,04).

Риск внутрибольничной смертности был выше у боль-
ных с госпитальным ОПП по сравнению с пациентами
без ОПП. В группе пациентов с внебольничным ОПП
внутрибольничная смертность не отличалась от таковой
в других группах сравнения (табл. 3).

Острое повреждение почек de novo и на фоне 
хронической болезни почек

Пациенты с ОПП на фоне ХБП по сравнению с па-
циентами с ОПП de novo и больными без ОПП харак-
теризовались большей частотой госпитализаций по
поводу ОДХСН в анамнезе, большей частотой АГ, СД,
анемии, более высоким СКр при поступлении (табл. 4).
У пациентов с ОПП de novo и на фоне ХБП чаще встре-

Figure 2. The rate of the different clinical variants of acute renal injury

Рисунок 2. Частота различных клинических вариантов острого повреждения почек
Note: AKI - acute kidney injury / Примечание: ОПП - острое повреждение почек.
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Persistent AKI
ОПП персистирующая

52,9% 47,1% 47,9% 52,1% 46,3% 53,7%

Figure 3. The reactance Xc (Ohm / m) at various clinical variants of acute kidney injury in patients with acute decompensation of
chronic heart failure

Рисунок 3. Реактивное сопротивление Xc (Ом/м) при различных клинических вариантах острого повреждения почек у
пациентов с ОДХСН.

AKI - acute kidney injury, CKD - chronic kidney disease. ** p<0,01; *** p<0,001 vs group AKI (-)
ОПП – острое повреждение почек, ХБП – хроническая болезнь почек. ** p<0,01; *** p<0,001 по сравнению с группой ОПП (-)
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чался инфаркт миокарда в анамнезе и стенокардия на-
пряжения, чем в группе со стабильной функцией почек. 

У пациентов с ОПП de novo в отличие от пациентов
двух групп сравнения реже встречалась анемия. Боль-
ные характеризовались меньшим уровнем СКр при по-
ступлении, более высокой ЧСС, степенью гидратации,
риском внутрибольничной смертности (табл. 4). Па-
циенты с ОПП на фоне ХБП не отличались от пациен-
тов со стабильной функцией почек по исходам. 

Пациенты с ОПП de novo по сравнению с больными
без ОПП реже амбулаторно получали терапию бета-ад-
реноблокаторами (20,6 и 49,7%; p<0,001) и петлевыми
диуретиками (15,9 и 37,6%; p=0,002), им чаще, чем
больным с ОПП и ХБП впервые в стационаре назнача-
ли бета-адреноблокаторы (52,4 и 32,8%; p<0,05) и АСК
(42,9 и 24,1%; p<0,05).

Транзиторное и персистирующее острое 
повреждение почек

Пациенты с ОПП (как транзиторным, так и пер-
систирующим) по сравнению с пациентами без ОПП
характеризовались более высокой частотой ин-
фаркта миокарда в анамнезе, стенокардии, более вы-
соким уровнем СКр при поступлении, более выра-
женной гидратацией по БИВА (меньшими значе-
ниями активного cопротивления R) (табл. 5). У па-
циентов с транзиторным ОПП по сравнению с боль-
ными двух других групп отмечались меньшие уров-
ни САД при поступлении, более высокие значения ФВ
ЛЖ, они реже имели инсульт в анамнезе. Пациенты
с персистирующим ОПП по сравнению с больными без

ОПП или с транзиторным ОПП чаще страдали СД,
ХОБЛ, характеризовались меньшим уровнем гемо-
глобина, меньшими значениями реактивного со-
противления Xc, более высоким риском внутри-
больничной смертности. Пациенты с транзиторным
ОПП и больные без ОПП не различались по риску это-
го исхода.

Пациенты с персистирующим ОПП по сравнению с
пациентами без ОПП реже амбулаторно получали те-
рапию петлевыми диуретиками (16,1 и 37,6%,
p<0,05).

Статус гидратации, оцененный по БИВА, при различных 
клинических вариантах острого повреждения почек

Анализ параметров, по которым различаются паци-
енты с разными клиническими вариантами ОПП и па-
циенты без ОПП, показал, что общим отличием являет-
ся более выраженная гидратация у пациентов с ОПП. При
этом только пациенты с ОПП в целом, госпитальным и
транзиторным ОПП характеризовались меньшими значе-
ниями реактивного сопротивления Xc (рис. 3), а паци-
енты с ОПП de novo – меньшими значениями активно-
го сопротивления R (свидетельствующими о большей гид-
ратации) по сравнению с больными без ОПП. 

Прогностическое значение различных клинических 
вариантов острого повреждения почек

Суммируя данные о прогностическом значении
ОПП и его фенотипов у пациентов с ОДХСН, следует ска-
зать, что ОПП в целом ассоциировано с более высоким
риском внутрибольничной смертности. Однако риск

Figure 4. In-hospital mortality (%) at various clinical variants of acute kidney injury in patients with acute decompensation of
chronic heart failure

Рисунок 4. Внутрибольничная смертность (%) при различных клинических вариантах острого повреждения почек у па-
циентов с ОДХСН.

AKI - acute kidney injury, CKD - chronic kidney disease. * p<0,05; *** p<0,001 vs group AKI (-)

ОПП – острое повреждение почек, ХБП – хроническая болезнь почек. * p<0,05; *** p<0,001 по сравнению с группой ОПП (-)
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внутрибольничной смертности по сравнению с паци-
ентами без ОПП достоверно увеличивается только у
больных с госпитальным ОПП, ОПП de novo и перси-
стирующим ОПП. Обращает внимание, что именно эти
прогностически неблагоприятные варианты ОПП от-
личались от группы без ОПП более выраженной гид-
ратацией, оцененной по БИВА, а также меньшей частотой
назначения петлевых диуретиков и бета-блокаторов на
амбулаторном этапе. Риск внутрибольничной смертности
в группах больных с внебольничным ОПП, ОПП на фоне
ХБП и транзиторным ОПП достоверно не отличается от
такового в группе пациентов со стабильной функцией
почек (рис. 4). 

Обсуждение 
Нарушение функционального состояния почек ча-

сто встречается у пациентов с ХСН (45-63,6%) и является
независимым негативным прогностическим факто-
ром повторных госпитализаций и сердечно-сосудистой
смерти [36,37]. ОДХСН является одной из основных при-
чин госпитализации этих больных [38,39] и осложняется
развитием ОПП, по данным различных авторов, в 24-
70% случаев [40-42]. По нашим данным распростра-
ненность острой и хронической дисфункции почек у па-
циентов с ОДХСН составляет 67,6%, при этом ОПП было
выявлено в 43,5% случаев, хроническая болезнь по-
чек – у 45% больных.

Было выявлено 6 фенотипов развития ОПП: вне-
больничное и госпитальное, de novo и на фоне ХБП,
транзиторное и персистирующее. Госпитальное ОПП
чаще развивалось у женщин с анамнезом частых ре-
госпитализаций в связи с ОДХСН, не получавших
адекватной терапии ХСН на амбулаторном этапе и, со-
ответственно, поступавших с более выраженной сте-
пенью гидратации, оцененной по БИВА. В настоящее
время венозный застой рассматривается в качестве ве-
дущего механизма развития ОПП у больных ОДХСН.
Дополнительным фактором риска в данной ситуации
могло быть назначение таким пациентам впервые
ингибиторов АПФ (50 и 26,3%, p <0,01), что, особенно
в сочетании с интенсивной терапией петлевыми ди-
уретиками, может привести к снижению фильтра-
ционного давления [43]. Риск внутрибольничной
смертности у этих пациентов был выше по сравнению
с пациентами без ОПП. В группе внебольничного
ОПП по сравнению с группами госпитального ОПП и
без ОПП преобладали мужчины, курящие и употреб-
ляющие алкоголь пациенты, у них чаще встречался ин-
фаркт миокарда в анамнезе, что позволяет предпо-
ложить у них смешанный генез ХСН.

Пациенты с ОПП на фоне ХБП характеризовались
большей частотой госпитализаций по поводу ОДХСН

в анамнезе, у них чаще встречались АГ, СД, анемия,
СКр при поступлении был выше, чем у больных с ОПП
de novo и без ОПП. При ОПП de novo отмечались бо-
лее выраженные явления гипергидратации, боль-
ные реже получали стандартную терапию ХСН на ам-
булаторном этапе в полном объеме – им реже на-
значались бета-блокаторы и петлевые диуретики. В
этой группе риск внутрибольничной смерти был
выше, чем в группе со стабильной функцией почек
(14,5 и 5%, р<0,05), в то время как по данным
Zhou Q. и соавт. смертность в группе с ОПП на фоне
ХБП была выше и достигала 24,5% (р<0,05) [20].
Можно предположить, что ведущей причиной более
тяжелого течения ОПП de novo и его негативного
влияния на прогноз является неадекватная терапия
больных этой группы вне стационара.

У пациентов с транзиторным ОПП по сравнению
с больными двух других групп отмечались меньшие
уровни АД при поступлении, более 20% больных по-
ступили с САД менее 110 мм рт.ст., что позволяет
предположить в качестве причины развития этого ва-
рианта ОПП системную гипотонию и гипоперфу-
зию почечной ткани [43]. Пациенты с персистирую-
щим ОПП чаще страдали СД, хронической обструк-
тивной болезнью легких, характеризовались мень-
шим уровнем гемоглобина, меньшими значениями
реактивного сопротивления Xс, они реже амбула-
торно получали терапию петлевыми диуретиками, у
них был самый высокий (25%) риск внутриболь-
ничной смерти [44].

Заключение 
Таким образом, установлена высокая (67,6%) ча-

стота кардиоренальных взаимодействий у пациентов,
госпитализированных с ОДХСН. В этой популяции
больных широко распространена ХБП (45%), часто раз-
вивается ОПП (43,5%). Прогностически неблагопри-
ятными (ассоциированными с более высоким риском
внутрибольничной смертности) вариантами ОПП яв-
ляются госпитальное ОПП, ОПП de novo, персисти-
рующее. Пациенты с данными фенотипами ОПП ха-
рактеризовались более выраженной гидратацией, не-
адекватной амбулаторной терапией (низкой частотой
назначения петлевых диуретиков и бета-адренобло-
каторов). 
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Cardiorenal interaction in decompensated heart failure
Кардиоренальные взаимодействия при декомпенсации сердечной недостаточности
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Гиперхолестеринемия (ГХС) сохраняет одну из ли-
дирующих позиций среди факторов, влияющих на
преждевременную смертность в Российской Федера-
ции, уступая лишь артериальной гипертензии (АГ)
[1]. При этом ГХС входит в число основных факторов
риска инфаркта миокарда и инсульта [1,2]. Снижение
уровня холестерина сопровождается снижением и
риска основных сердечно-сосудистых осложнений, а
также улучшением прогноза [1,2]. Оценка уровня хо-
лестерина обязательно проводится при диспансери-
зации и служит одним из основных целевых парамет-
ров при контроле лечения [1,2]. 

ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ В УСЛОВИЯХ 
АМБУЛАТОРНОЙ ПРАКТИКИ 
(ПО ДАННЫМ ИССЛЕДОВАНИЯ АРГО-2)
Н.М. Ахмеджанов1*, Д.В. Небиеридзе1, А.С. Сафарян1, В.А. Выгодин1, 
А.Ю. Шураев2, О.Н. Ткачева1, А.С. Лишута3

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
101990, Москва, Петроверигский пер., 10
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Цель. Изучить особенности гиполипидемической терапии розувастатином у пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска в реальной амбула-
торной клинической практике. 
Материал и методы. В исследование включались пациенты в возрасте 30 лет и старше, обратившиеся к участковым терапевтам или кардиологам поликлиник в пе-
риод с октября 2013 г. до июля 2014 г. Каждый пациент заполнял специальную анкету. Определение общего холестерина (ОХС) крови проводилось без специальной
подготовки пациента при помощи портативного фотометрического анализатора крови. При наличии показаний в соответствии с Рекомендациями врач назначал те-
рапию розувастатином, выбирая дозу препарата по своему усмотрению. Повторное определение уровня ОХС проводилось через 1 мес.
Результаты. Исходно ОХС был определен у 10547 пациентов, и всем был рекомендован прием розувастатина. Повторное определение уровня ОХС через 33 дня было
проведено у 7897 пациентов. Исходный уровень ОХС у них составил 6,37±0,89, а при повторном определении на фоне назначенной терапии розувастатином – 4,89±0,81
(р<0,001). Динамика уровня ОХС составила -22% (р<0,001). Средняя назначенная доза розувастатина была 11,88±5,1 мг. Наиболее часто – в 62,8% случаев розу-
вастатин назначался в дозе 10 мг/сут, у 27,3% пациентов доза составила 20 мг/сут, у 9,2% пациентов – 5 мг/сут, и только в 0,5% случаев доза была максимальной.
Заключение. В реальной клинической практике у пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска лечение розувастатином назначается, как пра-
вило, в средних дозах и крайне редко – в максимальной дозе, несмотря на доказанный гиполипидемический эффект препарата. 
Ключевые слова: дислипидемия, общий холестерин, реальная практика, статины. 
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Lipid-lowering therapy in outpatient practice (according to the ARGO-2 study)
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Aim. To study the features of lipid-lowering therapy with rosuvastatin in high and very high cardiovascular risk patients in real outpatient practice.
Material and methods. Patients ≥30 years, visited internists or cardiologists of district outpatient clinics in the period from October 2013 to July 2014 were included into the
study. Each patient fill in questionnaire. Determination of total cholesterol (TC) level was performed without special preparation of the patient using a portable photometric blood
analyzer. Doctors prescribed rosuvastatin therapy when indicated, in accordance with the Guidelines, choosing the dose on their own. Repeated TC level was determined after 
1 month.
Results. TC level was initially determined in 10547 patients. Rosuvastatin treatment was recommended for all patients. Repeated TC level determination was performed in 7897
patients in an average after 33 days. Baseline TC level in them was 6.37±0.89 mmol/l, and after 1 month while taking rosuvastatin – 4.89±0.81 mmol/l (p<0.001). The change
of TC level was -22% (p<0.001). The average prescribed dose of rosuvastatin was 11.88±5.1 mg per day. The most often (62.8%) rosuvastatin was prescribed in a dose of 10
mg per day, in 27.3% of patients – 20 mg per day, in 9.2% – 5 mg per day, and only 0.5% of patients took it in the maximal dose.
Conclusion. In real clinical practice, rosuvastatin for treatment of patients with high or very high cardiovascular risk is often prescribed in moderate doses and rarely in the maxi-
mum dose despite the proven lipid-lowering effect.
Keywords: dyslipidemia, total cholesterol, real practice, rosuvastatin.
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По данным эпидемиологического исследования
ЭССЕ распространенность ГХС [общий холестерин
(ОХС) ≥5,0 ммоль/л] в РФ составила 62% [3], а вы-
раженной ГХС (ОХС>6,2 ммоль/л) – 44% [4]. При этом
высокие и максимальные дозы статинов, как правило,
назначаются редко, хотя это требуется в соответствии
с рекомендациями для определенной категории па-
циентов – после перенесенного острого коронарного
синдрома, реваскуляризаций, ишемического инсуль-
та [4]. Для получения всесторонней картины необходимы
обследования различных когорт пациентов в практи-
ческом здравоохранении. 

Целью данного исследования было изучение осо-
бенностей гиполипидемической терапии розуваста-
тином у пациентов высокого и очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска в реальной клинической
практике.

Материал и методы
В соответствии с протоколом в исследование включа-

лись пациенты в возрасте 30 лет и старше, обратившиеся
к участковым терапевтам или кардиологам поликлиник
в период с октября 2014 г. до июля 2015 г. по поводу
следующих заболеваний:

• стабильная ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
• АГ 
• любой вид реваскуляризации в анамнезе 
• ишемический инсульт в анамнезе 
• гемодинамически значимое атеросклеротическое

поражение периферических сосудов (сонные,
бедренные артерии, аневризма аорты). 

Исследование проводилось в 108 городах РФ:
Адыгейск, Ангарск, Архангельск, Астрахань, Барнаул,
Белгород, Белореченск, Бердск, Благовещенск, Боровск,
Бронницы, Брюховецкая, Брянск, Владивосток, Вла-
димир, Волгоград, Волгодонск, Волжский, Вологда, Во-
ронеж, Воскресенск, Выселки, Егорьевск, Екатеринбург,
Жуковский, Звенигород, Ижевск, Иркутск, Йошкар-Ола,
Казань, Калининград, Калуга, Кемерово, Киров, Козь-
модемьянск, Коломна, Кореновск, Красногорск, Крас-
нодар, Красноярск, Кропоткин, Курган, Курск, Лобня,
Люберцы, Магнитогорск, Минеральные Воды, Моск-
ва, Мурманск, Мытищи, Наро-Фоминск, Невино-
мысск, Нижний Новгород, Новокузнецк, Новомосковск,
Новороссийск, Новосибирск, Омск, Орел, Орехово-
Зуево, Петропавловск Камчатский, Пенза, Пермь, Пет-
розаводск, Подольск, Пушкино, Пятигорск, Реутов, Ро-
стов-на-Дону, Рыбинск, Самара, Санкт-Петербург, Са-
ратов, Севастополь, Северодвинск, Семилуки, Серги-
ев Посад, Серпухов, Симферополь, Смоленск, Став-
рополь, Сыктывкар, Таганрог, Тверь, Тимашевск, Ти-
хорецк, Тольятти, Томск, Тула, Тюмень, Улан-Удэ, Уль-
яновск, Усть-Лабинск, Уфа, Хабаровск, Химки, Че-
боксары, Челябинск, Череповец, Чехов, Чита, Шахты,

Шелехов, Шуя, Щекино, Щелково, Электросталь,
Ялта, Ярославль.

Участниками исследования были 880 врачей (боль-
шинство терапевты и кардиологи), работающих в ам-
булаторно-поликлинических учреждениях. 

Всем центрам, принимающим участие в исследо-
вании, было рекомендовано включать в исследование
пациентов, последовательно приходящих на прием и
удовлетворяющих критериям включения, во избежа-
ние ошибок выборки. 

В исследование не включались пациенты, отказав-
шиеся от определения уровня общего холестерина
экспресс-методом в момент данного визита к врачу. Все
пациенты подписали добровольное информированное
согласие на участие в исследовании. Протокол иссле-
дования был одобрен локальным этическим комитетом.

Определение ОХС проводилось без специальной
подготовки пациента (голодание в течение 12 ч), в ка-
бинете кардиолога или терапевта при помощи порта-
тивных биохимических анализаторов крови Аккут-
ренд® Плюс (Roche Diagnostics, Германия). Система Ак-
кутренд® Плюс представляет собой портативный фо-
тометрический анализатор крови, позволяющий в
течение 3 мин определить уровень ОХС. Капля капил-
лярной крови из пальца наносилась непосредственно
на тест-полоску вне прибора, что позволяло его ис-
пользовать в кабинете врача, и не требовало какой-либо
специальной лабораторной подготовки. Встроенный ре-
жим проверки качества тестирования обеспечивает точ-
ность и надежность результатов [5]. 

При наличии показаний для гиполипидемической
терапии всем пациентам рекомендовался прием ро-
зувастатина. Доза препарата определялась лечащим вра-
чом в зависимости от клинической ситуации в соот-
ветствии с действующими рекомендациями  РКО/НОА
(2012) [1]. Контроль уровня ОХС проводился на по-
вторном визите через 33 дня на фоне рекомендован-
ной терапии.

Статистический анализ результатов настоящего ис-
следования проводили с помощью пакета прикладных
статистических программ SAS (Statistical Analysis System,
SAS Institute Inc., США). Применялись параметрические
и непараметрические алгоритмы вариационной ста-
тистики, учитывающих шкалы измерений каждого по-
казателя. В частности, для показателей, измеренных по
интервальной шкале, рассчитывали средние значения,
стандартные отклонения, ошибки среднего значения,
медианы, интерквартильные расстояния и т.п. Для по-
казателей, измеряемых по номинальной («нали-
чие/отсутствие») или ранговой шкале, определяли
частоту регистрации разных порядковых оценок пока-
зателя в процентах. При анализе межгрупповых раз-
личий для показателей, измеренных по интервальной
шкале, рассчитывали значения t-критерия Стьюдента
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для независимых выборок по соответствующим фор-
мулам – в трех различных модификациях, учитываю-
щих особенности статистического распределения кон-
кретных показателей. Значимость внутригрупповой
динамики таких показателей за период лечения оце-
нивали по соответствующим t-критериям для парных
измерений. В случае «бинарных» показателей, значи-
мость различия частоты выявления фактора в двух
сравниваемых группах больных оценивали также по t-
критерию Стьюдента, но с учетом arcsin-преобразова-
ния Фишера. Корреляционные связи оценивали с по-
мощью коэффициентов линейной корреляции Пирсо-
на и ранговой корреляции Спирмена, а также коэф-
фициентов связи Tau-b Кендалла и коэффициентов со-
пряженности Крамера, статистическая значимость ко-
торых оценивалась системой SAS по соответствующим
формулам. Связи между ранговыми и бинарными по-
казателями оценивали с помощью таблиц сопряжен-
ности, а значимость таких связей – на основе трех раз-
личных модификаций χ-квадрат критерия Пирсона и
критерия точной вероятности Фишера.

Результаты
Первоначально уровень ОХС был определен у

10986 пациентов. Розувастатин был назначен 10547 па-
циентам. На повторном визите через 33 дня на фоне
приема розувастатина было проведено определение
ОХС у 7897 пациентов, которые и были включены в
окончательный анализ. При опросе пациентов было вы-
явлено, что 99,4% из них принимали препарат Розулип
(ЭГИС). 

Основные параметры, изучавшиеся в ходе иссле-
дования у повторно обследованных пациентов, пред-
ставлены в табл. 1. 

Большинство обследованных были женщины
(57,91%). Обращает на себя внимание, что исходный
уровень ОХС значительно превышал рекомендованный
для пациентов высокого (≤4,5 ммоль/л) и очень вы-
сокого (≤4,0 ммоль/л) сердечно-сосудистого риска уро-
вень, и при этом большинство пациентов ответило в ан-
кете, что им не назначались статины. 

Распределение пациентов по исходному уровню хо-
лестерина представлено на рис. 1. Большинство паци-
ентов (65%) имело уровень ОХС в диапазоне от 5,5 до
6,9 ммоль/л. 

Назначенная доза розувастатина представлена на рис.
2. Наиболее часто назначались дозы 10 и 20 мг/сут –
62,8% и 27,3%, соответственно. Практически не на-
значалась максимальная доза 40 мг/сут – всего в
0,5% случаев. Средняя доза розувастатина составила
11,88 мг/сут. 

Средний уровень ОХС через 33,32±0,10 дня прие-
ма розувастатина снизился на 1,48±0,009 ммоль/л и
составил 4,89±0,009 ммоль/л (p<0,009).

На рис. 3 представлено снижение ОХС в зависи-
мости от назначенной дозы Выраженность эффекта
закономерно нарастала по мере увеличения дозы пре-
парата. 

Большее снижение уровня ОХС отмечалось у 
пациентов с исходно более высокими уровнями ОХС
(рис. 4)

Параметр Значение 
Возраст, лет 60,82±0,11
Мужчины, % 42,09
Возрастной фактор риска ССЗ 
(>55 лет для женщин;>45 лет для мужчин), % 81,26
Работает, % 42,3
Не работает, % 9,4
Пенсионер, % 33,7
Инвалид, % 14,46
Образование неполное среднее, % 3,56
Образование высшее, % 39,54
Женат/замужем, % 71,5
Не женат/не замужем, % 6,3
Разведен(а), % 7,4
Вдовец(а), % 14,77
ИБС, % 57,71
АГ, % 87,94
ИМ в анамнезе, % 20,87
КШ/стентирование в анамнезе, % 9,17
Сахарный диабет, % 21,91
Инсульт, % 8,78
Мерцательная аритмия, % 11,89
Периферический атеросклероз, % 12,65
Принимали ранее симвастатин, % 12,14
Принимали ранее аторвастатин, % 28,9
Принимали ранее розувастатин, % 4,39
Статины не назначались, % 76,39
ИМТ по Кетле, кг/м2 28,43±0,045
Ожирение ИМТ≥30, % 30,53
Курение, % 24,46
Систолическое АД, мм рт.ст. 145,14±0,189
Диастолическое АД, мм рт.ст. 87,29±0,118
Наличие АГ (>140/90 мм рт.ст.), % 76,16
ОХС на исходном визите, ммоль/л 6,37±0,010
Наличие гиперхолестеринемии 
на данном визите (>5 ммоль/л), % 94,91
Данные представлены в виде M±m, если не указано иное

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ИБС – ишемическая болезнь сердца;
АГ – артериальная гипертензия; ИМ – инфаркт миокарда; КШ – коронарное
шунтирование; ИМТ – индекс массы тела; ОХС – общий холестерин

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

during the initial and follow-up examination

(while taking rosuvastatin) (n=7897)

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика  

пациентов прошедших исходное и повторное

обследование (на фоне приема розувастатина)

(n=7897)
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Более высокие дозы розувастатина назначались
пациентам с исходно более высоким уровнем ОХС 
(рис. 5)

После приема розувастатина в течение одного мес
значительно снизилось число пациентов с выраженным
повышением уровня ОХС (рис. 6)

Обсуждение
Следует отметить достаточно высокую распростра-

ненность гиперхолестринемии не только среди паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, но
даже и в общей популяции [3,6-8].

Однако в практическом здравоохранении, не-
смотря на доступность информации о необходимости
применения статинов и достижения целевых уровней
ОХС, выявлена крайне низкая частота последнего.
При сравнении с другими регистрами и данными ис-
следований отмечается совпадение по достаточно
редкому использованию адекватных доз статинов,
даже среди пациентов, нуждающихся в назначении их
максимальных доз [4]. Схожая ситуация с распро-
страненностью гиперхолестринемии и ее лечением на-
блюдается не только в России, но и в других странах
[9,10]. 

Рекомендации по рациональной фармакотерапии
в кардиологии советуют при выборе конкретного
препарата учитывать наличие его международной ре-
гистрации, особенно в Евросоюзе и США. В нашем ис-
следовании пациентам был рекомендован прием
препаратов розувастатина, одного из наиболее эф-
фективных представителей своей группы. При этом
основная доля пациентов принимала Розулип (ЭГИС,
Венгрия). 

Для данного препарата была ранее продемонстри-
рована биологическая и терапевтическая эквивалент-
ность. 

В 2009 г. исследовательской лабораторией Algorithme
Pharma Inc. (Quebec, Canada) было проведено рандо-
мизированное слепое перекрестное исследование
биоэквивалентности препарата Розулип оригиналь-
ному препарату (код исследования MC-0129). По ре-
зультатам исследования был сделан вывод, что из-
учаемый препарат розувастатина полностью биоэкви-
валентен оригинальному препарату по всем фарма-
кокинетическим параметрам.

Figure 1. Division of patients by baseline levels of cholesterol
(n=10547)

Рисунок 1. Распределение пациентов по исходному
уровню холестерина (n=10547)
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Figure 2. The frequency of rosuvastatin daily doses (n=7897)

Рисунок 2. Частота суточных доз розувстатина (n=7897)

70

60

50

40

30

20

10

0
2,5 5 10 15 20 30 40 мг

Rosuvastatin daily dose (mg) / Суточная доза розувастатина (мг)

0 (n=2)

9,2% (n=971)

0 (n=5)

27,3% (n=2882)

0,1% (n=12) 0,5% (n=50)

62,5% (n=6625)

%
 o

f
p

at
ie

n
ts

/ %
 п

ац
и

ен
то

в



Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(2) 151

Lipid-lowering therapy in outpatient practice
Гиполипидемическая терапия в амбулаторной практике 

Figure 3. Changes in total cholesterol levels, depending on the prescribed dose of rosuvastatin (n=7897)

Рисунок 3. Динамика уровня ОХС в зависимости от назначенной дозы розувастатина (n=7897)
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Figure 4. The level of cholesterol in the first admission and follow-up visit (n=7897)

Рисунок 4. Уровень холестерина на первом приеме и при контрольном визите (n=7897)
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Figure 5. The average dose of rosuvastatin is assigned depending on the level of cholesterol (n=10547)

Рисунок 5. Средняя назначенная доза розувастатина в зависимости от уровня холестерина (n=10547)
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В 2013 г. в Республиканском научно-практическом
центре «Кардиология», Минск, Белоруссия было про-
ведено открытое контролируемое рандомизированное
клиническое исследование, с целью оценить сравни-
тельную терапевтическую эффективность препаратов Ро-
зулип (ЗАО «Фармацевтический завод «Эгис») и Кре-
стор (Астра Зенека) у пациентов с гиперхолестерине-
мией. Проведенное исследование свидетельствует о том,
что оба препарата обладают сопоставимым гиполипи-
демическим действием [11]. При сравнительном ана-
лизе эффективности не обнаружено статистически
значимых различий по данным липидограммы. По дан-
ным проведенного исследования безопасность этого ле-
карственного препарата и оригинального препарата ро-
зувастатина также сопоставимы [11]. 

Гиполипидемическая эффективность розувастатина
доказана во многих исследованиях (COMETS, LUNAR,
MERCURY–I, Solar, STELLAR, ANDROMEDA и др.), в
том числе по сравнению с другими препаратами дан-
ной группы [12-16]. При этом влияние розувастатина
как на уровень липидов, так и на клинический напря-
мую зависит от применяемых доз препарата [17, 18].
Важной особенностью розувастатина является его до-
зозависимая способность в большей степени, чем у дру-
гих статинов, снижать триглицериды и повышать 
ХС ЛПВП [19], а также влиять на размер атеросклеро-
тической бляшки [20]. Применение розувастатина в
среднетерапевтической и максимальной дозировке
может обеспечить рекомендованное снижение 
ХС ЛПНП на 40-50% от исходного уровня. Наглядны-

ми примером последнего может быть исследование
STELLAR [15]. Основной целью этого 6-недельного от-
крытого рандомизированного многоцентрового ис-
следования с параллельными группами было сравне-
ние различных доз розувастатина, аторвастатина, пра-
вастатина и симвастатина по снижению уровня 
ХС ЛПНП. Через 6 нед приема препаратов отмечено, что
розувастатин в суточной дозе от 10 до 80 мг снижает
уровень ХС ЛПНП в среднем на 8,2% больше, чем атор-
вастатин 10-80 мг, на 26% больше, чем правастатин 
10-40 мг, и на 12-18% больше, чем симвастатин 
10-80 мг/сут (р<0,001 для всех). Средний рост уров-
ня ХС ЛПВП в группе розувастатина составил 
7,7-9,6% по сравнению с 2,1-6,8% во всех остальных
группах. Прием розувастатина в данном диапазоне доз
сопровождался более выраженным снижением уров-
ня ОХС (р<0,001) по сравнению с другими группами,
а также уровня триглицеридов (р<0,001) по сравнению
с симвастатином и правастатином. Целевые уровни 
ХС ЛПНП были достигнуты у 82-89% пациентов, по-
лучавших розувастатин в дозе от 10 до 40 мг/сут по
сравнению с 69-85% пациентов, получавших аторва-
статин 10-80 мг/сут. Целевой уровень ХС ЛПНП цель
<3,0 ммоль/л был достигнут у 79-92% пациентов, при-
нимавших розувастатин против 52-81% пациентов в
группе аторвастатина. Переносимость проводимого
лечения была сравнима во всех группах [15].

Однако хорошо известно, что реальная клиническая
практика как в России, так и за рубежом может суще-
ственно отличаться от научно обоснованных реко-

Figure 6. Changes in the number of patients with different levels of total cholesterol during therapy (n=7897)

Рисунок 6. Динамика количества пациентов с различными уровнями ОХС на фоне терапии (n=7897)
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Lipid-lowering therapy in outpatient practice
Гиполипидемическая терапия в амбулаторной практике 
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мендаций по выявлению и коррекции ГХС [4,5]. По дан-
ным исследования АРГО ГХС выявлена у 81,3% жен-
щин и 78,9% мужчин, обращавшихся к участковым те-
рапевтам или кардиологам поликлиник. Обращает на
себя внимание, что во всех федеральных округах
уровень ОХС был существенно выше целевого и ко-
лебался от 5,82 до 6,10 ммоль/л. При этом статины
почти половине пациентов назначены не были. Но даже
при предшествующем приеме статинов целевой уро-
вень ОХС (<4 ммоль/л) имели 2,04-7,38% пациен-
тов очень высокого сердечно-сосудистого риска и
8,65% пациентов с высоким риском [5].

Заключение 
Наше исследование показало, что в реальной кли-

нической практике, несмотря на доступность инфор-
мации для врачей и пациентов, ситуация с лечением
дислипидемий далека от идеальной. Даже у пациен-
тов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого
риска лечение розувастатином, несмотря на доказан-
ный гиполипидемический эффект, назначается, как пра-

вило, в средних дозах, и крайне редко – в максимальной
дозе. Задачами дальнейших работ должны стать из-
учение зависимости достижения целевых уровней
ОХС от заболеваний пациентов, правильности исход-
ного определения рисков врачами и подбора дозы ста-
тина, а также факторов, влияющих на эти компоненты.

Регулярное проведение научных и образовательных
программ, выпуск национальных рекомендаций, до-
ступных для каждого врача, должны способствовать по-
вышению уровня и качества знаний медицинских ра-
ботников и населения в борьбе с дислипидемиями и
их последствиями.

Конфликт интересов. Исследование проведено
при поддержке компании Эгис, что, однако, не по-
влияло на полученные результаты и собственное мне-
ние авторов.

Disclosures. The study was conducted with the sup-
port of the company Egis, however, it did not affect the
results and own opinion of the authors.
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Сердечно-сосудистые заболевания и, в первую оче-
редь, острый инфаркт миокарда (ОИМ) с подъемом и
без подъема сегмента ST (ИМпST, ИМбпST) занимают
ведущее место в структуре смертности населения эко-
номически развитых стран [1]. Важное значение в ис-
ходе и клиническом течении ИМ придается процессам
ремоделирования левого желудочка (ЛЖ), включаю-
щим гипертрофию и дилатацию сердца с изменения-
ми его геометрии и переходом в сферическую форму,
нарушениями систолической и диастолической функ-
ции ЛЖ [2, 3].

Структурно-функциональные изменения сердеч-
ной мышцы, затрагивающие одновременно поражен-
ные и интактные участки миокарда, характеризуются фа-
зовым течением адаптивных, а в дальнейшем и деза-
даптивных процессов [4, 5].

Установлено, что ишемическое ремоделирование ЛЖ
наиболее часто развивается вследствие гибели кар-
диомиоцитов при ИМ, а также может являться ре-
зультатом острой ишемии с развитием «оглушенного»
миокарда или взаимосвязано с наличием зон хрони-
ческой ишемии миокарда («гибернация») [6, 7]. Не-
смотря на то, что вклад процессов ремоделирования
миокарда в развитие острого ИМ и хронической сер-
дечной недостаточности установлен, тем не менее,
недостаточно определены особенности структурно-
геометрической перестройки ЛЖ у пациентов с острым
ИМ в зависимости от глубины и обширности пораже-
ния миокарда.

ОСОБЕННОСТИ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 
С ПОДЪЕМОМ И БЕЗ ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST

Н.Э. Закирова*, З.А. Казиева, А.Н. Закирова
Башкирский государственный медицинский университет. 450000, УФА, ул. Ленина, 3

Цель. Изучить особенности ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) у больных инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом (ИМпST) и без подъема сегмента ST (ИМбпST). 
Материал и методы. Обследованы 99 больных острым ИМ, из них у 48 установлен ИМпST, у 51 пациента – ИМбпST. Диагноз ИМ верифицирован на основе дина-
мики маркеров повреждения миокарда, данных клиники и изменений электрокардиограммы. Группу сравнения составили 33 пациента со стабильной стенокардией
II ФК. В контрольную группу включены 35 здоровых мужчин. Оценка структурно-функционального состояния миокарда и типов ремоделирования ЛЖ проведено ме-
тодом эхокардиографии. 
Результаты. Установлено, что у больных ИМпST преобладала эксцентрическая гипертрофия ЛЖ, зарегистрированы нарушения сократительной функции (фракция вы-
броса 40,2±5,49% против 61,4±3,91% в контроле; p<0,05) и дилатация ЛЖ (конечный систолический объемный индекс 54,1±5,27 против 25,2±2,22 мл/м2 в конт-
роле; p<0,05) при наименьшей толщине его стенок (относительная толщина стенок 0,36±0,01 против 0,44±0,01 в контроле; p<0,05), отмечено возрастание мио-
кардиального стресса (168,3±20,17 против 108,6±9,82 дин/см2 в контроле; p<0,05) и сферификация ЛЖ. У большинства пациентов с ИМбпST выявлено сочета-
ние концентрического и эксцентрического типов ремоделирования ЛЖ, гемодинамические параметры превышали данные контроля, но были сопоставимы с показа-
телями при стабильной стенокардии.
Заключение. У пациентов с острым ИМ выраженность процессов ремоделирования ЛЖ взаимосвязана с глубиной и обширностью поражения миокарда, наиболее
существенные гемодинамические сдвиги установлены при ИМпST.
Ключевые слова: инфаркт миокарда с подъемом и без подъема сегмента ST, ремоделирование левого желудочка.
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Left ventricular remodeling in patients with acute myocardial infarction with and without ST segment elevation
N.E. Zakirova*, Z.A. Kazieva, A.N. Zakirova
Bashkir State Medical University. Lenina ul. 3, Ufa, 450000 Russia

Aim. To study the remodeling of the left ventricle (LV) in patients with ST segment elevation (STEMI) and non-ST segment elevation (non-STEMI) myocardial infarction (MI).
Materials and methods. Patients (n=99) with acute MI (48 – with STEMI, 51 – with non-STEMI) were examined. Diagnosis of MI was set on the basis of the dynamics of my-
ocardial damage markers, data of clinical and electrocardiogram examination. The comparison group consisted of 33 patients with stable angina functional class 2. The control
group included 35 healthy men. Structural and functional state of the LV myocardium and types of its remodeling were assessed by echocardiography. 
Results. It was found that the LV eccentric hypertrophy was the predominated type of LV remodeling in patients with STEMI. Besides, these patients demonstrated disorders of
the LV contractile function (LV ejection fraction 40.2±5.49% vs. 61.4±3.91% in control; p<0.05), the LV dilatation (end-systolic volume index 54.1±5.27 vs. 25.2±2.22 ml/m2

in the control; p<0.05), the lowest LV wall thickness (relative wall thickness 0.36±0.01 vs. 0.44±0.01 in control; p<0.05), increase in the LV myocardial stress (168.3±20.17
vs. 108.6±9.82 dynes/cm2 in control; p<0.05), and LV spherification. The majority of patients with non-STEMI revealed combination of concentric and eccentric types of LV re-
modeling. Their hemodynamic parameters were comparable to those in patients with stable angina, but exceed the control data.
Conclusion. In patients with acute MI severity of the LV remodeling correlated with the depth and vastness of myocardial damage. The most significant hemodynamic changes
were observed in STEMI. 
Keywords: ST-segment elevation myocardial infarction, non-ST segment elevation myocardial infarction, left ventricle remodeling.
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Цель исследования: установить особенности ремо-
делирования ЛЖ у пациентов с ИМпST по сравнению
с гемодинамическими параметрами больных с ИМбпST
и стабильной стенокардией.

Материал и методы
В исследование включены 99 больных острым ИМ,

все пациенты – мужчины моложе 60 лет (48 с ИМпST,
51 с ИМбпST). Диагностические критерии ИМ: харак-
терная динамика маркеров повреждения миокарда –
тропонинов Т и I, креатинфосфокиназы и ее кардио-
специфического изофермента МВ в сочетании с хотя бы
одним из следующих критериев: 1) ангинозный при-
ступ более 20 мин; 2) изменения на электрокардио-
грамме (ЭКГ): 

а) для ИМпST – подъем сегмента ST в двух смежных
отведениях на уровне точки J на 0,2 мВ и более в отве-
дениях V2-V3 и на 0,1 мВ и более в отведениях I, II, III,
AVL. AVF, V4-V6; образование патологического зубца Q:
любого в отведениях V1-V3 и продолжительностью
0,03 сек и более – в отведениях I, II, III, AVL, AVF, V4-V6; 

б) для ИМбпST – горизонтальное и косонисходящее
снижение сегмента ST на 0,1 мВ и более, косовосхо-
дящее снижение ST на 0,2 мВ и более, инверсия зуб-
ца Т>1 мм в отведениях I, II, III, AVL, AVF, V1-V6. 

ИМ с формированием зубца Q установлен у 46
(95,8%) пациентов с ИМпST, а у 2 (4,2%) больных с
ИМпST и у 51 (100%) пациента с ИМбпST диагности-
рован не Q-образующий ИМ. При оценке локализации
ИМ у 30% (62,5%) пациентов с ИМпST определен пе-
редний ИМ, у 16 (33,3%) – нижний ИМ, а у 2 (4,2%)
– установлен циркулярный ИМ. При ИМбпST у 24
(47%) больных диагностирован передний ИМ, а у 27
(52, 9) – нижний ИМ.

У наблюдаемых больных ИМ оценивали некоторые
традиционные факторы риска. Гиперхолестеринемия
(уровень общего холестерина >5 ммоль/л) выявлена
у 65 (65,6%) мужчин, артериальная гипертензия (АГ)
– у 71 (71,7%) пациента, сахарный диабет 2 типа уста-
новлен у 12 (12,1%), избыточная масса тела (индекс
массы тела >25 кг/м2) определена у 58 (58,6%), ку-
рили 54 (54,5%) пациента. Отягощенный по ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) анамнез выявлен у 33
(33,3%), ИМ в анамнезе установлен у 28 (28,3%) па-
циентов. Статистически значимых различий по наличию
факторов риска между группами больных с ИМпST и
ИМбпST не выявлено.

Группу сравнения составили 52 пациента (мужчины)
со стабильной стенокардией II функционального клас-
са (ФК) (средний возраст 54,8±7,3 года). При поста-
новке диагноза стабильной стенокардии обращалось
внимание на типичность ангинозного синдрома (дис-
комфорт за грудиной характерного качества и дли-
тельности; провоцируется нагрузкой или эмоциональ-

ным стрессом; проходит в покое и/или через несколь-
ко мин после приема нитратов), специфичность изме-
нений ЭКГ при стресс-ЭКГ с физической нагрузкой (го-
ризонтальная или косонисходящая депрессия сегмен-
та ST>0,1 мВ, сохраняющаяся в течение не менее 0,06-
0,08 сек после точки j), данные стресс-эхокардиографии
(ЭхоКГ) на фоне физической нагрузки или добутами-
на (стресс-индуцированные нарушения локальной со-
кратимости, зоны гипокинеза, дисфункция ЛЖ), коро-
нароангиографии (однососудистое или двухсосуди-
стое поражение коронарных артерий со стенозом 70%
или умеренным стенозом (от 50 до 69%) в 2-х и более
крупных артериях в проксимальных отделах), данные
анамнеза (перенесенный ИМ или хирургические вме-
шательства по реваскуляризации миокарда).

Больные с нестабильной стенокардией, АГ III степени,
ХСН III-IV ФК, пороками сердца, сложными наруше-
ниями ритма сердца, тяжелыми заболеваниями пече-
ни, почек, легких, крови, требующими коррекции, в ис-
следование не включались.

Лечение пациентов в остром периоде ИМ прово-
дилось согласно стандартам и включало антиагреган-
ты (ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, тика-
грелор), антикоагулянты, β-адреноблокаторы, инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ),
статины. Реперфузионная терапия была проведена у 48
(100%) больных с ИМпST и 36 (70,6%) пациентов с
ИМбпST. Эффективность реперфузии оценивали по ре-
дукции сегмента ST, превышающей 50% от макси-
мальной, через 90 мин от начала тромболитической те-
рапии (ТЛТ) и эволюции изменений ЭКГ после меха-
нической реперфузии. Об успешности проведения
чрезкожного коронарного вмешательства (ЧКВ) и вос-
становлении кровотока в инфаркт-связанной артерии
судили по данным шкалы TIMI.

ТЛТ была выполнена у 9 (18,7%) больных с ИМпST
в первые 6 час от начала ИМ. У 3 (6,25%) пациентов
с ИМпST через 90 мин после начала ТЛТ отмечена 50%
редукция сегмента ST: тромболизис расценен как эф-
фективный. Через 3-24 час после успешной ТЛТ этим
больным выполняли «подготовленные» ЧКВ (фарма-
коинвазивный подход). У 6 (12,5%) пациентов с
ИМпST имелись электрокардиографические критерии
безуспешной ТЛТ в виде редукции сегмента, не дости-
гающей 50% от максимальной, на ЭКГ преобладал
устойчивый подъем сегмента ST и имелись рецидивы
ишемии миокарда, что явилось показанием к прове-
дению немедленных «спасающих» ЧКВ. 

У 39 (81,3%) пациентов с ИМпST и 36 (70,6%) с
ИМбпST выполнены ранние и отсроченные первичные
ЧКВ, которые были успешными и сопровождались
ускоренной редукцией сегмента ST и снижением де-
прессии в реципрокных отведениях. Независимо от вида
и сроков применения ЧКВ во всех случаях у пациентов
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достигнуто восстановление кровотока в инфаркт-свя-
занной артерии. (TIMI 2/3).

Больные стабильной стенокардией получали анти-
агреганты, статины, β-адреноблокаторы, антагонисты
кальция, по показаниям – ИАПФ. 

В контрольную группу вошли 35 здоровых мужчин-
добровольцев без гиперлипидемии и признаков ИБС,
которым проведены велоэргометрия для исключения
скрытой коронарной недостаточности, ЭхоКГ– для ис-
ключения поражения миокарда, дуплексное сканиро-
вание сонных артерий – для исключения атеросклероза
некоронарной локализации, анализ липидов крови. 

На 8-10 день ИМ при стабилизации состояния па-
циентов проводили двухмерную ЭхоКГ. Исследование
структурно-функциональных параметров сердца про-
ведено на аппарате VINGMED System Five (General
Electric, США). Измеряли линейные (конечный диа-
столический (КДР) и конечный систолический размер
(КСР) и объемные [конечный диастолический (КДО) и
конечный систолический (КСО) объемы] показатели,
массу миокарда (ММ), фракцию выброса (ФВ) ЛЖ [8].
Полученные объемные параметры и ММ ЛЖ индек-
сировались по отношению к площади поверхности тела
[индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) и др.]. В ка-
честве верхней границы нормы ИММЛЖ использова-
лись рекомендованные значения (115 г/м2) для муж-
чин [9].

Оценивали параметры ремоделирования ЛЖ: индекс
сферичности (ИС) в диастолу и систолу, относительную
толщину стенок (ОТС), миокардиальный стресс (МС) в

систолу, интегральный систолический индекс ремоде-
лирования (ИСИР) ЛЖ. Выделяли типы ремоделиро-
вания ЛЖ: нормальная геометрия (ИММЛЖ≤N;
ОТС<0,45); концентрическое ремоделирование
(ИММЛЖ≤N; ОТС≥0,45); концентрическая гипертро-
фия ЛЖ (ИММЛЖ>N, ОТС≥0,45); эксцентрическая
гипертрофия ЛЖ (ИММЛЖ>N, ОТС<0,45) [10]. 

Статистическую обработку данных осуществляли с
использованием статистического пакета Statistica 6.0
(Stastsoft Inc., США). Данные представляли в виде
М±SD. Значимыми считали различия при уровне
р<0,05.

Результаты 
Средний возраст пациентов с ИМ составил 51,2±8,3

год, добровольцев – 49,9±6,2 лет. 
При анализе внутрисердечной гемодинамики вы-

явлены наименьшие линейные и объемные показате-
ли ИММЛЖ у больных стабильной стенокардией по
сравнению с данными пациентов с ОИМ. Основные па-
раметры, характеризующие сократимость и выражен-
ность ремоделирования ЛЖ, у больных стабильной сте-
нокардией находились в пределах контрольных вели-
чин. Однако показатель ОТС ЛЖ был увеличен по
сравнению с контролем и достигал 0,47 (р<0,05).
Наличие у пациентов со стабильной стенокардией
значимого повышения ОТС на фоне тенденции к уве-
личению ИММЛЖ, по-видимому, отражает преобла-
дание у этих лиц концентрических типов ремодели-
рования ЛЖ.

Параметр Контроль Стабильная ИМбпST ИМпST
(n=35) стенокардия (n=51) (n=48)

(n=52)

КДР, см 4,52±0,23 5,13±0,22 5,69±0,43* 6,18±0,48*†

КСР, см 2,86±0,35 3,38±0,23 4,30±0,46* 5,01±0,64*†

КДОИ, мл/м2 52,2±3,21 58,8±4,12 72,4±7,83* 86,5±10,05*†

КСОИ, мл/м2 25,2±2,22 29,2±3,18 37,8±5,92* 54,1±5,27*†‡

ИММЛЖ, г/м2 88,2±9,87 108,6±10,24 142,3±21,43* 170,8±25,66*†

ФВ, % 61,4±3,91 58,1±4,02 46,8±5,21*† 40,2±5,49*†‡

ОТС 0,44±0,01 0,47±0,01* 0,41±0,02* 0,36±0,01*†‡

ИС 0,59±0,02 0,61±0,02 0,65±0,02* 0,71±0,02*†‡

МС, дин/см2 108,6±9,82 120,0±10,28 142,4±13,01 168,3±20,17*†

ИСИР 103,2±8,21 94,5±6,44 70,9±5,75*† 55,6±4,38*†‡

*p<0,05 по сравнению с контролем; †p<0,05 по сравнению со стабильной стенокардией; ‡p<0,05 по сравнению с ИМбпST

КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический размер; КДОИ – конечный диастолический объемный индекс; КСОИ – конечный систолический

объемный индекс; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ – фракция выброса; ОТС – относительная толщина стенок; ИС – индекс сократимости; МС –

миокардиальный стресс; ИСИР - интегральный систолический индекс ремоделирования

Table 1. LV remodeling in patients with acute myocardial infarction and stable angina 

Таблица 1. Ремоделирование ЛЖ у пациентов с острым ИМ и стабильной стенокардией
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У больных ИМбпST линейные размеры, а также объ-
емные показатели КДОИ и КСОИЛЖ были значимо уве-
личены по сравнению с данными здоровых лиц (38,7;
50%; р<0,05), но были сопоставимы с параметрами при
стабильной стенокардии (р<0,05).

Наибольшие величины линейных и объемных па-
раметров ЛЖ установлены при ИМпST. Так, параметры
КДОИ и КСОИЛЖ, зарегистрированные у пациентов с
ИМпST, были не только значимо в 1,7 раза больше дан-
ных контроля, но и значимо отличались от показателей
при стабильной стенокардии (47,1; 85,2%; р<0,05).
Значение КСОИ ЛЖ у больных ИМпST было макси-
мальным и существенно превышало не только данные
контроля и при стабильной стенокардии, но и показа-
тели ИМбпST (43,1%; р<0,05).

Сократительная функция миокарда у всех больных
острым ИМ значимо снизилась по сравнению с данными
здоровых лиц. Наиболее выраженное уменьшение
ФВЛЖ отмечено при ИМпST, ее величины были значи-
мо ниже данных при стабильной стенокардии и ИМбпST
(р<0,05). При оценке ИММЛЖ выявлено, что у боль-
ных ИМ наблюдается превышение его значений по
сравнению с контролем, наиболее существенный рост
его параметров зарегистрирован при ИМпST. Показа-
тели ИММЛЖ у пациентов с ИМпST почти в 2 раза были
выше данных контроля и на 57,3% отличались от па-
раметров при стабильной стенокардии (р<0,05).

Увеличение ИММЛЖ у больных ИМ развивалось на
фоне уменьшения ОТС и возрастания ИС ЛЖ. Величи-
на ОТС у пациентов с ИМпST была минимальной, ее
значение не только существенно отличалось от контроля,
но и было значимо меньше показателей при стабиль-
ной стенокардии и ИМбпST (24,4; 12,2; р<0,05). Па-
раметр ИСЛЖ у больных ИМ был достаточно высоким:
его значение при ИМбпST превышало данные здоро-
вых лиц, а при ИМпST имелась выраженная сфери-
фикация ЛЖ в виде существенного увеличения ИСЛЖ
по сравнению с контролем, данными при стабильной
стенокардии и ИМбпST (р<0,05).

Таким образом, у пациентов с ИМпST зарегистри-
рован существенный рост ИММЛЖ при наименьшей тол-
щине его стенок и наиболее выраженной сферифика-
ции ЛЖ, что свидетельствует о преобладании в этой груп-
пе пациентов эксцентрической гипертрофии ЛЖ, раз-
вивающейся на фоне нарушений сократительной функ-
ции ЛЖ и перегрузки его объемом.

Эти результаты подтверждаются данными оценки гео-
метрии ЛЖ у больных ИМ в зависимости от глубины и
обширности поражения миокарда. Установлено, что
75% пациентов с ИМпST имели эксцентрическую ги-
пертрофию ЛЖ, и только у 20% выявлены концентри-
ческие типы ремоделирования ЛЖ.

У больных ИМбпST отмечено сочетание концент-
рической гипертрофии (33,3%) и концентрического ре-

моделирования (11,8%) с эксцентрической гипер-
трофией ЛЖ (41,2%).

Только у 13,7% пациентов с ИМбпST установлена
нормальная геометрия ЛЖ. 

Известно, что процесс дилатации ЛЖ взаимосвязан
с величиной МС, обусловленного повышением внут-
рижелудочкового давления [4, 11]. Показатель МС ЛЖ
у больных ИМпST был существенно увеличен, и в 1,6
раза превышал данные контроля, и в 1,4 раза – пока-
затели при стабильной стенокардии (р<0,01). ИСИР ЛЖ,
позволяющий оценить контрактильную способность
миокарда в зависимости от степени его сферификации,
был минимальным при ИМпST. Его значения почти в 2
раза были ниже контроля, а также значимо меньше по-
казателей при стабильной стенокардии и ИМбпST
(41,2; 21,6%; р<0,05). Представляется вероятным, что
низкие параметры ИСИР, характерные для ИМпST, от-
ражают неблагоприятное соотношение низкой сокра-
тительной функции ЛЖ при наибольшей его сфери-
фикации, между тем как контрольные его величины, за-
регистрированные при стабильной стенокардии, сви-
детельствуют о сохранной систолической функции ЛЖ
при его эллиптоидной форме.

Таким образом у пациентов с ОИМ выраженность
процессов ремоделирования ЛЖ взаимосвязана с глу-
биной и обширностью поражения миокарда, наиболее
существенные гемодинамические сдвиги установлены
при ИМпST.

Обсуждение
Структурно-геометрические изменения, происхо-

дящие в сердце после перенесенного ИМ, впервые были
охарактеризованы М. Pfeffer и E. Braunwald [12] как про-
цессы ремоделирования ЛЖ .

Ишемическое ремоделирование ЛЖ наиболее ча-
сто развивается вследствие гибели кардиомиоцитов при
ИМ [4, 13], а также может являться результатом острой
ишемии с развитием «оглушенного» миокарда или свя-
зано с наличием зон хронической ишемии («гиберна-
ция») [5, 6]. Известно, что «оглушенный» миокард ас-
социируется с резким падением (на 50% и более) уров-
ня АТФ и подавленным метаболизмом, сократимость
такого миокарда значимо снижена [7,14]. Если кровоток
в пораженной артерии не восстанавливается и по-
требность миокарда в кислороде не удовлетворена,
«оглушенные» клетки миокарда могут погибнуть вслед-
ствие апоптоза, так называемой «программируемой
смерти» кардиомиоцитов [6]. Представляется веро-
ятным, что повреждение ЛЖ с развитием «оглушенного»
миокарда, который присутствует при ИМ, может при-
вести к существенной структурно-геометрической пе-
рестройке и систолической дисфункции ЛЖ.

Ранее нами показано, что у больных хронической ИБС
формирование процессов ремоделирования ЛЖ ас-
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социируется с тяжестью течения стенокардии и часто-
той перенесенного ИМ, при этом гемодинамические
сдвиги наиболее существенны у пациентов с высоким
ФК стенокардии [15]. В развитии процессов ремоде-
лирования ЛЖ у больных с тяжелой стабильной сте-
нокардией, большинство из которых ранее перенесли
крупноочаговый ИМ, существенная роль отводится
выраженности миокардиального повреждения с фор-
мированием рубцовой ткани в бассейне инфаркт-свя-
занной артерии, а также принадлежит развитию «ги-
бернации» миокарда вследствие значительного
ограничения кровотока при гемодинамически значи-
мых стенозах [5,14, 16].

В настоящей работе установлено, что у пациентов с
острым ИМ выраженность гемодинамических сдвигов
взаимосвязана с глубиной и обширностью поражения
миокарда. У пациентов с ИМбпST выявлено сочетание
концентрической гипертрофии и концентрического
ремоделирования с эксцентрической гипертрофией ЛЖ,
а гемодинамические параметры превышали данные
контроля, но были сопоставимы с показателями при ста-
бильной стенокардии. 

Наиболее существенные изменения гемодинами-
ческих величин зарегистрированы у пациентов с ИМпST,
у большинства которых выявлена эксцентрическая ги-
пертрофия ЛЖ, преобладание которой свидетель-
ствует о наличии дезадаптивной формы ремоделиро-
вания миокарда. Формирование процессов ремоде-
лирования ЛЖ при ИМпST развивалось на фоне нару-
шений сократительной функции и дилатации ЛЖ, при
наименьшей толщине стенок, возрастания МС и вы-
раженной сферификации ЛЖ, параметры которых су-
щественно отличались от данных контроля, а также по-
казателей при стабильной стенокардии и ИМбпST.

Обсуждая механизмы развития процессов ремо-
делирования у больных острым ИМ следует отметить,
что на ранних этапах структурно-геометрическую пе-
рестройку миокарда в виде дилатации и гипертрофии
ЛЖ рассматривают как адаптивную реакцию и гемо-
динамический ответ на дисфункцию ЛЖ, возникшую в
результате миокардиального повреждения. Однако
компенсаторные механизмы оказываются неадекват-
ными при поражении более 20% миокарда ЛЖ, что име-
ет место при ИМпST.

С другой стороны, дилатация ЛЖ может провоци-
ровать повышение внутрижелудочкового давления и усу-
губление МС, тем самым стимулируя дальнейшее рас-
ширение ЛЖ и повышение потребности миокарда в кис-
лороде [4, 11]. Острое увеличение напряжения стен-
ки ЛЖ способно поддержать порочный круг, при кото-
ром высокий МС индуцирует процессы дезадаптивного
ремоделирования с переходом ко все более сфериче-
ской форме ЛЖ. Следствием этого процесса является
дальнейшее повышение МС [4, 11].

В свою очередь, увеличение напряжения стенок ЛЖ
в процессе ремоделирования еще более повышает по-
требность миокарда в кислороде и провоцирует раз-
витие ишемической контрактильной дисфункции мио-
карда.

Выраженность прогрессирования процессов ре-
моделирования ЛЖ также зависит от наличия жиз-
неспособного миокарда, который определяется как
феномен «миокардиальной оглушенности» («stun-
ning»), возникающий при острой коронарной ок-
клюзии с последующей реперфузией миокарда [6, 7,
14]. Исследованиями R.A. Kloner [14, 16] показано,
что даже кратковременная ишемия миокарда, про-
должающаяся 15 мин и более, вызывает реперфу-
зионные изменения в миокарде («оглушенность»),
способствующие развитию длительной постишеми-
ческой контрактильной дисфункции миокарда. При
повторных ишемических приступах развитие репер-
фузионного синдрома приводит к повторному «оглу-
шению» кардиомиоцитов и завершается необрати-
мыми изменениями кардиомиоцитов или их некро-
зом [7, 17].

«Stunning» также может быть причиной развития
ишемической кардиомиопатии, в которой повто-
ряющиеся эпизоды ишемии и реперфузии миокарда
играют решающую роль [14]. Кроме того, имеются све-
дения, что феномены «stunning» и «hibernation» пред-
ставляют собой две стороны одной медали [7, 18, 19].
Показано, что «гибернация» может быть следствием
повторных эпизодов «stunning», которые по мере
накопления способны вызвать выраженную ишеми-
ческую дисфункцию и ремоделирование миокарда [14,
16, 20]. 

Ведущими в механизмах развития повреждения при
«stunning» считают образование свободных радикалов,
перегрузку клеток кальцием, эндотелиальную дис-
функцию и нарушения метаболизма кардиомиоцитов
[6, 16, 19, 20]. 

Эти представления согласуются с результатами на-
ших исследований, в которых установлено, что про-
грессирование ИБС ассоциируется с активацией про-
цессов перекисного окисления липидов и падением ак-
тивности антиоксидантных ферментов, сопряжено с ги-
перэкспрессией провоспалительных и снижением син-
теза противовоспалительных цитокинов [21]. Эти био-
химические и иммунологические сдвиги, характерные
для дестабилизации течения ИБС, развиваются на
фоне нарушений вазодилатирующей функции эндотелия
и избыточной продукции эндотелина-1, гипер-
экспрессии молекул межклеточной адгезии и сопро-
вождаются формированием дезадаптивной формы
ремоделирования миокарда [21].

Результаты исследований указывают на суще-
ственный вклад активации иммуновоспалительных ре-



Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(2) 159

Myocardial remodeling in STEMI and non-STEMI patients
Ремоделирование миокарда при ОИМ с подъемом и без подъема сегмента ST

акций и эндотелиальной дисфункции в развитие про-
цессов ремоделирования ЛЖ и течение ОИМ [6, 16,
19-21].

Заключение
У пациентов с острым ИМ выраженность процессов

ремоделирования ЛЖ взаимосвязана с глубиной и
обширностью поражения миокарда, наиболее суще-
ственные гемодинамические сдвиги установлены при
ИМпST.

Развитие ИМпST ассоциируется с дезадаптивной фор-
мой ремоделирования с преобладанием эксцентри-
ческой гипертрофии ЛЖ, развивающейся на фоне на-
рушений сократительной функции и дилатации ЛЖ, при

наименьшей толщине его стенок, возрастания МС и вы-
раженной сферификации ЛЖ.

При ИМбпST имеется сочетание концентрической ги-
пертрофии и концентрического ремоделирования с
эксцентрической гипертрофией ЛЖ, а гемодинамиче-
ские параметры превышают данные контроля, но со-
поставимы с показателями при стабильной стенокардии.
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В настоящее время одним из основных методом лече-
ния инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST яв-
ляется тромболитическая терапия (ТЛТ), эффективность
которой в значительной мере зависит от используемых
тромболитических средств. На сегодняшний день наи-
более изученными тромболитическими препаратами
остаются рекомбинантные производные алтеплазы
[1], однако даже эти препараты по своим характери-

стикам не соответствуют критериям «идеального»
тромболитического средства, чем объясняется актив-
ное исследование эффективности и безопасности ряда
относительно новых субстанций [2-4]. 

Развитие фармацевтической промышленности Рос-
сии делает актуальным изучение эффективности ново-
го отечественного тромболитического препарата Фор-
телизин – рекомбинантного белка, содержащего ами-
нокислотную последовательность стафилокиназы. В
рандомизированном клиническом исследовании (РКИ)
III фазы было показано, что частота реперфузии коро-
нарных артерий у пациентов с инфарктом миокарда с
подъемом сегмента ST ЭКГ (ИМпST) после ТЛТ, прове-
денной Фортелизином® и алтеплазой, не различа-
лась, и составила в обеих группах по ЭКГ-критериям
85%, а по данным коронароангиографии (КАГ) – 83 и
77%, соответственно. Частота реперфузии 3-й степени
по критериям TIMI после введения отечественного
тромболитика оказалась выше, чем после алтеплазы, со-
ставив 54% против 31% (р=0,03) [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ В РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ НОВОГО ОТЕЧЕСТВЕННОГО
ТРОМБОЛИТИЧЕСКОГО ПРЕПАРАТА
Е.С. Мазур1, Р.М. Рабинович2*, В.В. Мазур1, Н.С. Кузнецова1, 
Е.А. Кудряшова2, С.В. Веселов1
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Цель. Оценить эффективность тромболитического препарата Фортелизин при инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST в реальной клинической практике.
Материал и методы. Фортелизин вводился 38 пациентам с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST с последующей оценкой ЭКГ и коронарного кровотока. Учи-
тывались кровотечения, аллергические реакции и общая летальность. 
Результаты. Снижение сегмента ST на 70% через 180 мин было достигнуто у 66% больных, кровоток TIMI 2-3 – у 60% пациентов, частота крупных кровотечений со-
ставила 2,6%, аллергические реакции – 0%, общая летальность – 10,5%. В группе неэффективной тромболитической терапии чаще встречались ЭКГ-варианты ише-
мии 3 градации и визуализировался коллатеральный кровоток.
Заключение. Интегральная эффективность Фортелизина в реальной клинической практике составила 73%. Окклюзия коронарной артерии после тромболизиса встре-
чается чаще у пациентов с ишемией 3 градации и наличием коллатерального кровотока. 
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Aim. To assess the efficacy of thrombolytic Fortelyzin in ST elevation myocardial infarction (STEMI) in real clinical practice.
Material and methods. Fortelyzin was administered intravenously to 38 patients with STEMI with follow-up assessment of reperfusion success by ECG and angiographic crite-
ria. Bleedings, anaphylaxis and total mortality were considered. 
Results. The ST-segment resolution up to 70% in 180 min was reached in 66% of patients and angiographic effect TIMI 2-3 – in 60% of patients. The major bleeding rate was
2.6%, allergic reactions – 0%, total mortality – 10.5%. Unsuccessful reperfusion was observed more frequently in patients with ECG ischemia of grade 3 and with angiograph-
ic visualization of the collateral blood flow.
Conclusion. The general efficacy of Fortelyzin in real clinical practice was 73%. ECG ischemia of grade 3 and the presence of angiographic collateral blood flow predict unsuc-
cessful reperfusion of the infarct-related artery.
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Однако нельзя не отметить, что объем выборки в ука-
занном РКИ был невелик – 54 человека. Кроме того, зная
особенности постмаркетинговых исследований, пред-
ставляется целесообразным оценить эффективность при-
менения отечественного тромболитика в реальной
клинической практике в условиях совместной работы
инвазивных и неинвазивных стационаров.

Цель исследования: оценить эффективность и без-
опасность Фортелизина при ИМпST при проведении
фармакоинвазивной реперфузии в реальной клини-
ческой практике и выявить факторы, влияющие на эф-
фективность ТЛТ.

Материал и методы
В постмаркетинговое неэкспериментальное откры-

тое исследование включено 38 пациентов с ИМпST, ко-
торым проводилась ТЛТ Фортелизином. Контрольная
группа отсутствовала.

Критерии включения: возраст от 18 лет; подъем сег-
мента ST ЭКГ на 0,1 mV в 2 смежных отведениях; воз-
можность начать ТЛТ не позднее 6 час от первых
симптомов; невозможность выполнения первичного
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в
течение 1 час от первого медицинского контакта. Кри-
териями невключения были абсолютные противопо-
казания к ТЛТ [6].

Тромболитическая терапия проводилась на базе
первичных сосудистых центров и Регионального со-
судистого центра г. Твери. Изучаемый тромболити-
ческий препарат вводили по зарегистрированной гос-
питальной схеме: 10 мг болюсом, далее 5 мг инфу-
зией в течение 30 мин, при условии возможности пе-
ревода пациента в регионарный сосудистый центр
(РСЦ) для проведения КАГ. Всем пациентам вво-
дился гепарин: 60 ЕД/кг (не более 4000 ЕД) болю-
сом, далее внутривенно в дозе 12 ЕД/кг/ч (не более
1000 ЕД/ч). После успешного ЧКВ гепарин отменялся,
в остальных случаях его инфузия продолжалась не ме-
нее 48 час. Назначение сопутствующей терапии про-
водилось в соответствии с последними рекоменда-
циям ESC [6].

Эффективность ТЛТ оценивалась по клиническим (ку-
пирование болевого синдрома) и ЭКГ-критериям (сни-
жение сегмента ST более 50% и 70% через 90 и 180
мин, соответственно). При отсутствии ЭКГ-признаков
эффективности пациенты переводились в РСЦ немед-
ленно, при эффективной ТЛТ – не позднее 24 час от на-
чала заболевания [6]. 

После проведения КАГ оценивались ангиографи-
ческие критерии эффективности ТЛТ (уровень крово-
тока по критериям группы TIMI, покадровый счет TFC –
количество кадров, необходимых для заполнения ар-
терии) [7, 8] и характеристики коллатерального кро-
вотока по Rentrop [9].

Для оценки безопасности препарата учитывались:
гипотензия, не связанная с кардиогенным шоком; отек
Квинке, бронхоспазм; снижение гемоглобина менее 100
г/л или на 50% от исходного значения; потребность в
переливании кровезаменителей; малые, средние и
большие кровотечения по критериям GUSTO [10].
Длительность наблюдения составила 30 дней с момента
включения в исследование.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ
SPSS 15.0. В качестве описательных статистик для ка-
чественных признаков использовались проценты (%),
для количественных – средние величины и их стан-
дартные отклонения (M±SD) в случае нормального рас-
пределения, а также медианы (Ме), 25-75-й процен-
тили (при непараметрическом распределении). Для
оценки связи качественных признаков применялся
критерий χ2. Статистическая значимость различий
средних значений количественных признаков оцени-
валась по критерию Манна-Уитни. Различия считали
значимыми при p<0,05.

Результаты
Как следует из представленных в табл. 1 данных,

средний возраст пациентов соответствовал трудоспо-
собному, количество пациентов преклонного возраста
не превышало 10%. До 3/4 исследуемых были муж-
чинами, ожирение и курение встречалось у каждого
третьего пациента, ИБС ранее диагностировалась 
более чем у половины и сахарный диабет – у 1/4 
больных.

Показатели системной гемодинамики в среднем со-
ответствовали нормальным значениям, однако, около
30% пациентов имели признаки острой сердечной не-
достаточности Killip 2, еще у 10% больных до прове-
дения ТЛТ была диагностирована тяжелая острая сер-
дечная недостаточность с альвеолярным отеком легких
и/или кардиогенным шоком Killip 3-4. 

Время от появления первых симптомов до введения
препарата (боль-игла) варьировало от 114 до 265 мин.
Болевой синдром был купирован у 74% пациентов к 90
мин от начала тромболитической терапии.

Анализ первой ЭКГ (табл. 2) выявил преоблада-
ние нижних и передних инфарктов над боковыми. До-
статочно частой оказалась трансмуральная ишемия 3
градации по классификации Sclarovsky-Birnbaum – до
1/3 пациентов, кроме того, у половины пациентов уже
на первой ЭКГ регистрировался патологический Q.
После ТЛТ снижение ST на 50% к 90 мин отмечалось
менее чем в половине, а к 180 мин – не более чем в
2/3 случаев. Проявления реперфузионного синдро-
ма в виде идиовентрикулярного ритма регистриро-
вались у 42%, в то время как злокачественные тахи-
кардии – менее чем у каждого десятого пациента, и
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только при окклюзированной инфаркт-связанная
артерии. 

Коронарная анатомия (табл. 3) характеризовалась
преимущественно правым типом кровоснабжения,
инфаркт-связанными чаще были правая и передняя нис-
ходящая коронарные артерии. Окклюзия ИСА встреча-
лась в 27%, еще в 12% наблюдались субокклюзион-
ные поражения, при этом в 1/5 этих случаев визуа-
лизировались удовлетворительно работающие кол-
латерали (Rentrop 2-3), а на ЭКГ – снижение сегмен-
та ST до изолинии, то есть, была достигнута удовле-
творительная перфузия миокарда при отсутствии ан-
теградного кровотока. Ангиографический эффект (TIMI
2-3) был достигнут у 60% пациентов. После получения
ангиографических данных коронарная ангиопластика
и стентирование были выполнены у 28 (84%) паци-
ентов, из них: удовлетворительный результат был до-
стигнут в 86% случаев, неполный (феномен slow-reflow,
дистальная эмболизация) – в 7%, еще в 7% ЧКВ ока-
залось неэффективными.

Использование Фортелизина ассоциировалось с до-
стижением всех критериев эффективности ТЛТ в 21 слу-
чае (55%). Частичная эффективность (TIMI 1+сниже-
ние ST через 180 мин на 70%+Rentrop 1-3) отмечалась
в 7 случаях (18%), а суммарная (интегральная) эф-
фективность – в 28 (73%).

Отмечено 4 летальных исхода, при этом 2 из них –
в результате осложнений инфаркта миокарда (кар-
диогенный шок и наружный разрыв сердца), 1 – в ре-
зультате геморрагического инсульта у пациентки в
возрасте 76 лет (масса тела 75 кг), еще 1 случай – в ре-
зультате ишемического инсульта на фоне постоянной
формы фибрилляции предсердий. Желудочно-ки-
шечных кровотечений не наблюдалось, в 3 случаях за-

Параметр Значение

Возраст, лет 56,7±10,2

65 лет и старше, n (%) 6 (15,8)

75 лет и старше, n (%) 3 (7,9)

Женский пол, n (%) 10 (26)

Масса тела, кг 84,6±12,0

Ожирение, n (%) 12 (32)

Курение, n (%) 15 (39)

Артериальная гипертензия, n (%) 31 (82)

ИБС в анамнезе, n (%) 22 (58)

в т.ч. ИМ, n (%) 7 (18)

Сахарный диабет, n (%) 9 (24)

Систолическое АД, мм рт.ст. 146±28,5

Диастолическое АД, мм рт.ст. 86,0±13,5

ЧСС, мин-1 79,0±13,3

ЧДД, мин-1 17,9±1,8

SpO2, % 94,8±13,3

Killip II/III/IV, n (%) 12 (31)/2 (5,3)/2 (5,3)

Боль-Игла, мин 150 [114;265]

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

ИБС – ишемическая болезнь сердца; АД – артериальное давление; 

ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧДД – частота дыхательных движений;

SpO2 – сатурация капиллярной крови кислородом

Параметр Значение

Локализация ИМ:

• передний, n (%) 15 (40)

• боковой, n (%) 7 (18)

• задний, n (%) 17 (42)

Максимальный подъем ST, мм 2,68±1,7

Ишемия 3 градации, n (%) 12 (32)

Патологический Q до ТЛТ, n (%) 19 (50)

Снижение сегмента ST:

• 50% на 90 мин, n (%) 17 (45)

• 70% на 180 мин, n (%) 25 (66)

Реперфузионные нарушения ритма: 

• идиовентрикулярный ритм, n (%) 16 (42)

• желудочковая экстрасистолия, n (%) 34 (90)

• желудочковая тахикардия/фибрилляция, n (%) 3 (7,9)

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

ИМ – инфаркт миокарда; ТЛТ – тромболитическая терапия

Table 1. Clinical and demographic characteristics of 

patients 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика

пациентов 

Table 2. ECG before and after thrombolytic therapy

Таблица 2. ЭКГ до и после тромболитической терапии

Параметр Значение

Количество выполненных КАГ, n (%) 33 (87)

Инфаркт-связанная артерия:

• Передняя нисходящая, n (%) 13 (39)

• Правая коронарная, n (%) 13 (39)

• Огибающая, n (%) 6 (18)

• Коронарный шунт, n (%) 1 (3,0)

Достигнутый кровоток по TIMI:

• 2, n (%) 7 (21)

• 3, n (%) 13 (39)

Коллатерали по Rentrop:

• 1 градации, n (%) 4 (12)

• 2–3 градации, n (%) 3 (9,1)

Table 3. Coronary anatomy and angiographic results of

thrombolytic therapy 

Таблица 3. Коронарная анатомия и ангиографические

результаты ТЛТ 
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регистрировано развитие анемии 1 степени (гемогло-
бин >90 г/л) на фоне постпункционных гематом (при
бедренном ангиографическом доступе). Аллергические
реакции отсутствовали.

В табл. 4 представлена характеристика больных с
различным достигнутым уровнем коронарного кро-
вотока. Установлено, что у пациентов в группе с до-
стигнутым уровнем коронарного кровотока TIMI 2-3
на исходной ЭКГ реже регистрировалась ишемия 3 гра-
дации (p=0,018), а при выполнении ангиографии не
обнаруживались коллатерали (p=0,001). Другие
факторы, включенные в анализ, в том числе масса тела,
курение и локализация инфаркта не имели взаимо-
связи с ангиографическими критериями эффектив-
ности ТЛТ.

Обсуждение
Изучение результатов постмаркетинговых иссле-

дований представляет определенный интерес с пози-
ции сопоставления данных с предыдущими РКИ. В ходе
данного исследования удалось установить, что в ре-
альной клинической практике эффективность препарата
Фортелизин оказалась несколько ниже, чем в ранее про-
веденном РКИ, в котором ЭКГ-признаки реперфузии к
180 мин отмечались у 85% пациентов, а частота до-
стижения кровотока TIMI 2-3 составила 86% [5]. В на-
шем исследовании клинические критерии эффектив-
ности отмечались у 74% пациентов, электрокардио-
графические – у 66% через 180 мин., а кровоток
TIMI 2-3 был достигнут у 60%. Суммарная эффектив-
ность препарата составила 73%. В целом безопасность

препарата оказалась приемлемой, не отмечено ал-
лергических реакций, риск крупных кровотечений/ге-
моррагического инсульта составил 2,6%. 

При сравнительном анализе исследуемых выборок
в данном исследовании и в РКИ не было установлено
существенных различий по возрастно-половому составу,
массе тела, наличию инфаркта миокарда в анамнезе или
по статусу курения. Интервал задержки с проведением
ТЛТ оказался значимо меньше (более 90 мин), одна-
ко, как известно, время задержки не оказывает значи-
мого эффекта в отношении проходимости инфаркт-свя-
занной артерии [11]. Следовательно, обнаруженные раз-
личия эффективности препарата в реальной практике
в сравнении с РКИ обусловлены не столько влиянием
популяционных факторов или особенностями лечеб-
ной тактики, сколько показателями тяжести течения ин-
фаркта миокарда.

В этой связи отдельного обсуждения заслуживают вы-
явленные предикторы неэффективности ТЛТ. В преды-
дущих работах было установлено, что ЭКГ-проявления
ишемии 3 градации ассоциируются с более быстрым
распространением зоны некроза и более высоким
риском неблагоприятных исходов в сравнении с менее
выраженными вариантами [12]. По данным нашего ис-
следования ишемия 3 градации явилась, в первую оче-
редь, предиктором неэффективности ТЛТ, что было под-
тверждено и ангиографически. Возможно, в данном слу-
чае ишемия 3 градации выступает не только показате-
лем глубины поражения миокарда, но и маркером мас-
сивного тромбоза коронарной артерии, как это было по-
казано в работах других авторов [13]. 

Параметр TIMI 2-3 (n=20) TIMI 0+1 (n=13)

Возраст, лет 55,4±9,3 53,7± 7,7

Мужской пол, n (%) 15 (75) 12 (92) 

Масса тела, кг 84,5 ± 10,9 86,7 ± 12,5

Курение, n (%) 9 (45) 6 (46)

ИМ в анамнезе, n (%) 4(20) 3 (23) 

Боль-Игла, мин 142 [90;296] 140 [117;240] 

ПодъемST, мм 2,48± 0,97 3,0 ± 2,59

ЭКГ-ишемия 3 градации, n (%) 3 (15) 7 (54)*

Передняя локализация, n (%) 7 (35) 6 (46) 

Коллатерали по Rentrop:

• 1, n (%) 0 (0) 4 (31)*

• 2–3, n (%) 0 (0) 3 (23) 

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

*p<0,05 по сравнению с аналогичным значением в противоположной группе

Table 4. Clinical, electrocardiographic and angiographic characteristics depending on the level of the coronary 

blood flow 

Таблица 4. Клинические, электрокардиографические и ангиографические характеристики в зависимости от уровня

коронарного кровотока
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К сожалению, нам не удалось оценить феномен боль-
шой массы тромба с применением доступной класси-
фикации TIMI [14] у пациентов до проведения ТЛТ. Ис-
пользование в будущих исследованиях дополнитель-
ных ангиографических критериев большой массы
тромба, таких как значительный диаметр сосуда, про-
тяженный сгусток после введения проводника в коро-
нарную артерию [15] позволит оценить роль величи-
ны тромбообразования как предиктора неэффектив-
ности ТЛТ.

Что касается более частого выявления коллате-
рального кровотока при неэффективном тромболизи-
се, то интерпретация этого факта может носить двоякий
характер. Конечно, отсутствие работающих коллатера-
лей при эффективном тромболизисе может объ-
ясняться удовлетворительным антеградным кровотоком.
В то же время, несмотря на доказанное благопри-
ятное влияние коллатерального кровотока на риск
осложнений инфаркта миокарда и прогноз пациентов
[16, 17], можно предположить, что наличие коллате-
ралей при неэффективном тромболизисе указывает не
только на более длительный стаж атеросклеротической
болезни и феномен ишемического прекондициони-
рования, но и на более тяжелое исходное анатомиче-
ское поражение коронарного русла пациентов, вклю-
ченных в данное исследование, предопределившее в
ряде случаев не только неудачу реперфузионной те-
рапии, но и более высокую летальность в сравнении с
данными РКИ. Наконец, нельзя исключить и возмож-
ный благоприятный потенцирующий эффект прове-
денной тромболитической терапии в отношении функ-
ционирования коллатералей и восстановления в ко-
нечном счете перфузии миокарда, что подтверждает-
ся еще и снижением сегмента ST на ЭКГ до изолинии
даже в отсутствие антеградного кровотока по инфаркт-
связанной артерии.

Ограничения исследования
Наше исследование содержит ряд ограничений, ха-

рактерных для постмаркетинговых испытаний. В пер-
вую очередь – отсутствие контрольной группы. Не ме-
нее значимыми являются такие факторы, как малая про-
должительность наблюдения (до 30 дней) и небольшой
объем выборки, в связи с чем оказалась возможной
только оценка госпитальной и ранней амбулаторной ле-
тальности, а выявление редких побочных эффектов –
маловероятным. В то же время отсутствие контроля де-
лает исследуемую выборку однородной и не оказыва-
ет влияния на понимание предсказательной ценности
ишемии 3 градации на ЭКГ как предиктора неэффек-

тивности тромболитической терапии, а также – роли кол-
латерального кровотока как маркера не только сохра-
няющейся окклюзии и более тяжелого атеросклероти-
ческого поражения коронарного русла, но и восста-
новления перфузии миокарда в отсутствие достижения
эффективности тромболизиса.

Заключение 
При проведении ТЛТ препаратом Фортелизин в

реальной клинической практике в рамках фарма-
коинвазивного подхода при инфаркте миокарда с
подъемом сегмента ST интегральная эффективность пре-
парата в отношении восстановления коронарного кро-
вотока и перфузии миокарда составила 73%, общая ле-
тальность – 10,5%, частота крупных кровотечений –
2,6%. 

Электрокардиографическим предиктором не-
эффективности ТЛТ изучаемого тромболитика по дан-
ным исследования являлась трансмуральная ишемия
3 градации. Проведение коронароангиографии поз-
волило исключить окклюзию инфаркт-связанной ар-
терии, при этом наличие коллатералей 2-3 градации
по Rentrop ассоциировалось с достижением удовле-
творительной перфузии миокарда, даже в отсутствии
антеградного кровотока, что подтверждается данны-
ми ЭКГ.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ БИОМАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ 
С НАЛИЧИЕМ ТРАДИЦИОННЫХ ФАКТОРОВ РИСКА 
У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНОСЯЩИХ ОСТРЫЙ 
КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ
И.С. Скопец1*, Н.Н. Везикова1, И.М. Марусенко1, О.Ю. Барышева1, 
А.В. Малафеев2, А.Н. Малыгин2

1Петрозаводский государственный университет. 185910, Петрозаводск, пр. Ленина, 33
2Республиканская больница им. В.А. Баранова. 185019, Петрозаводск, ул. Пирогова, 3

Эпидемиологическая ситуация с сердечно-сосудистыми заболеваниями определяет высокий интерес в изучении патогенеза атеросклероза и поиске новых факторов
риска, коррекция которых позволит повысить эффективность первичной и вторичной профилактики. Большое внимание уделяется изучению взаимосвязи уровня био-
маркеров воспаления у пациентов с различными формами ишемической болезни сердца и наличием/отсутствием традиционных факторов риска (ТФР). 
Цель. Изучить взаимосвязь между наличием ТФР и уровнем биомаркеров воспаления и эндотелиальной дисфункции у пациентов, переносящих острый коронарный
сидром (ОКС).
Материал и методы. В исследование включено 62 пациента в возрасте от 24 до 50 лет (средний возраст 43,98±4,73), госпитализированных по поводу ОКС. Про-
ведена оценка ТФР и концентрации в сыворотке следующих биомаркеров: высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ), гомоцистеин, растворимые сосуди-
стые (sVCAM-1) и внутриклеточные (sICAM-1) молекулы адгезии 1 типа, растворимый Е-селектин (sE-селектин), нитрат, неоптерин, матриксная металлопротеиназа
3 типа (ММР-3).
Результаты. В исследуемой группе выявлена высокая распространенность ТФР, в том числе корригируемых. Установлена взаимосвязь между рядом ТФР и повышен-
ной концентрацией определенных биомаркеров воспаления. Так, у пациентов с отягощенной наследственностью по ранним сердечно-сосудистым заболеваниям со-
держание sVCAM-1 оказалось достоверно выше (1047,78±516,98 нг/мл) в сравнении с пациентами без данного ТФР (705,57±239,28 нг/мл), p=0,017, высокое
содержание ММР-3 (9,31±3,63 нг/мл) было ассоциировано с наличием артериальной гипертонии, тогда как у пациентов без данного ТФР концентрация ММР-3 была
достоверно ниже (5,02±3,66 нг/мл), р=0,011. Кроме того, у пациентов, страдающих абдоминальным ожирением, концентрация нитрата в плазме была выше в сравне-
нии с пациентами без данного ТФР как при ОКС (208,45±91,85 нг/мл vs 154,53 нг/мл, р=0,028), так и в отдаленном периоде (193,53±40,02 нг/мл vs 173,48 нг/мл,
р=0,028).
Заключение. Исследование продемонстрировало значимую взаимосвязь между наличием ряда ТФР и повышенными концентрациями определенных биомаркеров
воспаления и эндотелиальной дисфункции у пациентов, переносящих ОКС, что, вероятно, ассоциировано с высокими темпами прогрессирования атеросклероза, по-
вышенным риском атеротромботических событий, осложненного течения ишемической болезни сердца и неблагоприятным исходом.
Ключевые слова: биомаркеры воспаления, традиционные факторы риска, острый коронарный синдром, эндотелиальная дисфункция.
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Correlation of inflammation biomarkers with the traditional risk factors in patients with acute coronary syndrome
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Actuality of cardiovascular diseases today determines the high interest to study pathogenesis of atherosclerosis and to searching new risk factors which could help to optimize pri-
mary and secondary prevention. Study the correlation between biomarkers of inflammation and traditional risk factors (TRF) in patients with different forms of ischemic heart dis-
ease is really important today.
Aim. To determine the correlation between TRF and the level of biomarkers of the inflammation and endothelial dysfunction in patients with acute coronary syndrome (ACS).
Material and methods. Patients (n=62) aged from 24 to 50 years (mean age 43.98±4.73), who were admitted to the hospital due to ACS, were included into the study. Cor-
relations between TRF and the levels of biomarkers of the inflammation and endothelial dysfunction were assessed. The following biomarkers levels were determined: high-sen-
sitivity C-reactive protein (hsCRP), homocysteine, soluble vascular cell (sVCAM-1) and intracellular (sICAM-1) adhesion molecule type 1, soluble E-selectin (sE-selectin), nitrate,
neopterin, matrix metalloproteinase type 3 (MMP-3).
Results. TRF, including modifiable ones, were often revealed in patients of the studied group. Some correlations between TRF and high concentrations of inflammatory biomar-
kers were determined. Patients with the family history of early cardiovascular diseases had higher concentration of sVCAM-1 (1047.78±516.98 ng/ml) in comparison with the
patients without this TRF (705.57±239.28 ng/ml), p=0.017. Patients with arterial hypertension had higher level of MMP-3 (9.31±3.63 ng/ml) versus patients without hy-
pertension (5.02±3.66 ng/ml), р=0.011). Patients with abdominal obesity compared with patients without this TRF demonstrated higher concentration of nitrate in acute (208.45±91.85
ng/ml vs 154.53 ng/ml, р=0.028) and long-term (193.53±40.02 ng/ml vs 173.48 ng/ml, р=0.028) periods of ASC.
Conclusion. The study showed the significant correlation between ТRF and high levels of some biomarkers of inflammation and endothelial dysfunctions in patients with ACS. So
it is probably associated with more rapid progression of the atherosclerosis, higher risk of atherothrombotic events, complicated course of ischemic heart disease and unfavorable
outcomes.
Keywords: biomarkers of inflammation, traditional risk factors, acute coronary syndrome, endothelial dysfunction.
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Биомаркеры воспаления и факторы риска при ОКС

Введение 
Несмотря на определенные успехи в области из-

учения патогенеза атеросклероза, модернизацию си-
стемы здравоохранения, внедрения современных ме-
тодов медикаментозного и инвазивного лечения за-
болеваемость и смертность от болезней системы кро-
вообращения в последние полвека остается высокой [1,
2]. В 2014 г. болезни системы кровообращения стали
причиной смерти практически миллиона россиян
(430,9 тыс. мужчин и 509,6 тыс. женщин) [3]. 

В течение нескольких десятилетий здравоохранение
развитых и развивающихся стран изучает и внедряет
стратегию первичной профилактики, основанной на вы-
явлении факторов риска развития атеротромботического
события и их возможной коррекции с целью снижения
индивидуального риска [4]. Результаты исследования
INTERHEART убедительно продемонстрировали роль та-
ких традиционных факторов риска (ТФР), как курение,
дислипидемия (ДЛП), артериальная гипертензия (АГ),
абдоминальное ожирение (АО), психосоциальные
факторы и сахарный диабет (СД) в увеличении риска
развития кардиоваскулярных событий [4]. В то же
время в ряде исследований продемонстрировано, что
ТФР не только увеличивают первичный риск, но и ас-
социированы с повышенным числом осложнений при
остром коронарном синдроме (ОКС) [5]. При этом на
протяжении многих лет обсуждается проблема само-
стоятельной роли ТФР, либо их ассоциации с другими,
в первую очередь, биохимическими параметрами.
Полученные данные об ассоциативной взаимосвязи ТФР
и биомаркеров позволяют приблизиться к изучению па-
тогенетических аспектов профилактики и лечения ате-
росклероза. Определение биомаркеров воспаления и
эндотелиальной дисфункции (вчСРБ, молекулы адге-
зии, матриксные металлопротеиназы, неоптерин и
пр.) используется с целью повышения эффективности
определения сердечно-сосудистого риска в рамках
первичной профилактики [6, 7], а также для оценки рис-
ка развития осложнений, отдаленных клинических
последствий и прогноза при ОКС [8-10].

В настоящее время получено большое количество
данных о роли ТФР [11-14] и биомаркеров воспаления
[8, 9, 15] в риск-стратификации при ОКС, однако
взаимосвязь ТФР и маркеров воспаления у пациентов,
переносящих ОКС, требует изучения.

Цель: определение взаимосвязи между наличием
ТФР и уровнем биомаркеров воспаления и эндотели-
альной дисфункции у пациентов, переносящих ОКС

Материал и методы 
В группу исследования включено 62 пациента муж-

ского пола в возрасте от 24 до 50 лет, госпитализиро-
ванных по поводу ОКС в ГБУЗ РК «Республиканская боль-
ница им. В.А. Баранова» (г. Петрозаводск). ОКС диаг-

ностирован на основании общепринятых критериев [16].
Во всех случаях было проведено стандартное клини-
ческое обследование, включающее сбор жалоб, анам-
неза, оценку объективного статуса.

У всех обследованных была выполнена оценка рас-
пространенности следующих ТФР: пол, возраст, ДЛП, АГ,
отягощенная по ИБС наследственность, курение, АО, СД.

Определение показателей липидного спектра было
выполнено в лаборатории ГБУЗ РК «Республиканская
больница им. В.А. Баранова». Дислипидемия опреде-
лялась как любое из следующего: повышение уровня
общего холестерина (ОХС)>4,0 ммоль/л, холестерина
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП)>1,8
ммоль/л, триглицериды (ТГ)>1,7 ммоль/л, снижение
уровня холестерина липопротеидов высокой плотно-
сти (ХС ЛПВП)<1,0 ммоль/л (для мужчин) или<1,2
ммоль/л (для женщин).

Под АГ понималось повышение АД>140/90 мм рт.ст.
или постоянный прием антигипертензивных препара-
тов. Абдоминальное ожирение диагностировалось
при окружности талии (ОТ)≥102 см у мужчин, ≥88 см
у женщин и/или индексе массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2.
Также учитывался анамнез курения (по данным личного
опроса пациентов) и семейный анамнез ранних сер-
дечно-сосудистых заболеваний (<55 лет у мужчин, <65
лет у женщин).

Кроме того, всем пациентам выполнены клинический
и биохимический анализы крови, общий анализ мочи,
электрокардиограмма в 12 отведениях по стандартной
методике. Лабораторные исследования выполнены в ла-
боратории ГБУЗ РК «Республиканская больница им. 
В.А. Баранова». 

У пациентов с ОКС при поступлении (острый период),
а также через 9-12 мес были определены уровни сле-
дующих биомаркеров: высокочувствительного С-ре-
активного белока (вчСРБ), гомоцистеина, растворимых
сосудистых (sVCAM-1) и внутриклеточных (sICAM-1)
молекул адгезии 1 типа, растворимого Е-селектина 
(sE-селектин), нитрата, неоптерина, матриксной ме-
таллопротеиназы 3 типа (ММР-3) в сыворотке крови.
Исследования проведены методом иммунофермент-
ного анализа. Для определения концентраций sVCAM-
1, sICAM-1, sE-селектина, неоптерина использованы на-
боры для количественного определения иммунофер-
ментным методом указанных биомаркеров («eBio-
science», Bender MedSystems GmbH, Австрия). Для из-
менения концентрации ММР-3 использован имму-
ноферментный набор для количественного определе-
ния человеческой ММР-3 в человеческих культураль-
ной среде, сыворотке, гепаринизированной плазме или
синовиальной жидкости («Invitrogen», BioSource, Europe
S.A.). Концентрация СРБ определена с использовани-
ем набора для иммуноферментного анализа с высокой
чувствительностью (Biomerica, США). Определение



168 Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(2)

Biomarkers of inflammation and risk factors in ACS
Биомаркеры воспаления и факторы риска при ОКС

содержания гомоцистеина проведено с использованием
набора для проведения иммуноферментного количе-
ственного определения концентрации гомоцистеина
(«Axis-Shield», Шотландия). Концентрация нитрата
определена с использованием набора для количе-
ственного определения окиси азота в культуральной сре-
де, сыворотке, плазме и моче (R&D Systems, Велико-
британия).

Результаты описательной статистики представлены
в форме среднее (M)±среднеквадратичное отклоне-
ние (σ) для числовых (измеряемых) величин и в фор-
ме абсолютных (n) и относительных (%) частот для ка-
чественных (счетных) показателей. Распределения всех
исследуемых числовых показателей статистически до-
стоверно отличались от нормального закона распре-
деления (критерий Шапиро-Уилка), поэтому для про-
верки статистической достоверности различия уровня
биомаркеров между группами с отсутствием и наличием
признака использовался непараметрический крите-
рий Манна-Уитни. Для сравнения выборок первично-
го и повторного исследований уровней биомаркеров
использовался непараметрический критерий Вилкок-
сона для парных сравнений. Уровень значимости для
всех результатов статистической обработки данных и
проверки статистических гипотез был принят равным
0,05 (p<0,05). Статистический анализ проводился с по-
мощью статистического пакета Statistica 10.0 (StatSoft,
США), StatTools 1.0 (ИнтелТек Лаб, Россия).

Результаты 
Средний возраст пациентов составил 43,98±4,73 лет.

В исследуемой группе 66,1% (n=41) пациентов пере-
носили ОКС с подъемом ST, 33,9% (n=21) – ОКС без
подъема ST. Большинство ТФР выявлялось с высокой ча-
стотой. Анамнез курения выявлен у 53 пациентов
(85,5%), отягощенная по ранним ССЗ наследственность
– у 21 пациента (33,9%), ДЛП – у 61 пациента (98,4%),

АГ – у 40 пациентов (64,5%), 15 человек (24,2%) стра-
дали абдоминальным ожирением, 3 человека (4,8%)
– СД. Результаты представлены на  рис. 1.

В ходе работы был проведен сравнительный анализ
концентрации у пациентов, перенесших ОКС, следую-
щих биомаркеров: вчСРБ, гомоцистеин плазмы, 
sICAM-1, sVCAM-1, ММР-3, неоптерин и нитрат, sE-се-
лектин. Определение уровней биомаркеров проведе-
но в остром периоде ОКС и через 9-12 мес (табл. 1).
Установлено, что в отдаленном периоде значительно
снижается уровень вчСРБ, неоптерина и sVCAM-1
(различия достоверны), тогда как уровень ММР-3
возрастает (р=0,0004). Значимых отличий по уровню
sICAM-1, гомоцистеина и нитрата получено не было. Ди-
намика концентраций биомаркеров в остром и отда-
ленном периодах представлена в табл. 1.

В ходе исследования проанализирована взаимосвязь
между повышенным уровням ряда биомаркеров вос-
паления и эндотелиальной дисфункции и наличием ТФР.
Установлено, что у пациентов с отягощенной наслед-
ственностью по ранним ССЗ содержание sVCAM-1
оказалось значимо выше в сравнении с пациентами без
данного ФР (1047,78±516,98 против 705,57±239,28
нг/мл; p=0,017). 

Высокое содержание ММР-3 было ассоциировано
с наличием АГ, тогда как у пациентов без данного ФР кон-
центрация ММР-3 была значимо ниже (9,31±3,63 про-
тив 5,02±3,66 нг/мл; р=0,011).

У пациентов с абдоминальным ожирением кон-
центрация нитрата в плазме была выше в сравнении с
пациентами без данного ФР как при поступлении по по-
воду ОКС (208,45±91,85 против 154,53 нг/мл;
р=0,028), так и в отдаленном периоде (193,53±40,02
против 173,48 нг/мл; р=0,028)

Значимого различия концентраций других био-
маркеров в зависимости от наличия или отсутствия ТФР
выявлено не было.

Figure 1. Prevalence of traditional risk factors in the study group (n=62) 

Рисунок 1. Распространенность ТФР в исследуемой группе (n=62)
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Biomarkers of inflammation and risk factors in ACS
Биомаркеры воспаления и факторы риска при ОКС

Обсуждение
Распространенность ТФР в исследуемой группе 

В исследуемой группе ТФР встречались с высокой ча-
стотой: у всех пациентов было выявлено не менее 2 ФР,
у 80% – 4 или более ФР. Наиболее распространенны-
ми ТФР в исследуемой группе оказались следующие:
ДЛП (96,1%), АГ (78,4%), курение (69,4%), т.е. кор-
ригируемые ФР, что свидетельствует о неэффективной
первичной профилактике. Похожая ситуация наблю-
дается в России в целом [1, 2]. Так, по данным Феде-
рального регистра больных с ОКС [1] у пациентов, гос-
питализированных по поводу ОКС, в анамнезе с высокой
частотой встречаются следующие ТФР: АГ (у 83,9% – при
ОКС с подъемом ST, 89,8% – при ОКС без подъема ST),
СД (у 17,4% – при ОКС с подъемом ST, 17,2% – при
ОКС без подъема ST). Высокая распространенность ТФР
является одной из причин развития ОКС у пациентов мо-
лодого возраста, вошедших в исследование.

Взаимосвязь биомаркеров воспаления и ТФР 
В проведенном исследовании выявлена достовер-

ная взаимосвязь между наличием ряда ТФР и повы-
шенными концентрациями определенных биомарке-
ров воспаления и эндотелиальной дисфункции у па-
циентов, переносящих ОКС.

Изучению взаимосвязи уровня биомаркеров у па-
циентов с различными формами ИБС и наличия/от-
сутствия ТФР уделяется в настоящее время большое вни-
мание [8, 9]. По ряду ФР получена положительная кор-
реляция с уровнем воспалительной активности, кото-
рая, в свою очередь, ассоциирована с высокими тем-
пами прогрессирования атеросклероза, риском ате-
ротромботических событий, осложненного течения
ИБС и неблагоприятным исходом [8].

В ходе нашего исследования проведенная оценка
уровня биомаркеров в зависимости от наличия/от-
сутствия ТФР выявила следующие особенности. 

У пациентов с отягощенной по ранним ССЗ наслед-
ственностью выявлено достоверно более высокое со-
держание sVCAM-1 в сравнении с пациентами без дан-
ного ФР. Таким образом, отягощенный семейный анам-
нез, вероятно, обусловлен генетическими нарушениями,
которые реализуются в повышении факторов, играющих
ключевую роль в развитии атеросклероза и атеротром-
боза. Определение уровня данных биомаркеров поз-
воляет уточнить реальный риск ССЗ и минимизировать
недооценку риска, которая зачастую имеет место как при
первичной риск-стратификации [16], так и при оценке
риска неблагоприятного исхода у пациентов, перенося-
щих атеротромботическое событие [9, 17]. 

Кроме того, в ходе исследования выявлена взаи-
мосвязь между уровнем ММР-3 и наличием анамне-
за АГ.  У пациентов с АГ содержание ММР-3 в плазме
оказалось достоверно более высоким по сравнению с
пациентами без АГ в анамнезе. Взаимосвязь активно-
сти матриксных металлопотеиназ и АГ активно изуча-
ется. Так, по данным Закировой А.Н. с соавт., высокий
уровень ММР не только коррелирует с анамнезом АГ,
но концентрация АГ пропорциональна степени гипер-
трофии ЛЖ, которая развивается вследствие АГ. Кро-
ме того, установлена взаимосвязь между активностью
ММР и степенью ожирения [18]. Известно, что высо-
кие уровни ММР-3 ассоциированы с неблагопри-
ятным течением ОКС, поэтому дальнейшее изучение
роли этого фермента при атеротромботических собы-
тиях особенно важно [19, 20].

Кроме того, было установлено, что наличие ожирения
ассоциировано с более высокой концентрацией нитрата
в плазме в сравнении с концентрацией у пациентов без
данного ФР как при ОКС, так и в отдаленном периоде,
что соответствует литературным данным [21]. Повы-
шенные концентрации нитрата отмечаются у пациен-
тов с ТФР, в частности, при наличии метаболического син-
дрома, АГ, анамнеза курения [21], нарушения толе-

Параметр При поступлении Через 9-12 мес p

вчСРБ, нг/мл 13,38±10,89 3,99±5,34 0,0003

Гомоцистеин, мкмоль/л 16,51±5,26 15,77±5,34 >0,05

sVCAM-1, нг/мл 816,25±347,48 575,83±192,25 0,003

sICAV-1, нг/мл 284,88±91,61 284,79±81,81 >0,05

ММР-3, нг/мл 7,70±4,14 12,16±3,85 0,0004

Неоптерин, нг/мл 12,69±4,33 8,97±3,95 0,005

sE-селектин, нг/мл 78,98±75,84 Не проводился -

Нитрат, нг/мл 163,52±87,58 176,82±104,38 >0,05

вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; sVCAM-1 – растворимые сосудистые молекулы адгезии 1 типа; 

sICAM-1 – растворимые внутриклеточные молекулы адгезии 1 типа; MMP-3 – матриксная металлопротеиназа 3 типа

Table 1. Changes in biomarker levels in acute and remote periods (n=62) 

Таблица 1. Динамика уровней биомаркеров в остром и отдаленном периодах (n=62)



170 Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(2)

Biomarkers of inflammation and risk factors in ACS
Биомаркеры воспаления и факторы риска при ОКС

References / Литература
1. Shalnova SA, Conradi AO, Karpov YuA, et al. Analysis of mortality from cardiovascular disease in 12 Russ-

ian regions participating in the study, "Epidemiology of cardiovascular diseases in different regions of
Russia". Rossijskij Kardiologicheskij Zhurnal 2012; 5 (97): 6-11. In Russian (Шальнова С. А., Конради
А. О., Карпов Ю. А. и др. Анализ смертности от сердечно-сосудистых заболеваний в 12 регио-
нах Российской Федерации, участвующих в исследовании «Эпидемиология сердечно-сосуди-
стых заболеваний в различных регионах России». Российский Кардиологический Журнал
2012; 5 (97): 6-11).

2. Shalnova SA, Oganov RG, FG Steg, Ford J. Coronary heart disease. Modern reality according to the World
CLARIFY registry. Kardiologiia 2013; (8): 28-33. In Russian (Шальнова С.А., Оганов Р.Г., Стэг Ф.Г.,
Форд Й. Ишемическая болезнь сердца. Современная реальность по данным всемирного реги-
стра CLARIFY. Кардиология 2013; (8): 28-33). 

3. Demographic Yearbook of Russia. Moscow: Rosstat; 2015. In Russian (Демографический ежегод-
ник России. Москва: Росстат; 2015).

4. National guidelines for cardiovascular prevention. Kardiovaskuljarnaja Terapija i Profilaktika 2011; 10
(6) suppl 2: 1-64. In Russian (Национальные рекомендации по кардиоваскулярной профилак-
тике. Кардиоваскулярная Терапия и Профилактика 2011;10 (6) Приложение 2:1-64).

5. Skopets IS, Vezikova NN, Marusenko IM et al. The relationship of traditional risk factors with the sever-
ity of acute coronary syndrome and long-term prognosis. Kardiosomatika 2015; (4): 13-5. In Russ-
ian (Скопец И.С., Везикова Н.Н., Марусенко И.М. и др. Взаимосвязь традиционных факторов рис-
ка с тяжестью течения острого коронарного синдрома и отдаленным прогнозом. Кардиосома-
тика 2015; (4): 13-5).

6. Veljkov VV. Highly sensitive cardiac markers and classification of cardiovascular risk: the issue price and
the price response. Kliniko-laboratornyj Konsilium 2012; 3 (43): 40-55. In Russian (Вельков В.В. Вы-
сокочувствительные кардиальные маркеры и реклассификация сердечно-сосудистого риска: цена
вопроса и цена ответа. Клинико-лабораторный Консилиум 2012; 3 (43): 40-55).

7. Villablanca A.C., Warford C., Wheeler K. Inflammation and Cardiometabolic Risk in African American
Women Is Reduced by a Pilot Community-Based Educational Intervention. J Womens Health (Larchmt)
2016;25(2):188-99.

8. Ponomar EG, Sirkin AL, Gusev DE, Andreev DA. Markers of inflammation and long-term prognosis in
patients with acute coronary syndrome and stable form of coronary heart disease. Kardiologija i Serdech-
no-sosudistaja Hirurgija 2011; (6): 10-5. In Russian (Пономарь Е.Г., Сыркин А.Л., Гусев Д.Е., Анд-
реев Д.А. Маркеры воспаления и долгосрочный прогноз у больных с острым коронарным син-
дромом и стабильной формой ишемической болезни сердца. Кардиология и Сердечно-сосу-
дистая Хирургия 2011; (6):10-5).

9. Gaikovaya LB, Kucharczyk GA, Nesterova NN. Et al. Modern laboratory markers in determining prog-
nosis in acute coronary syndrome and therapy monitoring. Vestnik Aritmologii 2009; 58: 52-9. In Russ-
ian (Гайковая Л.Б., Кухарчик Г.А., Нестерова Н.Н. и др. Современные лабораторные маркеры в
определении прогноза при остром коронарном синдроме и мониторинге терапии. Вестник Арит-
мологии 2009; 58: 52-9).

10. Aldous S.J. Cardiac biomarkers in acute myocardial infarction. Int J Cardiol 2013; 164(3): 282-94.
11. Chung S.C., Gedeborg R., Nicholas O. Myocardial infarction: a comparison of short-term survival in

national outcome registries in Sweden and the UK. Lancet 2014;383(9925):1305-12.
12. Abdi-Ali A., Shaheen A., Southern D. et al. Relation Between Family History of Premature Coronary

Artery Disease and the Risk of Death in Patients With Coronary Artery Disease. Medicine (Baltimore)
2015;94(50):e2313.

13. Bundhun P.K., Wu Z.J., Chen M.H. Impact of Modifiable Cardiovascular Risk Factors on Mortality Af-
ter Percutaneous Coronary Intervention: A Systematic Review and Meta-Analysis of 100 Studies. Med-
icine (Baltimore) 2015;94(50):e2313.

14. Gámez J.M., Ripoll T., Barrios V. et al. The clinical profile of women with stable ischaemic heart dis-
ease in Spain. More effort is needed in secondary prevention. SIRENA study. Rev Clin Esp
2016;216(1):1-7.

15. Odeberg J., Freitag M., Forssell H. et al. Influence of pre-existing inflammation on the outcome of acute
coronary syndrome: a cross-sectional study. BMJ Open 2016;6(1):e009968.

16. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, et al. Third Universal Definition of Myocardial Infarction Circulation
2012; 126: 2020-35.

17. Gusev DE, Paltseva EM, Potievsky BG, et al. Adhesion molecule sVCAM-1 and sICAM-1 in different
forms of coronary heart disease. Kardiologija i Serdechno-sosudistaja Hirurgija 2009; (2): 11-4. In
Russian (Гусев Д.Е., Пальцева Е.М., Потиевский Б.Г., и др. Молекулы адгезии sVCAM-1 и sICAM-
1 при различных формах ишемической болезни сердца. Кардиология и Сердечно-сосудистая
Хирургия 2009; (2):11-4).

18. Zakirova A.N., Fatkullina E.Z., Zakirova N.E. The role of the matrix metalloproteinases in the development
of left ventricular hypertrophy in patients with arterial hypertension and metabolic syndrome. Rational
Pharmacotherapy in Cardiology 2014;10(1):37-42. In Russian (Закирова А.Н., Фаткуллина Е.з.,
Закирова Н.Э. Роль матриксных металлопротеиназ в развитии гипертрофии левого желудоч-
ка у пациенток с артериальной гипертонией и метаболическим синдромом. Рациональная Фар-
макотерапия в Кардиологии 2014;10(1):37-42).

19. Pechorina TB, Gruzdeva OV, Kashtalap VV, Barbarash OL. The role of matrix metalloproteinases in the
assessment of prognosis in patients with myocardial infarction with ST-segment elevation during the
hospital stay. Kardiologiia 2013; 6: 18-24. In Russian (Печерина Т.Б., Груздева О.В., Кашталап В.В.,
Барбараш О.Л. Роль матриксных металлопротеиназ в оценке прогноза у больных инфарктом
миокарда с подъемом сегмента ST в период пребывания в стационаре. Кардиология 2013; 6:
18-24).

20. Lu HH, Sheng ZQ, Wang Y, Zhang L. Levels of soluble adhesion molecules in patients with various clin-
ical presentations of coronary atherosclerosis. Chinese Medical Journal 2010; 123(21): 3123-6.

21. Caimi G., Hopps E., Montana M. et al. Nitric oxide metabolites (nitrite and nitrate) in several clinical
condition. Clin Hemorheol Microcirc 2014;56(4):359-69.

Поступила: 21.03.2016
Принята в печать: 11.04.2016

рантности к глюкозе, что свидетельствует о выраженной
эндотелиальной дисфункции. В то же время в работе
Kleinbongard P. с соавт. было продемонстрировано, что
концентрация метаболитов азота снижается обратно про-
порционально увеличению количества ТФР.

Заключение 
В настоящее время активно изучается роль не

только традиционных, но и «новых» факторов риска
в рамках первичной профилактики, а также риск-стра-
тификации при атеротромботических событиях. В
настоящее время большинство биомаркеров воспа-
ления (вчСРБ, ММР, интерлейкины и пр.) расцени-

ваются как независимые предикторы высокого риска
сердечно-сосудистых событий. Однако их роль в па-
тогенезе атеросклероза, взаимосвязь с ТФР и ценность
в повышении эффективности риск-стратификации у
пациентов, переносящих ОКС, требуют дальнейшего
изучения.
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Современную клиническую кардиологию невоз-
можно представить без препаратов группы бета-ад-
реноблокаторов (БАБ), которых в настоящее время из-

вестно более 30. За последние полвека клинической
практики БАБ заняли прочные позиции в профилак-
тике осложнений и фармакотерапии сердечно-сосу-
дистых заболеваний: ишемической болезни сердца
(ИБС), хронической сердечной недостаточности
(ХСН), артериальной гипертензии (АГ). При всех
этих состояниях БАБ снижают риск сердечно-сосу-
дистых осложнений и смертности, в том числе вне-
запной смерти [1].

Исторически в зависимости от избирательности
(селективности) действия на β1- и β2-адренорецепто-
ры БАБ делят на три поколения [2]:

• I поколение: неселективные (пропранолол, пин-
долол, надолол, алпренолол);

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ФАРМАКОКИНЕТИКА 
И ВЛИЯНИЕ НА ГЕМОДИНАМИКУ ОРИГИНАЛЬНОГО 
И ВОСПРОИЗВЕДЕННОГО ПРЕПАРАТОВ НЕБИВОЛОЛА 
У ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ 
Е.И. Бамбышева1*, К.В. Исаева1, М.М. Махинова1, Д.Т. Гуранда2, В.Г. Белолипецкая1

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
101990, Москва, Россия, Петроверигский пер., 10

2 Общество с ограниченной ответственностью «Фарм ИннТех»
143005, Московская область, Одинцово, Можайское шоссе, 71 оф. 3.

Бета-адреноблокаторы являются неотъемлемой частью современной фармакотерапии в кардиологии. Внедрение в клиническую практику воспроизведенных препа-
ратов требует четкой доказательной базы их биоэквивалентности оригинальному препарату.
Цель. Изучить фармакокинетику и влияние на параметры гемодинамики оригинального и воспроизведенного препарата небиволола у здоровых добровольцев при
приеме натощак. 
Материал и методы. В открытое рандомизированное исследование по перекрестной сбалансированной схеме включены 18 здоровых добровольцев, принимаю-
щих однократно натощак сравниваемые препараты небиволола в дозировке 5 мг. Концентрацию неизмененного небиволола в плазме крови добровольцев опреде-
ляли методом тандемной хромато-масс-спектрометрии. Произведен расчет фармакокинетических параметров и оценка гемодинамики.
Результаты. Концентрации небиволола при приеме оригинального и воспроизведенного препарата небиволола ни в одной временной точке значимо не отличались
(AUC0-∞ 41,09±46,82 против 47,16±66,58 нг•ч/мл и Т1/2 30,84±10,78 против 29,59±12,08 час, соответственно). Снижение АД было несколько более выражен-
ным при приеме воспроизведенного небиволола, а снижение ЧСС через 2 и 4 час – после приема оригинального препарата. 
Заключение. Сравнительное фармакокинетическое исследование воспроизведенного препарата небиволола показало его биоэквивалентность оригинальному пре-
парату. Влияние на параметры гемодинамики при однократном приеме воспроизведенного и оригинального препаратов небиволола у здоровых добровольцев в дозе
5 мг сопоставимо.
Ключевые слова: небиволол, фармакокинетика, здоровые добровольцы, биоэквивалентность.
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Beta-blockers are an important part of modern pharmacotherapy in cardiology. The introduction of generics into clinical practice requires clear evidence of bioequivalence to the
original drug.
Aim. To study the pharmacokinetics and effect on hemodynamic parameters of the original and a generic nebivolol in healthy volunteers in the fasting state.
Material and methods. 18 healthy volunteers were included into the randomized open study on cross-balanced design. They received single dose (5 mg) of two compared prepa-
rations of nebivolol under fasting condition. The concentration of unchanged nebivolol in blood plasma was determined by gas chromatography-tandem mass spectrometry. Cal-
culation of pharmacokinetic parameters and assessment of the hemodynamic were performed.
Results. The concentrations of nebivolol after the original and generic drugs intake did not differ significantly in any time point (AUC0-∞ 41.09±46.82 vs 47.16±66.58 ng•hr/mL
and T1/2 30.84±10.78 vs 29.59±12.08 hours, respectively). Blood pressure reduction was slightly more pronounced when taking generic nebivolol, while the reduction in heart
rate at 2 and 4 hours – after original nebivolol intake.
Conclusion. A comparative pharmacokinetic study of the genetic nebivolol showed its bioequivalence to the original drug. The effect on hemodynamic parameters with single
dose (5 mg) of generic and original nebivolol in healthy volunteers was comparable.
Keywords: nebivolol, pharmacokinetics, healthy volunteers, bioequivalence.
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• II поколение: селективные/кардиоселективные
(метопролол, атенолол, бисопролол);

• III поколение: с дополнительным вазодилатирую-
щим эффектом (карведилол, небиволол) 

Механизмы сосудорасширяющего действия БАБ III
поколения различны, поэтому их также называют пре-
паратами с множественными механизмами действия.
Одним из распространенных представителей третьего
поколения БАБ с выраженной β1-селективностью яв-
ляется небиволол [3,4]. Он снижает частоту сердечных
сокращений (ЧСС) и артериальное давление (АД) в со-
стоянии покоя и при нагрузке, уменьшает конечное диа-
столическое давление левого желудочка, снижает об-
щее периферическое сопротивление сосудов (ОПСС),
улучшает диастолическую функцию сердца (снижает
давление наполнения), увеличивает фракцию выбро-
са; обладает антиангинальным эффектом у больных ИБС.

Наличие убедительной доказательной базы эф-
фективности действия небиволола при лечении боль-
ных с АГ, ИБС и ХСН объясняет появление на фарма-
цевтическом рынке все большего числа его воспроиз-
веденных препаратов [5-7].

Их количество в настоящее время превысило два де-
сятка, однако данные об их биоэквивалентности, не го-
воря уже о терапевтической эквивалентности, практи-
чески не публикуются. Между тем, известны случаи, ко-
гда воспроизведенные препараты не были биоэкви-
валентными [8]. В литературе есть сведения о био-
эквивалентности оригинального препарата небиво-
лола и воспроизведенного препарата Бинелола (Салютас
Фарма ГмбХ, BELUPO d.d., Республика Хорватия) [9]. Для
этих же препаратов в ходе последующего клиническо-
го исследования у больных мягкой и умеренной АГ по-
казана терапевтическая эквивалентность [10]. Однако,
таких примеров немного, чаще всего фармакокинети-
ческие характеристики новых дженерических препаратов
остаются недоступными широкому кругу клиницистов,
что не позволяет им быть уверенными в адекватности
замены оригинально лекарственного препарата вос-
произведенным.

Целью настоящего исследования было сравни-
тельное изучение фармакокинетики и влияния на па-
раметры гемодинамики оригинального и воспроиз-
веденного препаратов небиволола у здоровых добро-
вольцев при однократном приеме натощак.

Материал и методы
Этические и административные аспекты. Исследо-

вание выполнялось с соблюдением принципов, зало-
женных в Хельсинской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (1964 г. с последующими до-
полнениями), а также в соответствии с международными
требованиями к проведению клинических испытаний
(ICH GCP), Федеральным законом от 12.04.2010 

N 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств»,
ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежащая клиническая прак-
тика» [11-14]. До начала исследование было получе-
но одобрение независимого Этического комитета. Все
добровольцы подписали информированное согласие
на участие в исследовании. В обязанности добро-
вольцев входило сообщать врачу-исследователю о
любых изменениях режима и самочувствия во время
проведения исследования

Препараты. Тестируемый препарат – Небиволол, таб-
летки по 5 мг (ЗАО «Березовский фармацевтический за-
вод», Россия) – группа 1. Референтный препарат – Не-
билет, таблетки по 5 мг (Berlin-Chemie/Menarini Group,
Германия) – группа 2. 

Участники исследования. В исследование было
включено 18 здоровых добровольцев, 8 (44,4%)
мужчин и 10 (55,6%) женщин. За 7-14 дней до пер-
вой госпитализации добровольцы были подвергнуты
стандартному клиническому и лабораторному обсле-
дованию с целью дальнейшего допуска к участию в ис-
следовании. Критерии включения в исследование и ис-
ключения из него соответствовали требованиям [12,13]. 

Дизайн исследования. Исследование выполняли от-
крытым рандомизированным методом по сбаланси-
рованной перекрестной схеме. Образцы крови отби-
рались в дискретные интервалы времени в соответствии
с утвержденным протоколом: до приема и через 0,5; 1;
1,5; 2; 3; 4; 5; 7; 10; 24 и 48 час после приема препа-
рата. Отмывочный период составил 14 дней.

Помимо отбора образцов крови для фармакоки-
нетического анализа оценивали влияние сравниваемых
препаратов на параметры гемодинамики (систоличе-
ское артериальное давление (САД), диастолическое ар-
териальное давление (ДАД) и ЧСС) до приема и через
1, 2, 4, 7, 24 и 48 час после приема препарата.

Аналитический метод. Концентрацию неизмененного
небиволола в плазме крови добровольцев определя-
ли методом тандемной хромато-масс-спектрометрии
на жидкостном хроматографе «Perkin Elmer 2000»
(Perkin Elmer, США) с масс-спектрометрическим де-
тектором 3200 Q TRAP LC/MS/MS (AB SCIEX, США). Про-
боподготовка – жидкостная экстракция. Предел коли-
чественного обнаружения небиволола составлял 0,03
нг/мл.

Расчет фармакокинетических параметров и стати-
стическую обработку результатов выполняли с помощью
программ «PhoenixTM WinNonlin®» и MS Excel. Рассчи-
тывали параметры описательной статистики (среднее
арифметическое, среднее геометрическое, медиана,
стандартное отклонение, коэффициент вариации, мак-
симальные и минимальные значения), а также в соот-
ветствии с Методическими указаниями «Проведение ка-
чественных исследований биоэквивалентности ле-
карственных средств» (Москва, 2004) [14] выполняли
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многофакторный дисперсионный анализ. Для обычной
рандомизированной перекрестной схемы, используе-
мой в настоящем исследовании, статистическая модель
дисперсионного анализа включала следующие факто-
ры, вносящие вклад в наблюдаемую вариацию данных:
различия между препаратами, различия между испы-
туемыми, периоды и последовательность приема пре-
паратов. Процедура статистического сравнения состоя-
ла в вычислении параметрических, двусторонних 
90%-ных доверительных интервалов для отношений со-
ответствующих средних значений для исследуемого
препарата и препарата сравнения. В статистических
расчетах был принят наиболее распространенный в ме-
дицинских исследованиях уровень значимости α=5%,
рекомендованный Методическими указаниями. 

Критерии биоэквивалентности. Препараты при-
знавали биоэквивалентными, если границы рассчи-
танного доверительного интервала для площади под
фармакокинетической кривой (f), максимальной кон-
центрации (f’) и скорости всасывания (f”) полностью рас-
полагались внутри установленных Методическими
указаниями интервалов эквивалентности: 
80≤f (%)≤125, 75≤f”(%)≤133, 75≤fa(%)≤133.

Результаты
Фармакокинетический анализ. Средний возраст

здоровых добровольцев составил 26,9±6,0 лет, сред-
ний рост – 173,8±9,6 см, средняя масса тела –
63,9±13,4 кг. Средние фармакокинетические про-
фили небиволола у здоровых добровольцев после
приема оригинального и воспроизведенного препаратов
небиволола представлены на рис. 1. Концентрации не-
биволола при приеме обоих препаратов ни в одной вре-
менной точке значимо не отличались, что хорошо
видно из рисунка.

Средние значения основных фармакокинетических
параметров оригинального и воспроизведенного пре-
паратов небиволола представлены в табл. 1. 

Полученные результаты хорошо согласуются с дан-
ными литературы [15-17]. Для всех параметров
значимых различий сравниваемых величин не от-
мечалось. 

Значения параметров биоэквивалентности (отно-
шений площадей под фармакокинетическими кривы-
ми и максимальный концентраций) и рассчитанных до-
верительных интервалов представлены в табл. 2. Хорошо
видно, что рассчитанные 90%-ные доверительные
интервалы не выходят за установленные пределы [14],
что позволяет сделать вывод о биоэквивалентности

Препарат M±SD

AUC0-∞ (нг•ч /мл) Тmax (ч) Cmax (нг/мл) Т1/2 (час)

Группа 1 47,16±66,58 1,44±1,14 2,166±1,602 29,59±12,08

Группа 2 41,09±46,82 1,42±1,11 1,972±1,514 30,84±10,78

Table 1. Mean values of pharmacokinetic parameters of original and generic nebivolol

Таблица 1. Средние значения фармакокинетических параметров оригинального и воспроизведенного препаратов

небиволола

Параметр М±SD (%) C.I. (%) Мощность теста (%)

f :   AUC0-∞, группа 1/ AUC0-∞, группа 2 102,8±27,3 89,9 110,6 96,9

f" : Cmax, группа 1 /Cmax, группа 2 118,5±36,1 97,8-129,5 84,0

Table 2. Calculated bioequivalence criteria for original and generic nebivolol

Таблица 2. Рассчитанные критерии биоэквивалентности оригинального и воспроизведенного препаратов 

небиволола

Figure 1. Mean pharmacokinetic profiles of original and
generics nebivolol (5 mg) in healthy volunteers after
a single dose intake on an empty stomach (n = 18)

Рисунок 1. Средние фармакокинетические профили не-
биволола у здоровых добровольцев после од-
нократного приема натощак оригинального и
воспроизведенного препаратов небиволола в
дозе 5 мг (n=18)
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Figure 2. Changes in SBP in healthy volunteers after a single dose of original or generics nebivolol (5 mg) on an empty stomach
(n = 18)

Рисунок 2. Динамика изменения САД у здоровых добровольцев после однократного приема натощак оригинального и
воспроизведенного препаратов небиволола в дозе 5 мг (n=18)
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Figure 4. Changes in heart rate in healthy volunteers after a single dose of original or generics nebivolol (5 mg) on an empty
stomach  (n = 18)

Рисунок 4. Динамика изменения ЧСС у здоровых добровольцев после однократного приема натощак оригинального и
воспроизведенного препаратов небиволола в дозе 5 мг (n=18). 
* P <0,05 vs to comparable group / *p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем в противоположной группе
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Figure 3. Changes in DBP in healthy volunteers after a single dose of original or generics nebivolol (5 mg) on an empty stomach
(n = 18)

Рисунок 3. Динамика изменения ДАД у здоровых добровольцев после однократного приема натощак оригинального и
воспроизведенного препаратов небиволола в дозе 5 мг (n=18)
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сравниваемых препаратов. Результаты дисперсионно-
го анализа позволили для параметров биоэквива-
лентности принять нулевую гипотезу о том, что разли-
чия средних значений изучаемых фармакокинетических
показателей не вызваны различиями между сравни-
ваемыми препаратами.

Фармакодинамический анализ. На фоне приема как
оригинального препарата небиволола, так и вос-
произведенного, у здоровых добровольцев в течение
7 час наблюдалось значимое снижение САД, ДАД и ЧСС
по сравнению с исходным значением перед приемом
препарата. Снижение АД было несколько более выра-
женным при приеме воспроизведенного небиволола,
а ЧСС – при приеме оригинального препарата, при этом
значимое различие между препаратами регистриро-
валось только для ЧСС через 2 и 4 час после приема пре-
парата (рис. 2-4). Таким образом, результаты наблю-
дения за гемодинамикой участников исследования
подтвердили вывод о биоэквивалентности сравни-
ваемых препаратов.

Обсуждение 
Обеспечение населения качественными доступны-

ми лекарственными препаратами – одна из перво-
очередных задач на сегодняшний день. По словам В.В.
Путина, «к 2020 г. на территории России должно про-
изводиться не менее 90% препаратов, входящих в пе-

речень жизненно необходимых и важнейших ле-
карств». Воспроизведенным препаратам в решении этой
задачи, безусловно, принадлежит ведущая роль. К со-
жалению, не всегда препараты, признанные биоэкви-
валентными, обладают и терапевтической эквива-
лентностью. Возможно, в некоторых случаях это может
быть связано с особенностями проведения исследо-
ваний биоэквивалентности, поэтому публикация ре-
зультатов сравнительных исследований воспроизве-
денных препаратов поможет практическим врачам
сделать правильный выбор при назначении терапии.

Заключение 
Воспроизведенный препарат небиволола, иссле-

дование которого проводилось в рамках данной работы,
продемонстрировал биоэквивалентность оригиналь-
ному препарату. Кроме того, влияние на параметры ге-
модинамики обоих препаратов небиволола у здоровых
добровольцев при приеме натощак в дозе 5 мг оказа-
лось сопоставимым.

Конфликт интересов. Исследование проведено 
при поддержке ЗАО "Березовский фармацевтический
завод".

Disclosures. The study was financed by JSC "Berezovsky
Pharmaceutical Factory".



176 Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(2)

Проблема артериальной гипертензии (АГ) остает-
ся значимой в мире. Распространенность АГ в Рос-
сийской Федерации составляет около 40%, а контроль
над ней остается недостаточным, эффективную тера-
пию получают не все пациенты, что связано с нера-
циональным выбором лекарственных средств, ошиб-
ками в режиме их применения и подборе их приори-
тетных комбинаций [1]. Резистентная артериальная ги-
пертензия (РАГ) определяется как офисное артери-
альное давление (АД), которое остается выше целевого
уровня, несмотря на одновременное использование
трех антигипертензивных препаратов в оптимальных
дозах, одним из которых является диуретик [2,3].

Несмотря на согласованное заявление американской
ассоциации сердца (ААС), подчеркивающее важ-
ность РАГ, заболеваемость и прогноз этого состояния
в значительной степени неизвестны [4]. На сегодняш-
ний день распространенность РАГ по данным разных
авторов из разных стран составляет от 5 до 20%. В ос-
новном это пациенты с хроническими заболеваниями
почек, ожирением, сахарным диабетом, гипертрофией
миокарда левого желудочка, изолированной систо-
лической гипертензией [5,6].

Большинство врачей считает нецелесообразным
соблюдение ряда положений рекомендаций по лече-
нию АГ и не реализует их в своей практической дея-
тельности [7]. Практические действия врачей по уси-
лению терапии у пациентов, имеющих прямые пока-
зания и относящихся к группе высокого риска, не со-
ответствуют принятым рекомендациям. Отсутствие ме-
роприятий, направленных на усиление терапии, 
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называется врачебной инертностью [8,9]. Врачебная
инертность ответственна за 19% трудноконтролируе-
мой АГ у пациентов, тогда как успешная борьба с ней
может привести к быстрому и существенному повы-
шению доли больных с целевым АД [10]. В одном из
крупных исследований, проведенных Garg et al. (1281
пациент с АГ) было выявлено, что у большинства из них
антигипертензивная терапия была неадекватной, и
только у 9,1% пациентов с недостигнутым целевым
значением АД имелись критерии РАГ [11]. 

Учитывая изложенное, складывается впечатление,
что определенная часть врачей-терапевтов имеют до-
статочно слабое представление о РАГ и современных тре-
бованиях к ее диагностике и лечению. 

В настоящее время вопрос осведомленности врачей
о формировании у пациентов РАГ и ее отличий от псев-
дорезистентной АГ при проведении диагностических
мероприятий остается малоизученным. Кроме того, по
данным многочисленных исследований, проведен-
ных в прошлые годы (ALLHAT, HOPE и др.), отмечено,
что комбинированная терапия АГ требуется более
70% пациентам с АГ.

Использование в широкой клинической практике низ-
кодозовых комбинированных препаратов имеет как по-
ложительные, так отрицательные стороны. Вместе с тем,
у пациентов с трудноконтролируемой АГ низкодозовая
комбинация препаратов не приводит к достижению це-
левых уровней АД, при этом практически отсутствует ор-
ганопротективное влияние препаратов на органы-ми-
шени. Также отсутствие положительного эффекта от про-
водимой антигипертензивной терапии может быть
связано с использованием врачами-терапевтами не-
эффективных и не рекомендованных комбинаций
препаратов.

В связи с этим целью настоящего исследования
явилось изучение осведомленности врачей о критериях
РАГ и оценка особенностей комбинированной терапии,
проводимой в условиях амбулаторных лечебно-про-
филактических учреждениях (ЛПУ).

Материал и методы 
Проведен анализ амбулаторных карт пациентов с АГ

(n=1000), наблюдение которых проводилось в 5-ти по-
ликлинических учреждениях г. Москвы. Была выделе-
на группа больных (n=126 человек) с трудноконтро-
лируемой АГ 2-3 степени, которых врачи-терапевты от-
несли к группе РАГ. При этом часть врачей не учитыва-
ли, что основными критериями РАГ являются не толь-
ко отсутствие достижения целевых уровней АД, но и обя-
зательная для этой формы АГ трехкомпонентная тера-
пия, включающая диуретик. 

Критерии исключения: перенесенный инфаркт мио-
карда, острое нарушение мозгового кровообращения
в предшествующие 6 мес, симптоматическая АГ (эн-

докринного и васкулярного генеза), хроническая сер-
дечная недостаточность IIА стадии (3ФК по NYHA), та-
хиаритмия.

Предварительно в исследование было включено 78
врачей-терапевтов вышеуказанных амбулаторных ЛПУ,
для которых был составлен специальный опросник с во-
просами по особенностям диагностики и ведения
больных с РАГ. Стаж работы врачей составил в среднем
15 лет и колебался от 11 до 25 лет. Все врачи были сер-
тифицированы.

Результаты и обсуждение 
Клиническая характеристика пациентов представлена

в табл. 1.
Анализ анкетирования врачей-терапевтов показал,

что 47% врачей не смогли дать четкого определения РАГ.
При проведении антигипертензивной терапии около
75% врачей-терапевтов предпочитают последова-
тельное увеличение дозы препарата при его низкой ис-
ходной эффективности. Только 20% врачей-терапев-
тов использовали при лечении трехкомпонентную те-
рапию на начальном этапе лечения РАГ. Также россий-
ская программа АРГУС выявила, что, несмотря на от-
сутствие достижения целевых значений АД, лишь в каж-
дом пятом случае проводится усиление терапии [12].

Отобранные 126 пациентов были расценены врача-
ми как имеющие РАГ. Из них 16,7% пациентов получали
четырехкомпонентную терапию, включавшую инги-
битор АПФ+β-адреноблокатор+антагонист каль-
ция+диуретик (8,7%) или АРА II+β-адреноблока-
тор+антагонист кальция+диуретик (8%). 

Комбинации антигипертензиных препаратов, 
входящих в состав трехкомпонентной терапии, были не

Resistant hypertension
Резистентная артериальная гипертензия

Параметр Значение

Мужчины, n (%) 57 (45,2)

Возраст, лет 56,5±1,07

Длительность АГ, лет 17,2±0,5

Индекс массы тела, кг/м2 31,7±0,6

Систолическое АД, мм рт.ст. 157±1,12

Диастолическое АД, мм рт.ст. 94±0,7

Избыточная масса тела, n (%) 31 (15,7)

Ожирение, n (%)    1 степень 34 (17,2)
2 степень 28 (14,1)
3 степень 11 (5,6)

Курение, n (%) 52 (26,3)

Сахарный диабет, n (%) 38 (19,2)

Хронический пиелонефрит, n (%) 33 (26,2)

АД – артериальное давление

Table 1. Clinical characteristics of patients with hyperten-

sion (n=126) 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с АГ

(n=126)
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всегда эффективными (табл. 2). Отмечено, что 21,4%
назначений составили комбинации ингибитор АПФ β-
адреноблокатор+диуретик, и 12,7% случаев – анта-
гонист рецепторов ангиотензина II (АРА II)+β-адрено-
блокатор+диуретик. Данные комбинации в настоящее
время определяются как возможные (допустимые), но

не являются комбинациями антигипертензивных пре-
паратов первого выбора. 

Таким образом, из табл. 2 следует, что более 40%
пациентов получали возможные (допустимые) ком-
бинации препаратов. Следует отметить, что β-адрено-
блокаторы получали 95 пациентов из 126 (58,1%), сре-
ди которых 24,6% составляли больные АГ в сочетании
с ишемической болезнью сердца (ИБС) стабильного
течения. В то же время у 33,5% пациентов с АГ без ИБС
и нарушений ритма β-адреноблокаторы рассматрива-
лись врачами-терапевтами как базисные антигипер-
тензивные препараты и включались в комплексное
лечение пациентов с РАГ. Указанный подход, есте-
ственно, приводил к неэффективному снижению АД.
Кроме того, среди β-адреноблокаторов в 8% случаев
использовался атенолол в качестве базисного средства. 

Анализ лекарственных препаратов из группы инги-
биторов АПФ показал, что в качестве базисных анти-
гипертензивных средств применялись ингибиторы
АПФ, не обладающие максимальной тканевой аф-
финностью (например, эналаприл; табл. 3). Практиче-
ски 1/3 пациентов получали эналаприл. В то же время
сегодня известно, что более выраженный органопро-
тективный эффект (снижение риска неблагоприятных ис-
ходов АГ) оказывают препараты с максимальной тка-
невой активностью. Среди последних частота назначе-
ния периндоприла составила 12%, а квинаприла – 0,8%. 

В группе пациентов, получавших антагонисты ре-
цепторов ангиотензина II в максимальном количестве
случаев (35,7%) врачами-терапевтами использовал-
ся лозартан (табл. 3), использовавшийся в неэффек-
тивных дозах для данной категории больных. 

Комбинация Частота 
антигипертензивных назначения 
препаратов (%)

иАПФ+АКК+Д 23

иАПФ+БАБ+Д 21,4

АРАII+БАБ+Д 12,7

АРАII+Д+АКК 12,7

иАПФ+БАБ+АКК+Д 8,7

АРАII+Д+БАБ+АКК 8

БАБ+АКК+Д 6,3

иАПФ+Д+ЦД 4

АРА II+АКК+БАБ 0,8

АКК+иАПФ 0,8

АРАII+Д 0,8

иАПФ+АКК 0,8

и-АПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; 
АРА II – антагонисты рецепторов ангиотензина II; АКК – антагонисты 
кальциевых каналов; БАБ – β- блокаторы, Д – диуретики

Table 2. The prescription rate of antihypertensive combina-

tions in patients with resistant hypertension

(n=126)

Таблица 2. Частота назначений комбинаций антигипер-

тензивных препаратов для лечения пациен-

тов с РАГ (n=126) 

Препараты Средняя доза (мг/сут) Частота назначения (%)

Ингибиторы АПФ Эналаприл 19 32,5
Периндоприл 6,6 12
Лизиноприл 7,5 6,3
Квинаприл 20 0,8

АРА II Лозартан 62,7 35,7
Ирбесартан 150 0,8

АКК Амлодипин 5,5 46,03
Нифедипин 46 41
Фелодипин 10 2,3
Верапамил 80 2,3

БАБ Бисопролол 5,74 43
Атенолол 80 8
Метопролола тартрат 50 7,1

Диуретики Индапамид 2,1 46,8
Гидрохлоротиазид 21,05 45,2
Торасемид 5 2

АI1 Р Моксонидин 0,4 н.д.
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; АРА II – антагонисты рецепторов ангиотензина II; АКК – антагонисты кальциевых каналов; БАБ – бета-адреноблокаторы;
АI1Р – агонисты I1-имидазолиновых рецепторов; н.д. – нет данных

Table 3. The average daily dose and its prescription rate in patients with resistant hypertension (n=126)

Таблица 3. Среднесуточные дозы и частота назначения препаратов у пациентов с РАГ (n=126)
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Среди антагонистов кальция модальным классом яв-
лялась дигидропиридинновая группа, в структуре которой
амлодипин получали 46,03%, препараты нифедипина
– 41%, фелодипин –2,3%. Также следует отметить, что
дозировки вышеуказанных препаратов оставались низ-
кими и, как следствие, неэффективными (табл. 3). 

При использовании в лечении мочегонных препа-
ратов предпочтение врачами-терапевтами было отда-
но индапамиду – 46,8% и гидрохлоротиазиду –
45,2% случаев (табл. 3).

Одним из требований в лечении резистентной АГ
при отсутствии достижения целевых значений АД при
проведении 3-компонентной терапии является до-
бавление к получаемой схеме антагониста минерало-
кортикоидных рецепторов спиронолактона. Эффек-
тивность применения последнего при резистентной АГ
была показана в исследовании Ramsey L.E. с соавт. [13].
Также в исследованиях (ASCOT-BPLA, ASPIRANT) по-
казано, что добавление к комбинации препаратов
спиронолактона приводит к дополнительному сни-
жению АД у пациентов с резистентной АГ [14,15]. Вме-
сто рекомендованной тактики врачи-терапевты ис-
пользовали в качестве четвертого препарата агонисты
имидазолиновых рецепторов (препараты центрального
действия).

Таким образом, проведенное исследование показало
низкую осведомленность врачей-терапевтов о диаг-

ностических критериях резистентной АГ и ее тактике ве-
дения. Это связано с отсутствием систематических зна-
ний, недостаточным вниманием к этой проблеме на цик-
лах повышения квалификации, что приводит к на-
значению препаратов, комбинации которых в течение
последних 5 лет не рассматривались как эффективные.

Заключение 
Таким образом, осведомленность врачей-терапев-

тов о РАГ и критериях ее диагностики и ведения по дан-
ным нашей работы составила 47%. Лечение рези-
стентной АГ осуществлялось с использованием недо-
статочно эффективных комбинаций лекарственных
препаратов с применением низких доз. С учетом из-
ложенного для преодоления врачебной инертности воз-
растает роль дополнительного непрерывного образо-
вания врачей-терапевтов в рамках программы про-
филактики АГ по расширению их информированности
о РАГ, ее диагностики и современных подходов к лече-
нию.
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Введение
Современные условия, в которых практический

врач должен искать ответы на возникающие клиниче-
ские вопросы и принимать клинические решения,
весьма непросты. Глобализация информационных
процессов и колоссально возросший объем биомеди-
цинской информации, нуждающейся в критической
оценке, огромное количество проводимых клинических
исследований, имеющих различную доказательную
ценность, чрезвычайно широкий спектр лекарственных

препаратов, также обладающих разной доказательной
базой, нередко ставит под сомнение действия «старых»
врачей, ориентирующихся исключительно на собст-
венный опыт, и часто заводит в тупик «молодых» док-
торов, теряющихся в море многоплановой информа-
ции из разных источников, часто противоречащих
друг другу. Кроме того, остаются актуальными вопро-
сы рационального расходования средств, выделенных
на здравоохранение, принятия верных управленческих
решений, для которых также чрезвычайно важна кон-
кретная корректная проверенная информация об эф-
фективности различных методов профилактики, лече-
ния и диагностики заболеваний. 

Иерархия доказательной медицины
Поиски ответов на поставленные вопросы привели

к возникновению нового течения медицинской науки
– доказательной медицины, основа которой – опора на
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В связи с появлением колоссального количества исследований и публикаций в самых различных областях медицины, существенным увеличением объема однотип-
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Систематический обзор и мета-анализ

самые современные и достоверные с научной точки зре-
ния факты, позволяющие принять наиболее правиль-
ное решение. 

Иерархию доказательств, на которых зиждется до-
казательная медицина, возглавляют систематизиро-
ванный обзор и мета-анализ – интеграционные ана-
литические методы, включающие самую полную и на-
дежную информацию (из исследований, стоящих на бо-
лее низких ступенях иерархической «лестницы дока-
зательств»: рандомизированных клинических испыта-
ний, когортных исследований и т.д.) по рассматри-
ваемому конкретному вопросу [1,2].

Систематические обзоры, в отличие от обычных ли-
тературных обзоров, проводятся в соответствии со
строгой методологией, позволяющей уменьшить ве-
роятность систематической ошибки. В систематических
обзорах формулируется определенный клинический во-
прос, поиск и отбор литературных источников прово-
дится по четким критериям, результатом систематиче-
ского обзора являются научно-обоснованные выводы,
помогающие практическому врачу в принятии пра-
вильного клинического решения. Систематические об-
зоры, выполненные в строгом соответствии с разра-
ботанной методикой, как правило, лишены недостат-
ков обычных литературных обзоров, в которых сведе-
ния об источниках и их отборе часто не указаны, а сами
источники, в основном, подобраны таким образом, что-
бы подтвердить определенную точку зрения, близкую
автору литературного обзора. В результате этого полу-
ченные данные многих литературных обзоров доста-
точно субъективны и трудно воспроизводимы.

Количественный систематический обзор, допол-
ненный статистическим анализом результатов вклю-
ченных в обзор исследований, называется мета-ана-
лизом. 

Данные систематических обзоров и мета-анализов
могут отличаться по методологическому качеству. Сле-
дует помнить, что при низком методологическом ка-
честве и накоплении систематических ошибок, при не-
достаточно полном поиске данных и включении в ана-
лиз исследований низкого качества, при высокой ге-
терогенности отобранных исследований результаты
систематического обзора и мета-анализа могут быть не-
достоверны, а их использование в клинической прак-
тике – потенциально опасно [2,3]. 

Для чего нужны систематические 
обзоры и мета-анализы?

По разным данным ежегодно в мире публикуется
около 40000 биомедицинских периодических изданий,
содержащих более двух миллионов статей. С появле-
нием интернета доступность многих публикаций стала
шире для большого числа читателей. Однако еще в на-
чале 70-х годов прошлого столетия стало ясно, что на-

копившаяся биомедицинская информация нуждается
в качественной систематизации и выводах по многим
клиническим вопросам. Помимо этого, обнажилась про-
блема, связанная с отсутствием систематизированной
информации, – значительная временная задержка от
открытия эффективного метода лечения или диагностики
до его широкого внедрения в практику [3-5]. 

Одним из наиболее показательных примеров является
кумулятивный мета-анализ, включивший данные 33
исследований эффективности стрептокиназы при остром
инфаркте миокарда (ОИМ). Исследования, включенные
в данную работу, были выполнены с 1959 по 1988 гг. Ре-
зультаты подтвердили эффективность препарата по сни-
жению смертности от ОИМ. Однако авторы мета-анализа
отмечают, что выявить значимое снижение смертности
при использовании в лечении ОИМ стрептокиназы
можно было еще в 1973 г. по результатам выполненных
к тому времени 8 исследований, включивших данные
2432 пациентов – т.е. если бы мета-анализ был выпол-
нен в 1973 году, то эффективный метод лечения мог бы
быть внедрен в практику на 20 лет раньше [6]!

Таким образом, систематические обзоры и мета-ана-
лизы, обобщающие большие объемы информации по
выделенному клиническому вопросу, позволяют сфор-
мулировать правильное представление о вреде или поль-
зе того или иного медицинского метода и являются цен-
ным инструментом для принятия верного клиническо-
го решения. Установлено, что постоянно обновляемые
мета-анализы позволяют существенно сократить время
между научным открытием и широким внедрением его
результатов в практику здравоохранения [2,3].

Необходимость регулярного обновления базы дан-
ных мета-анализов и систематических обзоров под-
тверждается, к примеру, результатами мета-анализа Ban-
galore S. и соавт., обнаруживших существенное снижение
роли бета-адреноблокаторов (ББ) у больных острым ин-
фарктом миокарда (ОИМ) в эру реперфузионных вме-
шательств. До реперфузионной эры применение бета-
адреноблокаторов при ОИМ обеспечивало снижение
общей и сердечно-сосудистой смертности [отношение
рисков (ОР) 0,86; 95% доверительный интервал (ДИ)
0,79-0,94 и ОР=0,87; 95% ДИ 0,78-0,98, соответ-
ственно]. В настоящее время, в эру методов реперфу-
зии миокарда эффективность использования ББ су-
щественно снизилась, и значимого влияния на смерт-
ность уже не обнаруживается (ОР=0,98; 95% ДИ
0,92-1,05). Авторы считают, что результаты прове-
денного мета-анализа требуют пересмотра клинических
рекомендаций по лечению ОИМ [7].

Кокрановское сотрудничество
В 1972 г. английский эпидемиолог Арчи Кокрейн

сформулировал главный постулат будущего Кокра-
новского сообщества, библиотека которого на настоя-
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щий момент включает все основные методологически
качественные систематические обзоры и мета-анали-
зы, проведенные в медицине: «Общество до сих пор
пребывает в неведении относительно истинной эф-
фективности лечебных вмешательств». А. Кокрейн
предложил создать общую международную полную базу
– регистр всех клинических исследований, выпол-
ненных и проводимых в мире. 

Первый Кокрановский центр был открыт в 1992 г. в
Оксфорде. В настоящее время активно функциониру-
ет Кокрановское сотрудничество, объединяющее, пре-
имущественно, медиков-добровольцев, которые соз-
дают Кокрановскую библиотеку. Эта библиотека вклю-
чает регистр контролируемых испытаний, базу данных
систематических обзоров, базу рефератов обзоров
эффективности, базу данных по методологии обзоров,
учебную, методическую и справочную информацию. Ос-
новная цель Кокрановского сотрудничества – поиск до-
стоверной и надежной информации о результатах ме-
дицинских вмешательств, дающих достаточную базу для
принятия клинического решения специалистами в са-
мых различных областях медицины [1,2].

Проблемы методов систематического 
обзора и мета-анализа

Методология проведения систематического обзора
и выполнения мета-анализа предполагает макси-
мальную объективизацию объединенных и анализи-
руемых данных. Однако ряд моментов обнаруживает
слабые места и сложности этих методов.

Во-первых, вопрос, на который с помощью систе-
матического обзора и мета-анализа ищется ответ, дол-
жен быть сформулирован максимально четко и лако-
нично. Этот же вопрос должен стать критерием включе-
ния исследований в анализ, хотя изначально постав-
ленных вопросов в отбираемых исследованиях может
быть много, но для каждого из этих вопросов следует
выполнять отдельный мета-анализ. Самый лучший
вариант включает качественные исследования с оди-
наковой нулевой гипотезой, однако на практике он
встречается далеко не всегда [8]. 

Близкой к этой является проблема множественно-
сти данных: обычна ситуация, когда в отдельных ис-
следованиях обнаруживается влияние независимой пе-
ременной (фактора) сразу на несколько зависимых пе-
ременных или на несколько аспектов зависимой пе-
ременной. Следует учитывать, что заманчивое решение
объединить такие результаты из разных исследований,
бесспорно, увеличит мощность мета-анализа, однако
таит высокую вероятность ошибочных, ненадежных, а
иногда парадоксальных выводов по причине концеп-
туальной путаницы: ведь не все включенные в анализ
данные будут независимыми. Поэтому предпочти-
тельней в отдельных мета-анализах изучать диффе-

ренциальное влияние независимого фактора на зави-
симую переменную (или однородную группу зависи-
мых переменных) [2-4]. 

Во-вторых, поиск данных должен быть максималь-
но полным, что весьма затруднительно. Прежде всего,
это связано с тем, что печати, как правило, подлежат толь-
ко положительные результаты, а отрицательные данные
не публикуются – проблема «картотечного ящика» («file
drawer problem»), чреватая систематической ошибкой
публикаций, смещением результата в сторону положи-
тельного эффекта («publication bias») [2, 8]. Поэтому при
поиске очень важно исследовать не только доступные
базы данных, но и рефераты неопубликованных статей,
«серую литературу»: тезисы конференций, доклады, не-
реферируемые и нерецензируемые журналы, данные
фармацевтики и т.д. Конечно, в идеальном мета-анализе
следовало бы провести статистическую обработку пер-
вичных данных пациентов (включенных в отобранные
исследования) через запрос, переписку с авторами
исследований – но как все идеальное, такой анализ прак-
тически не достижим, хотя за рубежом создаются бан-
ки первичных данных пациентов по некоторым меди-
цинским проблемам [9]. Обычно мета-анализ включа-
ет объединенные и уже обработанные данные каждо-
го исследования, результаты первичного статистического
анализа. К сожалению, предвзятость редакторов жур-
налов и выработанный комплекс авторов по поводу от-
рицательных результатов, которые чаще всего не пуб-
ликуются, приводит к смещению (bias) результатов, си-
стематической ошибке, и снижает надежность выводов
в результате такого мета-анализа.

В то же время обнаруживается так называемый
эффект «проклятия победителя» («winner’s curse» – аук-
ционный, финансовый термин), т.к. обычно первым на
публикацию решается автор, получивший самый боль-
шой и значимый положительный эффект [10]. Осталь-
ные авторы, проводившие исследования раньше, но не
получавшие значимо выраженного эффекта, свои ре-
зультаты не публикуют. Поэтому нередка ситуация, ко-
гда именно первая публикация вызывает неоднород-
ность (гетерогенность) данных: в остальных работах эф-
фект, как правило, тоже есть, но существенно меньший. 

Помимо проблемы «первой публикации», суще-
ствуют другие камни преткновения: согласно методо-
логии, для мета-анализа должны быть отобраны толь-
ко качественные исследования: работы без рандоми-
зации, c некорректно сформулированными задачами,
с неправильно выполненным статистическим анализом
должны быть отсеяны, т.к., например, нерандомизи-
рованные исследования, как правило, переоценивают
эффект лечения и искажают объективную оценку со-
бытия [2,8,11]. 

В-третьих, остро стоит проблема неоднородности ис-
следований, т.к. для мета-анализа объединяются раз-
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личные данные: могут отличаться критерии включения
и исключения пациентов, процедуры исследования,
оценка исходов, общая методология работ, что приводит
к ироничному высказыванию о мета-анализе, как ме-
тоде сравнения «яблок с апельсинами, а еще и с ли-
монами» [12]. Идеально, если в анализ вошли гомо-
генные исследования: с позиции мета-анализа гомо-
генностью является сочетание результатов одного ис-
пытания с результатами других исследований. Оценку
неоднородности исследований проводят с позиции
здравого смысла (определяется «клиническая гетеро-
генность») и с помощью специальных статистических
методов (статистическая гетерогенность) [4,8]. 

Основные этапы и правила мета-анализа пошагово
изложены на страницах Кокрановского сотрудничества
и в специальной инструкции о «Предпочтительных
параметрах отчетности для систематических обзоров и
мета-анализа» (PRISMA) или требованиях QUORUM (о
повышении качества мета-анализов рандомизиро-
ванных контролируемых испытаний) [13,14]. 

Российский вклад в решение проблемы
Глобальная сеть Интернет и современные методы

коммуникации существенно упростили поиск и обмен
информацией по всему миру. В России научная сфера
(как и все бюджетные) испытывает существенные фи-
нансовые затруднения, однако российские исследо-
ватели стараются вносить свой вклад в развитие мировой
медицинской науки. В 1999 г. было создано Российское
отделение Кокрановского сотрудничества. Его основной
целью было содействие развитию медицинской прак-
тики, основанной на строго доказанных научных фак-
тах, обеспечение российских врачей и пациентов до-
стоверной информацией об эффективности различных
медицинских вмешательств. 

Число включенных в зарубежные мета-анализы
российских исследований до сих пор весьма не-
значительно. Наиболее вероятные причины этой си-
туации изложены Е.В.Вербицкой на интернет-страни-
цах Российского отделения Кокрановского сотрудни-
чества [15]. К ним автор относит неудовлетворитель-
ное представление в международных базах данных типа
PubMed тезисов статей из российских журналов, от-
сутствие у российских изданий функции загрузок со-
ответствующих ссылок в Citation manager и дескрипторов
– специальных кодов с библиографическими данны-
ми, публикация в Интернете статей в PDF-формате, что
затрудняет или делает невозможным ссылки на статьи
наших авторов при работе с поисковыми системами на
английском языке. Кроме того, существенной пробле-
мой остается достаточно низкое качество проведения
клинических исследований, неудовлетворительное
выполнение статистического анализа и изложение по-
лученных результатов [15,16]. 

Тем не менее, российскими авторами самостоятельно
выполнен целый ряд мета-анализов в различных обла-
стях медицины. 

В 2012 г. Бокерией Л.А. и соавт. в мета-анализе были
обобщены данные 21 рандомизированного клиниче-
ского исследования (зарубежных), что увеличило мощ-
ность доказательной базы по поводу эффективности сер-
дечной ресинхронизирующей терапии. Авторами были
четко сформулированы основные задачи мета-анали-
за, критерии включения и исключения публикаций, оце-
нена гетерогенность исследований, проведен грамот-
ный статистический анализ [17].

В начале 2016 г. в журнале РФК были опубликова-
ны результаты мета-анализа исследований по оценке
эффективности и безопасности новых пероральных ан-
тикоагулянтов (НОАК) у больных с венозными тром-
боэмболическими осложнениями (ВТЭО). Мета-ана-
лиз был выполнен в соответствии с инструкцией PRIS-
MA, статистический анализ – с помощью специальной
статистической программы Кокрановского сотрудни-
чества. В окончательный анализ были включены 5
РКИ. Результаты показали сопоставимость эффектив-
ности и более высокую безопасность НОАК по сравне-
нию со стандартной терапией ВТЭО [18]. Однако стоит
отметить, что вопрос, решаемый авторами данного об-
зора, уже рассматривался ранее в нескольких зару-
бежных мета-анализах [19-22]. Выводы российских ав-
торов согласуются с заключениями авторов ранее вы-
полненных зарубежных работ по этой тематике. В
мета-анализ американских исследователей, опубли-
кованный онлайн в декабре 2015 г., были включены дан-
ные тех же РКИ с добавлением результатов исследования
Hokusai VTE с препаратом эдоксабан, не зарегистри-
рованный в России, и, вероятно, поэтому не вошедший
в мета-анализ российских исследователей [23,24].
Результаты американского мета-анализа сосредоточе-
ны на сравнении НОАК между собой, т.к. авторы счи-
тают, что эквивалентная эффективность этих препара-
тов и варфарина уже была доказана в предшествующих
систематических обзорах и мета-анализах [23], хотя, в
связи с отсутствием результатов исследований с прямым
сравнением различных НОАК, выводы этого мета-
анализа можно считать лишь предварительными. 

В мета-анализе исследований индапамида с конт-
ролируемым высвобождением авторы изначально
поставили задачу включать исследования с открытым
дизайном, многие из которых были нерандомизиро-
ванными, неконтролируемыми. Этот факт, а также
явно выявленная гетерогенность исследований (на-
пример, описываемое авторами различие по числу
мужчин и женщин в российских и зарубежных иссле-
дованиях) несколько снижает надежность результатов
данного мета-анализа, продемонстрировавшего вы-
сокую безопасность и хорошую эффективность из-
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учаемого препарата у больных артериальной гипер-
тонией [25]. Примером того, как качество включенных
в мета-анализ исследований может сказаться на его ре-
зультатах, являются работы по изучению эффективности
триметазидина при хронической сердечной недоста-
точности (ХСН). В 2010 г. был опубликован мета-
анализ Gao D. и соавт., показавший значимое сниже-
ние общей смертности у больных ХСН при примене-
нии триметазидина (ОР=0,29; 95% ДИ 0,17-0,49;
р<0,00001) [26]. Этот эффект не был подтвержден в
более позднем мета-анализе китайских исследовате-
лей в 2012 г. [27]. В результирующем обзоре о при-
менении триметазидина при сердечно-сосудистых
заболеваниях было подчеркнуто, что в связи с тем, что
в исследованиях, включенных в мета-анализ 2010 г.,
существовал целый ряд ограничений (недостаточная
мощность, особенности выбора конечных точек), счи-
тать результаты данного мета-анализа достаточно на-
дежными не представляется возможным. Поэтому на
данном этапе согласно клиническим рекомендациям
Европейского общества кардиологов триметазидин не
рекомендован к использованию у пациентов с ХСН (по
крайней мере, до проведения и получения результа-
тов крупных, грамотно спланированных РКИ триме-
тазидина, с длительным периодом наблюдения боль-
ных ХСН, принимавших этот препарат) [28].

Результаты мета-анализа 16 РКИ, выполненного
петербургскими авторами, выявили интересную зако-
номерность, что транзиторная ишемическая атака
(ТИА), предшествующая развитию мозгового инсуль-
та, является благоприятным прогностическим фактором:
наличие ТИА перед инсультом приводило к статисти-
чески значимому увеличению положительных исходов
по сравнению с группой без ТИА, способствовало раз-
витию менее тяжелых форм цереброваскулярных со-
бытий и лучшему восстановлению пациентов после ин-
сульта. Это позволило авторам сделать вывод, что ТИА
может рассматриваться как эквивалент ишемического
прекондиционирования [29].

Мета-анализ данных пострегистрационного мони-
торинга применения йодантипирина для экстренной
профилактики клещевого энцефалита на эндемичных
территориях России не включал, как таковой, систе-
матический обзор. Статистическому анализу были
подвергнуты данные официальной статистики Феде-
ральных служб Роспотребнадзора и ФГУЗ Центров ги-
гиены и эпидемиологии. Поэтому данная работа ско-

рее относится к разновидности эпидемиологического
исследования, а не к мета-анализу [30]. 

Отдельно следует отметить систематический обзор,
выполненный российскими авторами в строгом соот-
ветствии с методологией и включенный в базу систе-
матических обзоров Кокрановской библиотеки. Обзор
посвящен вопросу эффективности применения це-
ребролизина у больных острым ишемическим ин-
сультом. При поиске данных двумя независимыми
экспертами было идентифицировано 23 РКИ, однако
лишь одно испытание удовлетворяло всем критериям
включения в обзор. Авторы делают вывод об отсутствии
пользы от применения церебролизина при остром
ишемическом инсульте [31]. 

Заключение 
Использование систематических обзоров и мета-ана-

лизов высокого качества, составляющих основу ана-
литической базы доказательной медицины, является
очень ценным инструментом при принятии решений как
на уровне практикующего врача, так и на уровне орга-
низаторов здравоохранения и экспертов при подготовке
рекомендаций и законодательных актов, касающихся
применения наиболее эффективных и безопасных
методов лечения, планирования будущих исследова-
ний, выработки общей, наиболее рациональной по-
литики здравоохранения. 

В настоящее время далеко не все вопросы совре-
менной медицины были обсуждены в систематических
обзорах и оценены с помощью мета-анализов. Однако
радует то, что их число постоянно растет, и «белых пя-
тен» становится все меньше. Возможно, настанет вре-
мя, когда результаты всех актуальных рандомизиро-
ванных клинических исследований по всем дисципли-
нам и специальностям будут освещены в систематиче-
ских обзорах, которые, в свою очередь, будут регуляр-
но обновляться, а самое главное – эти данные станут не-
отъемлемой частью практической медицины, и больных
будут лечить только доказанными эффективными ме-
тодами – то, о чем когда-то мечтал Арчи Кокрейн. 
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На состоявшемся 3 марта 2016 г. в Москве промежуточном совещании междисциплинарного экспертного совета эндокринологов и кардиологов с международным
участием были рассмотрены итоги международного многоцентрового исследования EMPA-REG OUTCOME и принят ряд предложений и рекомендаций, касающихся
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The interdisciplinary interim experts’ council on March 3, 2016 in Moscow have considered the EMPA-REG OUTCOME trial results and suggested a number of propositions and
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The experts’ resolution on the EMPA-REG OUTCOME trial
Резолюция экспертов по исследованию EMPA-REG OUTCOME

В Москве 3 марта 2016 г. в рамках VII Всероссийского
конгресса эндокринологов состоялось заседание меж-
дисциплинарного экспертного совета эндокриноло-
гов и кардиологов с международным участием по ре-
зультатам исследования международного многоцент-
рового исследования EMPA-REG OUTCOME [1]. 

Совещание было посвящено обсуждению результатов
завершившегося международного многоцентрового
исследования EMPA-REG OUTCOME, по оценке влия-
ния перорального приема 10 и 25 мг препарата эмпа-
глифлозина на сердечно-сосудистую заболеваемость
и смертность у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2
типа и высоким кардиоваскулярным риском.

Научное совещание экспертов открыла профессор
М.В. Шестакова, после приветственных слов подчерк-
нувшая важность обсуждения результатов исследова-
ния EMPA-REG OUTCOME.

Дискуссии предшествовали доклады профессора 
Т.Ю. Демидовой и профессора О.М. Драпкиной, кото-
рые с позиции эндокринолога и кардиолога предста-
вили новейшие сведения, касающиеся актуальности про-
блемы СД 2 типа и его вклада в сердечно-сосудистую
заболеваемость и смертность, обоснование необхо-
димости формирования интегративного подхода к
снижению сердечно-сосудистого риска совместными
усилиями врачей обеих специальностей.

В дополнение профессор С.А. Бойцов отметил, что
существует группа неинфекционных заболеваний,
имеющих характер эпидемии, которые являются при-
чиной примерно 3/4 смертей в мире, а в нашей стра-
не – около 50%. Эта группа включает сердечно-сосу-
дистые, бронхолегочные, онкологические заболевания,
СД 2 типа. При этом вклад СД 2 типа в структуру общей

смертности весьма велик, поскольку он встречается у
16-20% пациентов с кардиологическими заболева-
ниями. Перечисленные неинфекционные заболевания
имеют единую структуру факторов риска, половина из
которых модифицируемые: курение, злоупотребление
алкоголем, нездоровое питание, низкая физическая ак-
тивность. Обеспечение контроля данных факторов
риска позволит улучшить ситуацию в отношении всех
этих заболеваний. 

В сообщении профессора Х. Дрекселя, посвященного
обзору протокола EMPA-REG OUTCOME, были приведены
результаты оценки влияния эмпаглифлозина на сердечно-
сосудистую заболеваемость и смертность. В исследовании
были получены достоверные данные о снижении по
сравнению с плацебо смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний на 38%, общей смертности – на 32%,
частоты первичных конечных точек (включавших, помимо
смерти от сердечно-сосудистых причин, случаи нефа-
тальных инфарктов миокарда и мозговых инсультов) в
протоколе – на 14%, а также об уменьшении количества
госпитализаций по поводу хронической сердечной не-
достаточности на 35%. Подобные результаты получены
впервые при исследовании сахароснижающих препа-
ратов и сопоставимы с таковыми при исследовании ин-
гибиторов АПФ и статинов.

В ходе состоявшейся дискуссии и обмена мнения-
ми были обсуждены следующие вопросы:

1. Результаты исследования EMPA-REG 
OUTCOME следует признать неожиданными 
и впечатляющими. 

Эксперты-кардиологи отметили чрезвычайно важ-
ное снижение сердечно-сосудистой и общей смертности
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на фоне терапии эмпаглифлозином, несоизмеримое с
сахароснижающим действием препарата. 

Эксперты-эндокринологи обратили особое вни-
мание на то, что эмпаглифлозин, согласно результатам
исследования, показал у пациентов множество поло-
жительных клинических и прогностических эффектов
на фоне приема препаратов с уже доказанным сниже-
нием сердечно-сосудистого риска (статины, ингибиторы
АПФ, антиагреганты). 

2. Каковы возможные механизмы столь значимых
эффектов эмпаглифлозина, связанных 
с клиническими исходами и возможен 
ли их «класс-эффект»?

В исследованиях, продемонстрировавших влия-
ние статинов и ИАПФ на смертность и существенно уве-
личивших продолжительность жизни больных и из-
менивших подходы к лечению (4S, HOPE), механизмы,
лежащие в основе их влияния на сердечно-сосудистый
риск, были очевидны и понятны. Вопрос об основных
механизмах действия эмпаглифлозина требует допол-
нительного изучения. 

Эксперты обсудили, что в соответствии с совре-
менными представлениями снижение систолического
артериального давления на 4-5 мм рт.ст. ассоциировано
со снижением риска инсульта. Однако по данным ис-
следования EMPA-REG OUTCOME снижение артери-
ального давления (АД), вызванное приемом эмпа-
глифлозина, не привело к уменьшению частоты инсульта.
В этом исследовании у пациентов, принимавших эм-
паглифлозин, произошло некоторое увеличение встре-
чаемости острых нарушений мозгового кровообра-
щения, однако оно не было статистически значимым.
Был отмечен тот факт, что основная часть инсультов ре-
гистрировалась после прекращения приема препара-
та, в период постинтервенционного наблюдения.

Возможно, эти механизмы, определившие сниже-
ние сердечно-сосудистой смертности, связаны с влия-
нием на сердечную недостаточность, а также и с дру-
гими плейотропными эффектами. Некоторые экспер-
ты высказали гипотезу, что кардиопротективные свой-
ства эмпаглифлозина могут быть обусловлены, по-
видимому, вазопротективным действием, нежели ан-
тигипергликемическим или антигипертензивным свой-
ствами препарата. Однако и это предположение опро-
вергается отсутствием достоверного снижения риска ин-
фаркта миокарда и инсульта. Другие эксперты пред-
положили, что кардиопротективное действие эмпа-
глифлозина может быть обусловлено некими быстро-
действующими механизмами, еще не установленными,
но отличающимися от существующих средств первич-
ной профилактики. Также отмечалось, что эмпаглиф-
лозин – препарат с инсулинонезависимым механизмом
действия, а одно из главных следствий данного меха-

низма – отсутствие гиперинсулинемии, в связи с чем воз-
можен дополнительный сосудистый протекторный эф-
фект, который мог бы проявиться и позже, если бы на-
блюдение длилось более 3 лет. 

Обсуждая механизмы влияния эмпаглифлозина на
кардиоваскулярный риск, эксперты подчеркнули, что
в группе сравнения пациенты получали стандартную те-
рапию, направленную на снижение, в том числе сер-
дечно-сосудистых осложнений, однако только в груп-
пе эмпаглифлозина отмечено значимое снижение сер-
дечно-сосудистой и общей смертности.

Кроме того, поднимался вопрос о возможном
«класс-эффекте» влияния препаратов этого класса на
сердечно-сосудистый риск. Однако данные мета-ана-
лизов по другим ингибиторам натрийзависимого пе-
реносчика глюкозы (sodium glucose transporter) 2 типа
(SGLT-2) не показали сходных результатов. В чем
кроется причина: в особенностях молекулы, или, мо-
жет быть, в дизайне исследования? Большинство экс-
пертов сошлись во мнении, что в настоящий момент
класс-эффектами можно считать только глюкозурию,
снижение АД и веса, но не снижение сердечно-сосу-
дистой и общей смертности. 

3. Влияние эмпаглифлозина на развитие 
и течение хронической сердечной 
недостаточности.

Госпитализация по поводу сердечной недостаточности
является важнейшим индикатором эффективности
лечения. По результатам субанализа, посвященного
исследованию сердечной недостаточности, количество
госпитализаций значимо снизилось в группе пациентов,
не имевших ее исходно и снижалась в группе с таковой
в анамнезе. Этот результат обращает на себя внимание.
Эксперты отметили необходимость новых исследований,
касающихся сердечной недостаточности в этой группе
пациентов при лечении эмпаглифлозином, так как это
очень перспективное направление, которое должно
активно развиваться. Если учесть, что СД 2 типа является
одной из основных причин развития диастолической сер-
дечной недостаточности, то полученные результаты
позволяют рассматривать назначение эмпаглифлозина
как новую эффективную стратегию ее коррекции.

4. Нефропротекция и применение 
эмпаглифлозина у больных с хронической 
почечной недостаточностью.

В свете клинического применения ингибиторов
SGLT-2 исследователями допускалось, что данный
класс препаратов будет негативно влиять на функцию
почек. Однако исследование EMPA REG OUTCOME
продемонстрировало значимое снижение (на 39%) про-
грессирования нарушения функции почек в виде
уменьшения частоты впервые выявленной макро-
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альбуминурии (на 38%), случаев удвоения уровня сы-
вороточного креатинина и скорости клубочковой фильт-
рации (СКФ) <45 мл/мин (на 44%), а также частоты
начала гемодиализа (на 55%).

Важно отметить, что в процессе 3-х летней терапии
были получены данные о нефропротективных свойствах
эмпаглифлозина. Кроме того, эксперты подняли вопрос,
касающийся ограничения приема препарата при СКФ
< 45 мл/мин, что обусловлено утратой сахаросни-
жающего эффекта при таком уровне фильтрации в поч-
ках. Несмотря на то, что при СКФ <45 мл/мин целый
ряд таких плейотропных эффектов эмпаглифлозина, как
снижение гиперурикемии и альбуминурии сохраняет-
ся, в инструкции к препарату предусмотрено ограниче-
ние по его применению у такой категории пациентов.

5. Другие аспекты безопасности применения 
эмпаглифлозина.

По мнению экспертов, исследование EMPA-REG
OUTCOME снизило степень настороженности по без-
опасности эмпаглифлозина, в том числе и по лекарст-
венному взаимодействию с сопутствующей терапией.
Продемонстрированный в исследовании благопри-
ятный профиль безопасности, а также наличие таких по-
бочных явлений, как генитальная инфекция (до 10%
у женщин) и учащение мочеиспускания, в целом не
ограничивают использование препарата в широкой кли-
нической практике. 

6. Перспективы применения эмпаглифлозина 
у разных групп пациентов и изменения 
стандартов терапии.

Эксперты обратили внимание на исторические фак-
ты: исследование 4S изменило отношение к статинам,
были внесены соответствующие изменения в между-
народные руководства. Исследование HOPE изменило
отношение к антигипертензивной терапии. Исследо-
вание EMPA-REG OUTCOME, несомненно, повлияет
на подходы к лечению пациентов с СД 2 типа. Экспер-
ты сделали серьезный и убедительный акцент на том,
что выбор в пользу эмпаглифлозина позволяет воз-
действовать не только на компенсацию углеводного об-
мена, но и на сердечно-сосудистый прогноз. 

В связи с этим оптимальной группой для назначе-
ния эмпаглифлозина являются больные СД 2 типа с вы-
соким сердечно-сосудистым риском или сердечно-со-
судистыми осложнениями в анамнезе. Может ли эм-
паглифлозин повлиять негативно на пациентов с СД
2 типа без артериальной гипертонии? Исходно АД хо-
рошо контролировалось как в группах, принимав-
ших эмпаглифлозин, так и в группе плацебо. Таким об-
разом, у пациентов с СД 2 типа и нормальным уров-
нем АД нет противопоказаний к применению эмпа-
глифлозина.

Эксперты высказали общее мнение, что не следует
ждать результатов других исследований, так как есть
пациенты, которые уже сейчас могут получить мак-
симальную выгоду от назначения эмпаглифлозина. Тем
более, что Российская ассоциация эндокринологов ре-
комендует ингибиторы SGLT-2 как альтернативный вы-
бор на старте в монотерапии СД2. В настоящее вре-
мя значительная часть пациентов умирает на стадии
метаболического сердечно-сосудистого синдрома.
Можно ли рассчитывать на то, что эмпаглифлозин бу-
дет рассматриваться в качестве первичной профи-
лактики? Теоретически, по демонстрируемым эф-
фектам препарата, нельзя исключать такую возмож-
ность. Однако необходимо исследование, которое
подтвердит положительное влияние эмпаглифло-
зина на сердечно-сосудистые исходы при раннем на-
значении, на этапе предиабета. По мнению некото-
рых экспертов при положительных результатах тако-
го исследования эмпаглифлозин должен стать сред-
ством «по диагнозу» при отсутствии противопоказа-
ний (как, например, при диагнозе ишемическая бо-
лезнь сердца любым врачом рутинно, при отсут-
ствии противопоказаний, назначаются аспирин и
статины). 

И чем раньше будет назначен препарат, тем на луч-
ший прогноз можно рассчитывать. 

По результатам проведенных в ходе Совещания научных 
докладов и дискуссий было признано, что: 

1. Исследование EMPA-REG OUTCOME, в котором
участвовали 7020 пациентов с СД 2 типа и сердечно-
сосудистыми событиями в анамнезе, на настоящий мо-
мент времени является единственным завершенным ис-
следованием, доказавшим существенное положи-
тельное многофакторное влияние препарата из груп-
пы SGLT-2 эмпаглифлозина на риск развития серьезных
сердечно-сосудистых событий и общую смертность.

2. Субанализ исследования EMPA-REG OUTCOME по
сердечной недостаточности [2], где были проанали-
зированы данные по 4687 пациентам, принимавшим
эмпаглифлозин, показал: у пациентов с СД 2 типа и вы-
соким сердечно-сосудистым риском, независимо от на-
личия или отсутствия сердечной недостаточности, эм-
паглифлозин значимо уменьшил частоту госпитализа-
ции по поводу сердечной недостаточности, сердечно-
сосудистой смертности и общей смертности.

3. Субанализ исследования EMPA-REG OUTCOME по
функции почек показал: повышение уровня СКФ по
сравнению с группой плацебо при терапии эмпаглиф-
лозином средней продолжительностью 2,6 лет, и сни-
жение скорости прогрессирования поражения почек.

4. Данные по снижению сердечно-сосудистых рис-
ков применимы для дозировок эмпаглифлозина 10 и
25 мг.
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По результатам проведенных в ходе Совещания научных 
докладов и дискуссий было принято решение:

1. Создать рабочую группу из членов Российской Ас-
социаций эндокринологов, общероссийской органи-
зации РОПНИЗ, Российского кардиологического об-
щества (РКО) (определить руководителя рабочей груп-
пы, кратность совещаний), равнопредставленную
участниками всех ассоциаций.

2. Рабочей группе разработать внесение дополне-
ний/изменений в 8-м выпуске клинических рекомен-
даций «Алгоритмы специализированной медицин-
ской помощи больным сахарным диабетом»:

• определить критерии выбора группы пациентов,
которые могут получить максимальную пользу от на-
значения эмпаглифлозина;

• определить позицию класса ингибиторов SGLT-2
с пометкой о препаратах, доказавших свое влияние на
конечную точку в ходе рандомизированных отдельных
исследований, направленных на сердечно-сосуди-
стые исходы; 

3. Компании-производителю со стороны рабочей
группы рекомендовано подготовить программу/се-
рию образовательных мероприятий для врачей, в том
числе терапевтов, с целью изучения долгосрочного эф-

фекта эмпаглифлозина (снижение сердечно-сосудистого
риска, общей смертности, госпитализации по поводу
сердечной недостаточности) и изучения нежелательных
явлений в реальной клинической практике. Компании-
производителю рекомендовано содействовать про-
ведению исследований по изучению механизма дей-
ствия препарата эмпаглифлозин и эффективности пре-
парата эмпаглифлозин у пациентов с преддиабе-
том/метаболическим синдромом.

Конфликт интересов. Совет экспертов проведен при
поддержке компании Берингер Ингельхайм.

Disclosures. The sponsorship of Boehringer Ingel-
heim took place during the experts’ council.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), как и фиб-

рилляция предсердий (ФП) повышает риски тром-
боэмболических событий у пациентов. Однако механизм
тромбообразования в коронарных сосудах при ИБС су-
щественно отличается от процесса формирования тром-
ба в левых камерах сердца при ФП, в связи с чем для про-
филактики тромбоэмболических осложнений (ТЭО)
требуется применение разных групп препаратов: в од-
ном случае – антиагрегантов, в другом – антикоагулянтов
[1]. Антиагрегантная терапия ацетилсалициловой кис-
лотой (АСК) значимо снижает риск сердечно-сосудистых
событий при стабильной ИБС и после острого коро-
нарного синдрома (ОКС), с чем связано ее частое при-
менение у лиц с данными нозологическими формами
[2-4]. Клопидогрел в качестве монотерапии у пациен-
тов ИБС практически не имеет приоритета над аспири-
ном, однако комбинированная терапия АСК и клопи-
догрелом обладает достоверным преимуществом над
монотерапией аспирином у пациентов, перенесших ост-

рый коронарный синдром (ОКС) и/или чрескожное вас-
кулярное вмешательство (ЧКВ) [5,6]. Таким образом, в
настоящее время всем пациентам после ЧКВ или ОКС
должна быть назначена двойная антиагрегантная терапия
различной продолжительности.

При сопутствующей ФП все существенно осложняет-
ся тем, что пациенты также должны в дополнении к двой-
ной антиагрегантной терапии получать еще и антикоа-
гулянт, что автоматически увеличивает риск кровотече-
ний и может ухудшить прогноз у данной категории па-
циентов. Появление на фармацевтическом рынке пред-
ставителей класса прямых пероральных антикоагулянтов
(ППОАК) – дабигатрана, ривароксабана и апиксабана от-
крывает новые перспективы более безопасного ведения
пациентов с ИБС и ФП. В то же время результаты иссле-
дований новых препаратов у пациентов после ЧКВ и/или
ОКС пока не опубликованы, поэтому применение данной
группы препаратов ранее чем через 1 год после указан-
ных событий рекомендуется пока только европейскими
экспертами. В российских рекомендациях 2012 г. для этой
цели (комбинация с аспирином и клопидогрелом) мо-
жет служить только варфарин. 

Несколько лет назад были опубликованы результаты
открытого исследования WOEST, в которое были включе-
ны 573 пациента, получавшие либо двойную (варфа-
рин+клопидогрел), либо тройную (варфарин+клопи-
догрел+аспирин) антитромботическую терапию. Через
1 год в группе двойной антитромботической терапии ге-
моррагические события были зафиксированы у 19,4%
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пациентов, в то время как в группе тройной антитром-
ботической терапии – у 44,4% пациентов [отношение шан-
сов (ОШ) 0,36; 95% доверительный интервал (ДИ)
0,26-0,50; р<0,0001]. В группе двойной антитромбо-
тической терапии пациентам существенно реже прово-
дились гемотрансфузии (3,9% против 9,5%; р<0,0001).
К тому же, и комбинированная конечная точка эффек-
тивности (смерть, инфаркт миокарда, инсульт, системная
эмболия, реваскуляризация, тромбоз стента) реже воз-
никала в группе двойной терапии (11,1% против 17,6%
в группе тройной терапии; р=0,025) [7]. Однако изме-
нения в рекомендации до сих пор не внесены: эксперты
считают, что исследование WOEST включало слишком мало
больных, и не у всех пациентов была фибрилляция
предсердий (только у 70%), а сопутствующая терапия ин-
гибиторами протонной помпы проводилась редко (не бо-
лее чем у 30% пациентов). Эти и ряд других ограниче-
ний исследования не позволили результатам WOEST
(клопидогрел+варфарин) стать приоритетными реко-
мендациями по ведению пациентов с ФП после ОКС [8].

В то же время имеющие место тенденции в самое бли-
жайшее время однозначно выведут новый класс анти-
коагулянтов на передний план тройной и двойной ан-
титромботической терапии. В настоящее время прово-
дятся 3 крупных клинических исследования, в которых
у пациентов с ФП после ЧКВ и/или ОКС сравниваются раз-
личные комбинации антиагрегантов с антагонистами ви-
тамина К (АВК) или ППОАК. В исследовании PIONEER AF
PCI оценивается безопасность сочетания различных доз
ривароксабана с апирином и/или клопидогрелом/ти-
кагрелором/празугрелом в течение 1 года после ин-
дексного события. В исследовании RE-DUAL PCI сравни-
ваются 1-3-месячная терапия тремя различными доза-
ми дабигатрана в сочетании с клопидогрелом/тикагре-
лором. И, наконец, в исследовании AUGUSTUS у паци-
ентов с ФП, перенесших ОКС, и получающих в течение
6 мес в рамках двойного перекрестного дизайна в до-
бавлении к клопидогрелу апиксабан в дозе 5 мг 2 р/сут
против АВК и аспирин против плацебо. 

Однако в отсутствии результатов вышеуказанных ис-
следований представляется целесообразным рассказать
о решении возникающих клинических задач с позиций
последнего европейского консенсуса Европейской ас-
социации ритма сердца (EHRA) 2015 г. [9]. В них сде-
лан фокус на пациентах, у которых на фоне предше-
ствующего приема ППОАК развивается ОКС.

Общие положения
• ОКС с подъемом и без подъема сегмента ST, раз-

вившийся на фоне ФП, сопровождается повышен-
ным риском фатального исхода в сочетании с высоки-
ми рисками ишемических и геморрагических событий.

• Для снижения риска геморрагических событий у
пациентов с ФП и ОКС рекомендуется использовать низ-

кие дозы АСК (75-100 мг/сут), особенно в комбина-
ции с клопидогрелом; применение стентов с лекарст-
венным покрытием нового поколения или голометал-
лических стентов для сокращения длительности трой-
ной антитромботической терапии; лучевой доступ для
проведения интервенционных вмешательств для сни-
жения риска перипроцедурных кровотечений. 

• В сравнении с монотерапией аспирином комбинация
«варфарин+аспирин» достоверно в большей степени
снижает число повторных ишемических событий после ОКС.

• Продолжительность тройной антитромботиче-
ской терапии после ОКС целесообразно сокращать
насколько возможно, так как она сопровождается по-
вышенным риском геморрагических событий вне за-
висимости от того, является ли антикоагулянтом в дан-
ной схеме варфарин или ППОАК.

• При стабильно протекающей ИБС, по-видимому,
нецелесообразно добавлять к антикоагулянту еще и ан-
тиагрегант. Результаты Датского регистра (n=8700)
показали, что добавление аспирина к АВК через 12 мес
и больше после состоявшегося ОКС не приводило к сни-
жению числа повторных атеротромботических и тром-
боэмболических событий, но значимо повышало рис-
ки кровотечений [10].

Клинический сценарий № 1: 
в рамках реваскуляризационной стратегии 
у пациентов с ФП, ранее получавших ППОАК

При данном клиническом сценарии необходимо рас-
сматривать антиагрегантную и антикоагулянтную те-
рапию на различных этапах ведения пациентов с ОКС.

I. Стационарное лечение
Плановое ЧКВ на фоне стабильно протекающей ИБС

Для сокращения сроков тройной антитромботиче-
ской терапии рекомендуется использовать стенты с ле-
карственным покрытием нового поколения или голо-
металлические стенты. Точно так же проведение бал-
лонной ангиопластики без стентирования и аортоко-
ронарного шунтирования (АКШ) уменьшает продол-
жительность двойной и тройной антитромботической
терапии. Нерационально переводить пациентов, по-
лучающих ППОАК, на АВК перед и сразу после ЧКВ: воз-
вращение прежней дозы ППОАК после процедуры
сопровождается меньшим риском кровотечений, чем
назначение АВК с вынужденным последующим под-
бором дозы. Перед проведением ЧКВ прием ППОАК
должен быть прекращен (как правило за 24 ч и более
до вмешательства). Перипроцедурная антикоагуля-
ция должна проводиться с помощью нефракциони-
рованного гепарина или бивалирудина, менее пред-
почтительно – эноксапарина. Категорически не реко-
мендуется применять ингибиторы IIa/IIIb гликопро-
теиновых рецепторов тромбоцитов.
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Инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST
При поступлении в стационар пациента с ОКС и ФП

необходимо сразу же отменить прием ППОАК и на-
значить нагрузочную дозу ацетилсалициловой кислоты
(150-300 мг) в сочетании с ингибиторами Р2Y12, а при
высоком риске кровотечений – только нагрузочной
дозой АСК. Поскольку клопидогрел и тикагрелор мед-
ленно достигают своего максимального терапевтического
эффекта, их применение без АСК нецелесообразно. При
развитии инфаркта миокарда (ИМ) с подъемом сегмента
ST первичное ЧКВ из лучевого доступа считается более
приоритетным по сравнению с тромболизисом. Вне за-
висимости от времени приема последней дозы приема
ППОАК перипроцедурно допускается введение гепарина,
низкомолекулярных гепаринов или бивалирудина, но
только не фондапаринукса. Ингибиторы IIa/IIIb глико-
протеиновых рецепторов тромбоцитов не рекоменду-
ется применять до полного прекращения антикоагу-
лянтного действия ППОАК. 

Если единственной возможностью реваскуляриза-
ционной терапии в данной клинической ситуации
остается тромболизис, вначале необходимо оценить
остаточный эффект ППОАК (показатель АЧТВ для да-
бигатрана, протромбиновое время – для ривароксабана
и апиксабана). Дополнительная антикоагулянтная те-
рапия нефракционированным или низкомолекулярным
гепарином допускается только через 12 ч и более с мо-
мента приема последней дозы ППОАК. 

Инфаркт миокарда без подъема сегмента ST
После прекращения приема ППОАК и через 12 ч и

более после последнего приема рекомендуется на-
значение фондапаринукса (предпочтительно) или
эноксапарина. Назначение ингибиторов IIa/IIIb глико-
протеиновых рецепторов тромбоцитов у данной груп-
пы пациентов категорически не рекомендуется. При пла-
нировании интервенционного вмешательства в бли-
жайшие часы целесообразно использовать нефра-
кционированный гепарин или бивалирудин. Для сни-
жения риска перипроцедурных кровотечений пред-
почтительным считается лучевой доступ. 

Постпроцедурная антикоагулянтная терапия
Стабильных пациентов (при отсутствии рецидиви-

рующего болевого синдрома и потребности в повторной
реваскуляризации) можно переводить с парентеральной
антикоагулянтной терапии на пероральную. Целесообразно
вернуть пациента на тот из ППОАК, который он принимал
до развития ОКС. Переход на АВК не рекомендован, так
как это может быть сопряжено повышением риска как ТЭО,
так и геморрагических событий, особенно если пациент
прежде не принимал варфарин, и его доза не была по-
добрана ранее. Если выбор делается в пользу варфари-
на (т.е. его сочетания с аспирином и/или клопидогрелом),

необходимо помнить о том, что целевой уровень МНО в
такой комбинации должен составлять не 2,0-3,0, а 
2,0-2,5 для снижения риска геморрагических осложне-
ний. При выборе в пользу прямых пероральных анти-
коагулянтов рекомендуется назначать сниженные дозы: да-
бигатран 110 мг 2 р/сут (эта доза была изучена на общей
популяции пациентов), ривароксабан 15 мг 1 р/сут или
апиксабан 2,5 мг 2 р/сут (сниженная доза ингибиторов
Xа фактора изучалась преимущественно на популяции па-
циентов с нарушением функции почек). Пациент должен
выписываться из стационара с четкой схемой постепенного
уменьшения компонентов антитромботической терапии
(рис. 1). Всем пациентам с одновременным приемом ан-
тиагрегантов и антикоагулянтов к терапии целесообраз-
но добавлять ингибиторы протонной помпы.

II. Амбулаторное лечение 
(до 1 года после ОКС и/или ЧКВ)

Комбинация АВК или ППОАК с антиагрегантами уве-
личивает риск кровотечений. В настоящее время не су-
ществует данных о наилучших схемах ведения пациентов
в данный период. Следует отметить, что в исследова-
ние ATLAS ACS 2 TIMI 51, в котором у пациентов с ОКС
в дополнении к аспирину и клопидогрелу добавлялся
ривароксабан в дозах 2,5 и 5 мг 2 р/сут, пациенты с ФП
не включались, поэтому результаты исследования
нельзя экстраполировать на популяцию больных ФП. Та-
ким образом, продолжительность многокомпонентной
антитромботической терапии должна определяться
индивидуально, исходя из риска атеротромбоза, ТЭО
и кровотечений. Для принятия решения по данному во-
просу рекомендуется проводить оценку пациентов по
трем шкалам: CHA2DS2-VASc, HAS-BLED и GRACE. Об-
щий подход заключается в следующем:

У пациентов с ФП после планового ЧКВ (на фоне ста-
бильной ИБС) продолжительность тройной антитром-
ботической терапии может составлять 1 мес, после чего
рекомендуется переходить на двойную антитромбо-
тическую терапию (ППОАК+аспирин/клопидогрел), ко-
торая будет продолжаться еще 11 мес. Факторы, кото-
рые будут влиять на сокращение периода тройной ан-
титромботической терапии, включают в себя высокий
риск кровотечений (немодифицируемый) или низкий
риск атеротромботических событий. Эти же факторы мо-
гут привести к тому, что период двойной антитромбо-
тической терапии может уменьшится до 3-6 мес. 

У пациентов с ФП после ОКС целесообразно вы-
держивать не менее 6 мес тройной антитромботиче-
ской терапии перед тем, как переходить на двойную.
У лиц с высоким риском геморрагических осложнений
продолжительность тройной антитромботической те-
рапии целесообразно уменьшать до 1 мес, либо сра-
зу назначать комбинацию одного антиагреганта с
ППОАК. Увеличение продолжительности тройной ан-
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титромботической терапии до 1 года возможно рас-
смотреть у лиц с высоким риском атеротромбоза,
низким риском геморрагических осложнений и при
установке стентов с лекарственным покрытием первого
поколения. 

Все пациенты с ФП после ОКС и/или ЧКВ через 1 год
после события могут быть переведены на монотерапию
любым оральным антикоагулянтом.

Клинический сценарий № 2: впервые 
выявленная ФП у пациента, менее 1 года 
назад перенесшего ОКС

При данном клиническом сценарии возникает во-
прос о необходимости добавления к антитромбоци-
тарной терапии антикоагулянтного препарата. Моди-
фикация проводимой терапии должна проводиться с
учетом оценки времени, прошедшего с момента ин-
дексного события, рисков атеротромбоза, ТЭО и кро-
вотечений (рис. 1). 

Клинический сценарий № 3: впервые выявленная
ФП у пациента, более 1 года назад перенесшего
ОКС и имеющего стабильное течение ИБС

При данном клиническом сценарии считается, что
достаточно назначения монотерапии любым пероральным
антикоагулянтом: варфарином, дабигатраном, риварок-

сабаном или апиксабаном. При прочих равных условиях
в этой ситуации, особенно сопровождаемой высоким рис-
ком геморрагических осложнений (возраст 65 лет и стар-
ше, нарушение функции почек, наличие геморрагических
событий в анамнезе и др.), можно рассмотреть назначе-
ние в качестве антикоагулянтной терапии апиксабана. 

В исследовании ARISTOTLE, в котором у пациентов с
ФП неклапанной этиологии апиксабан в дозе 5 мг 2 р/сут
сравнивался с варфарином, у 36,5% пациентов в каче-
стве сопутствующего диагноза фигурировала ИБС [11]. Из
числа пациентов с ИБС и ФП (n=6639) 2585 человек
(38,9%) в прошлом перенесли инфаркт миокарда, 1651
(24,9%) – ЧКВ, а 1206 (18,2%) – аортокоронарное шун-
тирование. Пациенты, имеющие сочетание ИБС и ФП, в
сравнении с лицами без коронарной патологии, чаще были
мужчинами (70,2% против 61,6%; р<0,0001), имели
больший вес (84 кг против 81 кг; р<0,0001), чаще
страдали заболеваниями периферических артерий (8,4%
против 2,9%; p<0,0001) и чаще имели пароксизмаль-
ную форму ФП (18,0% против 13,7%; р<0,0001).
42,2% пациентов с ИБС помимо апиксабана получали со-
путствующую терапию ацетилсалициловой кислотой.

Как и ожидалось, общая смертность у пациентов с
ИБС и ФП была выше, чем у лиц только с ФП (4,3% про-
тив 3,4% на 100 пациенто-лет; р<0,0001). Частота ин-
сультов и системных эмболий в двух данных подгруп-

Figure 1. Strategy for antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation after elective PCI or ACS
Рисунок 1. Стратегия антитромботической терапии у пациентов с ФП после планового ЧКВ или ОКС
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Alternative: only dual therapy if CHA2DS2-VASc = 1 (husband) or 2 (women) (only IHD) and increased risk of bleeding

Альтернатива: только двойная терапия, если CHA2DS2-VASc = 1 (муж) или 2 (жен) (только ИБС) и повышен риск кровотечений

Факторы, укорачивающие комбинированную терапию:
• Некорригируемый высокий риск кровотечений
• Низкий риск атеротромбоза (по REACH или SYNTAX при 
   плановом вмешательстве или GRACE ≥ 118 при ОКС)

Факторы, удлиняющие комбинированную терапию:
• Стенты с лекарственным покрытием первого поколения
• Высокий риск атеротромбоза (по шкалам, представленным выше; 
   стентирование ствола ЛКА, проксимального сегмента ПНА, 
   проксимальной бифуркации; рецидив ИМ и т.д.) и низкий риск кровотечений

Factors shortening time of combination therapy :
• Noncorrectable high risk of bleeding
• Low risk of atherothrombosis (in REACH or SYNTAX for planned 
   intervention or GRACE ≥ 118 in ACS)

Factors prolonging combination therapy:
• The stents with a drug coating of the >rst generation
• High risk of atherothrombosis (for scales, shown above, stenting of left main
   coronary artery,  proximal LAD segment proximal bifurcation; recurrent myocardial 
   infarction, etc.), and low risk of bleeding

NOAC - new oral anticoagulants (dabigatran 110 mg 2 times a day or rivaroxaban 15 mg 1 time per day, or apixaban 2.5 mg 2 times a day); DES - drug-eluting stents; BMS -
bare metal stents; A - acetylsalicylic acid 75-100 mg/day; K - clopidogrel 75 mg/day 
ППОАК – оральные антикоагулянты (дабигатран 110 мг 2 р/сут или ривароксабан 15 мг 1 р/сут или апиксабан 2,5 мг 2 р/сут); СЛП – стенты с лекарственным покры-
тием; ГМС – голометалический стент; А – ацетилсалициловая кислота 75-100 мг/сут; К – клопидогрел 75 мг/сут
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пах пациентов была сопоставимой (1,51% против
1,39% на 100 пациенто-лет; р=0,37), в то время как
частота инфарктов была значимо выше у пациентов с
ФП и ИБС (0,97% против 0,34% на 100 пациенто-лет;
p<0,0001). Частота больших кровотечений была со-
поставимой у лиц с ФП и ИБС и пациентов с ФП без ИБС,
однако число геморрагических инсультов было в 3 раза
выше у пациентов с сочетанием ФП и ИБС (0,97% пор-
тив 0,34% на 100 пациенто-лет; р<0,0001). 

Сравнение эффективности и безопасности апикса-
бана и варфарина у пациентов с ФП и ИБС представлено
в табл. 1. При сравнении эффективности различных пря-
мых пероральных антикоагулянтов у пациентов с
ИБС/ИМ в анамнезе в ключевых исследованиях RE-LY,
ROCKET-AF и ARISTOTLE все представители класса ана-
логичны по эффективности варфарину: дабигатран
150 мг (ОШ 0,75; 95% ДИ 0,51-1,10), дабигатран 110
мг (ОШ 0,78; 95% ДИ 0,58-1,13), ривароксабан (ОШ
0,92; 95% ДИ 0,63-1,34) и апиксабан (ОШ 0,95;
95% ДИ 0,71-1,27). На терапии апиксабаном у паци-
ентов с ФП и ИБС число больших кровотечений в ис-
следовании ARISTOTLE было достоверно на 22% мень-
ше, чем на варфарине (ОШ 0,72; 95% ДИ 0,62-0,99).
Обе дозы дабигатрана продемонстрировали анало-
гичную безопасность у данной когорты пациентов в
сравнении с варфарином: дабигатран 150 мг 2 р/сут
(ОШ 0,95; 95% ДИ 0,75-1,20) и 110 мг 2 р/сут (ОШ

0,78; 95% ДИ 0,75-1,10). На ривароксабане в иссле-
довании ROCKET-AF у пациентов с ФП и перенесенным
инфарктом в анамнезе большие кровотечения возни-
кали достоверно на 21% чаще, чем на варфарине
(ОШ 1,21; 95% ДИ 1,02-1,43) [12]. 

Заключение
Таким образом, апиксабан у пациентов с ФП не-

клапанной этиологии и ИБС является аналогичным по
эффективности в сравнении с варфарином, а по без-
опасности существенно превосходит его, реже прово-
цируя большие кровотечения и внутричерепные кро-
воизлияния. В связи с этим апиксабан, наряду с другими
оральными антикоагулянтами, может назначаться для
длительной терапии у пациентов с ФП и ИБС, особен-
но у пациентов с высоким риском кровотечений. 
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Конечные точки Апиксабан Варфарин Снижение риска: 
апиксабан против варфарин

Инсульт и системные эмболии, n (%) 91 (1,47) 94 (1,55) Апиксабан=варфарин

Инсульт, n (%) 87 (1,40) 91 (1,50) Апиксабан=варфарин

Общая смертность, n (%) 267 (4,21) 274 (4,40) Апиксабан=варфарин

Инфаркт миокарда, n (%) 59 (0,95) 81 (100) Апиксабан=варфарин

Реваскуляризация, n (%) 104 (1,89) 114 (1,89) Апиксабан=варфарин

Большие кровотечения, n (%) 133 (2,39) 165 (3,05) Апиксабан на 22% лучше варфарина

Внутричерепные кровотечения, n (%) 15 (0,27) 40 (0,73) Апиксабан на 64%  лучше варфарина

Table 1. Comparative efficacy and safety of apixaban and warfarin in patients with IHD

Таблица 1. Сравнительная эффективность и безопасность апиксабана и варфарина у пациентов с ИБС
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) экспертами

AHA/ACC/HRS трактуется как наджелудочковая тахиа-
ритмия с некоординированной активацией предсердий
и, как следствие, неэффективным сокращением пред-
сердий [1]. В российских рекомендациях
РКО/ВНОА/АССХ она, учитывая общность патофи-
зиологических, гемодинамических изменений и тера-
певтических мероприятий, приравнена к мерцательной
аритмии и объединена с левосторонним трепетанием
предсердий. При естественном течении ФП первично

прогрессирует от стадии, не имеющей клинических про-
явлений, до стадии необратимой аритмии, ассоции-
рованной с развитием сердечно-сосудистых осложне-
ний и катастроф [2].

ФП страдают 2,3 млн. человек в США и более 6 млн.
в странах Евросоюза [3]. В России она составляет более
40% всех аритмий, лидируя по причинам госпитали-
зации среди всех нарушений сердечного ритма. За по-
следние двадцать лет частота госпитализаций при ФП
увеличилась в три раза, что связано с увеличением ее
распространенности при одновременном росте рези-
стентности к фармакологической кардиоверсии [4].

Пароксизмальная форма составляет более 40%
всех случаев ФП, при этом у каждого четвертого боль-
ного она трансформируется в постоянную [5]. Так,
данные канадского регистра ФП (CARAF) свидетель-
ствуют, что 63% больных пароксизмальной формой ФП
испытывали рецидивы аритмий на протяжении 5 лет,
при этом у 25% наблюдалось прогрессирование за-
болевания до постоянной формы [6]. Метаанализ

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ: СОВРЕМЕННЫЕ 
ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ МЕДИЦИНСКОГО 
СОПРОВОЖДЕНИЯ, ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ
Ю.П. Скирденко1, А.В. Шустов2, В.В. Жеребилов1, Н.А. Николаев1*
Омский государственный медицинский университет. 644099, Омск, ул. Ленина, 12
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Рассмотрены современные подходы к антиаритмической противорецидивной терапии фибрилляции предсердий. С позиций доказательной медицины обсуждаются
преимущества и недостатки основных терапевтических стратегий. Оценивается место стратегий контроля ритма, контроля частоты и «upstream therapy» в курации па-
циента с фибрилляцией предсердий. Приводятся данные клинических исследований по эффективности и безопасности применения антиаритмических препаратов,
по поиску новых препаратов с антиаритмическими эффектами. Констатируется, что возможности современной лекарственной терапии весьма ограничены, при этом
разработанность других способов противорецидивного лечения низка, их эффективность невелика, а новые группы лекарственных средств не оправдали ожиданий,
либо пока далеки от возможностей клинического применения. При этом приверженность лечению больных фибрилляцией предсердий изучена недостаточно, а ее влия-
ние на результат лечения, предупреждение осложнений и отдаленный прогноз практически не учитывается. Заключается, что в условиях ограниченной возможности
лекарственной терапии оценка влияния приверженности лечению у больных фибрилляцией предсердий, и разработка на этой основе принципов и инструментов ин-
дивидуализации терапии с учетом нозологической, соматической, социальной и личностной составляющих являются одними из наиболее перспективных направле-
ний современной аритмологии.
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Modern approaches to antiarrhythmic anti-relapse therapy of atrial fibrillation are considered. Advantages and disadvantages of the main therapeutic strategies are discussed from
the standpoint of evidence-based medicine. The value of strategies of rhythm control, heart rate control and «upstream therapy» in the management of patients with atrial fibril-
lation is specified. Results of clinical studies on the efficacy and safety of anti-arrhythmic drugs, the search for such new drugs are presented. The authors state, that possibilities
of modern drug therapy are limited, development and efficiency of other methods of anti-relapse therapy are low, new groups of drugs are not effective enough or are far from
clinical applications. At that the adherence to treatment of patients with atrial fibrillation is unstudied, and its influence on the treatment outcomes, prevention of complications
and long-term prognosis are ignored. Authors concluded that in conditions of limited capacity for drug therapy, evaluation of the effect of adherence to treatment in patients with
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Atrial fibrillation: therapy problems
Фибрилляция предсердий: проблемы терапии

Danish Study, Abe (Osaka), CARAF, European Heart Sur-
vey, RECORD-AF [7] подтвердил, что за исключением мо-
лодых пациентов без выраженной сопутствующей па-
тологии, ежегодно у 5% больных пароксизмальная фор-
ма ФП трансформируется в персистирующую и дли-
тельно персистирующую. При этом у больных ФП от-
носительный риск общей смертности в 1,7 раза, а смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний – в 2 раза
выше, чем у лиц без ФП. Вероятность развития ослож-
нений ФП не зависит от ее формы и одинакова как при
коротких эпизодах аритмии, так и при стойких ее
формах [8].

ФП сопровождается высоким риском развития
аритмогенной кардиомиопатии и значительно повышает
смертность среди больных с хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН), в свою очередь тяжесть ХСН про-
порциональна риску развития ФП. Частота встречае-
мости этой аритмии возрастает с 10% у больных со II
функциональным классом (ФК) ХСН по New York
Heart Association (NYHA) до 40-50% при IV ФК [9]. В
исследовании V-HeFT у пациентов с I-II ФК она была вы-
явлена в 14% случаев, а с III ФК – в 20-27% [10]. ФП
является причиной каждого пятого инсульта [11], риск
смерти при которой в два раза выше, а затраты на лече-
ние больных в полтора раза больше, чем при инсуль-
тах иной этиологии [2,9]. Ишемический инсульт у
больных с ФП по сравнению с инсультами другой при-
роды приводит к более выраженной инвалидизации и
к большей частоте рецидивов [2]. 

Очевидно, что столь прогностически неблагоприятная
ФП требует эффективных терапевтических мероприя-
тий, продлевающих жизнь и предотвращающих раз-
витие инвалидизирующих и фатальных осложнений. 

Контроль ритма или контроль частоты: 
за какой стратегией будущее?

В антиаритмической терапии ФП в настоящее вре-
мя можно выделить две основных стратегии: контро-
ля ритма сердца, достигающегося путем устранения арит-
мии с последующим предупреждением развития ее по-
вторных эпизодов, и контроля частоты желудочковых
сокращений, без попыток восстановления синусового
ритма [12]. Для реализации стратегии контроля ритма
при ФП в клинической практике России используются
только представители IC (этацизин, аллапинин, про-
пафенон) и III (амиодарон, соталол) классов. Еще не-
сколько препаратов находятся на стадии разработки или
клинических испытаний, эффективность других не
была достоверно подтверждена. В результате для лече-
ния больного ФП, с его представлением о болезни и
многообразными личностными особенностями, в ар-
сенале врача лишь пять антиаритмических средств,
обладающих спектром нежелательных эффектов и
ограничений к применению. Это делает противоарит-

мическую терапию одним из самых сложных вопросов
терапевтической кардиологии. 

Вопросы терапии больных ФП изучались в много-
численных обсервационных и рандомизированных
клинических испытаниях (РКИ). Исследования 2000-
2010 гг. PIAF, AFFIRM, RACE, STAF, HOT CAFE’ и AF-CHF
при сравнении стратегий «контроль ритма» и «конт-
роль частоты» во всех случаях не показали ожидаемых
преимуществ контроля синусового ритма [13]. С со-
временных позиций это объясняется в первую очередь
несовершенством дизайна и особенностями вы-
бранного режима антикоагулянтной терапии. Так в ис-
следованиях AFFIRM и RACE антикоагулянтную тера-
пию в группах «контроля ритма» прекращали через 4
нед после кардиоверсии, что привело к увеличению
частоты развития инсульта и не позволило выявить всех
эффектов данной стратегии [14]. Клинические пре-
имущества поддержания синусового ритма было
сложно продемонстрировать в связи с тем, что к кон-
цу наблюдения его удавалось удержать только у 38%
больных в исследовании STAF, 39% – в RACE и 60%
– в PIAF и AFFIRM [2]. Однако контроль ритма все же
сопровождался улучшением качества жизни больных
[15] и повышением толерантности к физической на-
грузке [16], а в AFFIRM при этом было отмечено сни-
жение смертности на 47% по сравнению с больными,
имевшими ФП [17]. Определенную роль в недоста-
точной эффективности контроля ритма могла сыграть
продолжительность РКИ, не позволившая оценить от-
даленные различия. 

Недавно R. Ionescu-Ittu с соавт. [18] показали, что от-
даленный эффект стратегий различен: при равной
смертности в течение первых четырех лет на протяже-
нии следующих четырех лет смертность неуклонно
снижалась у больных со стратегией «контроль ритма»,
и оставалась неизменной при стратегии «контроль ча-
стоты», что делает контроль синусового ритма оправ-
данным для долгосрочной терапии. 

Chen S. с соавт. [19], сравнив в метаанализе стратегии
«контроль ритма» и «контроль частоты» по суммам
осложнений при сопоставимом общем их количестве
(11,03% против 11,47% в год), отметили, что у боль-
ных моложе 65 лет контроль частоты сопровождался
двукратно большей (8,74% против 4,8%) суммой
осложнений, чем контроль ритма, что позволило ав-
торам сделать заключение, что контроль ритма может
являться предпочтительной стратегией для молодых
больных. 

Caldeira D. с соавт. [20], выполнив метаанализ вось-
ми РКИ с участием 7499 пациентов с ФП, не смогли вы-
явить существенных различий прогностического влия-
ния стратегий контроля частоты и контроля ритма на раз-
витие осложнений, включая смертность от всех причин,
сердечно-сосудистую смертность, внезапную смерть,
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ишемический инсульт, системную эмболию и крово-
течение. Это позволило авторам метаанализа сделать
вывод, что применявшиеся стратегии лечения равно-
ценны, поэтому при выборе терапии ФП следует учи-
тывать другие факторы, в том числе индивидуальные
предпочтения врача и больного, сопутствующие забо-
левания, переносимость препаратов и необходимость
оптимизации расходов.

Все это приводит к заключению, что обоснование вы-
бора терапевтической стратегии должно быть смеще-
но с жесткого контроля ритма на понимание необхо-
димости улучшения качества жизни пациента, подбо-
ра наиболее оптимальной терапии для пациента с
учетом его личностных, социальных, генетических,
физиологических особенностей, то есть на подход, ори-
ентированный не на болезнь, а на пациента. Учитывая
часто отмечаемые проаритмогенные или экстракар-
диальные побочные эффекты противоаритмического
лечения, выбор стратегии должен, в первую очередь,
определяться безопасностью, а затем уже – эффек-
тивностью.

При этом исследований, оценивающих эффектив-
ность стратегий в зависимости от индивидуальных
особенностей пациента, включая приверженность к лече-
нию, не проводилось. В настоящее время самым ве-
сомым доводом в пользу выбора стратегии контроля
ритма является наличие и значительная выраженность
симптомов ФП, существенно ухудшающих качество жиз-
ни больных ФП [21]. 

Не меньшей проблемой, чем выбор стратегии, яв-
ляется замедление прогрессии ФП. De Vos С. с соавт. [22]
установили, что независимыми предикторами про-
грессии ФП являются сердечная недостаточность (СН),
артериальная гипертензия (АГ) и терапевтическая
стратегия «контроль частоты желудочковых сокраще-
ний (ЧЖС)».

В то же время попытки замедлить или остановить
прогрессирование ФП пока не увенчались большими
успехами. В недавно опубликованном исследовании
AF-CHF не было выявлено разницы сердечно-сосу-
дистой смертности и вторичных исходов, включая об-
щую смертность или прогрессирование ХСН, на фоне
контроля как ритма, так и ЧЖС у пациентов с ФП и си-
столической дисфункцией левого желудочка [23]. В то
же время в исследовании RACE синусовый ритм в кон-
це наблюдения оказался независимым предиктором
улучшения функции левого желудочка и показателей
качества жизни [24], в исследовании HOT CAFЕ стра-
тегия контроля ритма, в отличие от контроля ЧЖС, при-
вела к значительному увеличению фракции уко-
рочения левого желудочка [25]. Исследования HOT
CAFЕ и RACE показали, что удержание синусового рит-
ма оказывает благоприятное влияние на ремодели-
рование предсердий.

Антиаритмическая терапия: трудный
выбор при скудных возможностях 

Недостаточная эффективность стратегии ритм-
контроль может объясняться недостаточной эффек-
тивностью современных антиаритмических препара-
тов и их нежелательными эффектами. Sullivan S. с со-
авт. [26], оценивая эффективность и безопасность
антиаритмических препаратов при длительной про-
тиворецидивной терапии ФП, на основе анализа 113
публикаций подтвердили эффективность средств IС и
III классов в предотвращении рецидивов ФП, однако
– с сопутствующим повышением риска побочного
действия и неопределенным влиянием на прогноз и ка-
чество жизни. 

К препаратам, которые могут быть эффективны
для поддержания синусового ритма при ФП, относят-
ся: прокаинамид, пропафенон, соталол, аллапинин, эта-
цизин, амиодарон, дизопирамид, флекаинид и дро-
недарон. Последние три препарата в России не ис-
пользуются. Роль бета-адреноблокаторов в стратегии
«контроль ритма» неоднозначна и дискуссионна, од-
нако в стратегии «контроль ЧЖС» их место, безуслов-
но, одно из основных, наряду с блокаторами кальциевых
каналов недигидропиридинового ряда. 

Ограниченность выбора противоаритмических
препаратов очевидна, а индивидуализация терапии
сложна. По данным метаанализа Lafuente-Lafuente C.
[27] риск рецидива ФП значительно снижали анти-
аритмические препараты IA, IC и III класса, однако лече-
ние препаратами IA класса ассоциировалось c уве-
личением смертности, вследствие чего в настоящее
время они не рекомендованы для противорецидив-
ной терапии.

При неэффективности антиаритмической моноте-
рапии ФП возможно использование комбинированной
терапии. Повышение эффективности лечения без сни-
жения безопасности считается возможным при соче-
тании препаратов IС и III классов. В России доступны три
препарата IC класса – аллапинин, пропафенон и эта-
цизин, эффективность и безопасность которых у боль-
ных ФП не сопоставлялись в крупных РКИ. Риск желу-
дочковой проаритмии при применении IС класса ни-
зок при строгом учете противопоказаний, из которых ос-
новным является органическое поражение сердца.
Однако критерии «органического поражения» до кон-
ца не определены, а сам «запрет» на использование
средств IС класса у пациентов с таким поражением не
столь категоричен, как принято считать [28]. При про-
тивопоказаниях для применения класса IС исполь-
зуют препараты III класса. Поскольку в большинстве слу-
чаев нарушения сердечного ритма являются след-
ствием сердечно-сосудистых заболеваний, эффектив-
ный контроль артериального давления, стабилизация
тяжести ишемической болезни сердца (ИБС) и ХСН так-
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же необходимы для снижения частоты рецидивирования
эпизодов ФП [29].

У больных без серьезного структурного заболевания
сердца терапию начинают с пропафенона, этацизина,
соталола или аллапинина. Если один препарат не сни-
жает частоту рецидивов ФП до клинически приемле-
мого уровня, рассматривают целесообразность ис-
пользования другого. Однако критерий приемлемого
уровня частоты рецидивов четко не определен. Так, по
некоторым данным при пароксизмах, возникающих 1
раз в 3 мес и реже, больные ФП не нуждаются в сме-
не терапии [4]. 

У большинства больных с тяжелым структурным из-
менением сердца, особенно с ХСН и гипертрофией ле-
вого желудочка, разрешено применение только амио-
дарона (в Северной Америке в таких случаях применяют
также дофетилид). При сочетании ФП и ИБС препара-
том первой линии является соталол. Амиодарон, учи-
тывая риск экстракардиальных побочных эффектов, в
таких случаях применяют на последнем этапе лечения. 

Комбинации на основе амиодарона превосходят в
эффективности комбинации, включающие соталол
вне зависимости от типа пароксизма ФП (вагусный, ад-
ренергический) [14]. Для противорецидивной терапии
вагусной и смешанной форм ФП предпочтительно
назначение аллапинина [14], этацизина и амиодаро-
на [30]. При этом в Европе для предупреждения ре-
цидива вагусной формы ФП рекомендован только не-
доступный в России дизопирамид [16]. Наиболее эф-
фективными препаратами для сохранения синусового
ритма при адренергическом типе фибрилляции пред-
сердий оказались пропафенон и амиодарон [30]. 

По профилактике рецидивов ФП амиодарон пре-
восходит все остальные антиаритмические препараты.
Однако несомненные преимущества амиодарона у
больных с ФП часто нивелируются его многочисленными
нежелательными эффектами, в связи с чем в совре-
менных рекомендациях амиодарон рассматривают
как препарат резерва [21]. Вопросы его эффективно-
сти и безопасности в сравнении с пропафеноном у боль-
ных с пароксизмальной или персистирующей форма-
ми ФП и ХСН с сохраненной фракцией выброса лево-
го желудочка сейчас изучаются в российском РКИ
ПРОСТОР [28]. Это исследование особенно интересно,
поскольку, по полученным в нем данным, профилак-
тическая антиаритмическая эффективность пропафе-
нона при пароксизмальной или персистирующей ФП
через 12 мес терапии составляет 61,4%, что не уступает
таковой при использовании амиодарона, а частота
нежелательных явлений составила 1,5% против 45,6%,
соответственно. 

Эффективность бета-адреноблокаторов в профи-
лактике рецидивов ФП спорна и до конца не изучена.
Известно, что лечение бета-адреноблокаторами при-

водит к регрессии гипертрофии левого желудочка и
улучшению диастолических показателей у пациентов с
диастолической дисфункцией левого желудочка, что яв-
ляется фактором замедления прогрессирования ФП [31].
Их антиаритмический эффект также может объясняться
улучшением контроля ритма, на фоне которого реци-
дивы ФП становятся менее симптомными. 

Все существующие противоаритмические средства
обладают теми или иными недостатками, основные из
которых – низкая эффективность и высокий риск воз-
никновения нежелательных эффектов, что значитель-
но ограничивает возможность их применения. 

Побочные эффекты с развитием проаритмий встре-
чаются в 10-20% случаев [32] и являются наиболее су-
щественным осложнением антиаритмической тера-
пии. На сино-атриальную проводимость больше влияют
бета-адреноблокаторы, соталол и противоаритмические
средства IV класса, на атриовентрикулярную прово-
димость – бета-адреноблокаторы, противоаритмиче-
ские средства III (соталол и в меньшей степени – амио-
дарон) и IV класса, на систему Гиса-Пуркинье – про-
тивоаритмические средства IA и IС классов [33].

Риск развития индуцированной риентри тахиарит-
мии максимален при использовании препаратов IС-клас-
са (этацизин, пропафенон, аллапинин) и значителен для
препаратов IА-класса, реже – для препаратов IВ и III клас-
са [33]. Замедление реполяризации миокарда, при-
водящее к патологическому удлинению интервала Q-
T, риску развития пароксизмальной желудочковой та-
хикардии может быть следствием применения проти-
воаритмических средств III и IА класса. Частота паро-
ксизмов полиморфной желудочковой тахикардии tor-
sades de pointes при терапии препаратами этих классов
составляет 2-5% [34]. 

Lafuente-Lafuente С. с соавт. [35] на основании об-
общенных данных 56 исследований, включавших
20771 пациента с ФП, установили, что минимальное
проаритмическое действие оказывают амиодарон,
дронедарон и пропафенон. Дизопирамид, хинидин и
соталол наиболее опасны в этом отношении, из-за чего
способны увеличивать смертность больных.

Нежелательные эффекты, появление которых об-
условлено целым рядом факторов (дозой, возрастом,
сопутствующей патологией, особенностями морфо-
логии сердца, лекарственными взаимодействиями,
собственно органотоксичностью) могут вмешиваться в
подбор адекватной терапевтической дозы, и тем самым
препятствуют реализации устойчивого антиаритмиче-
ского эффекта. В этой связи весьма актуальна разработка
новых схем и принципов лечения, которые бы позво-
лили повысить его эффективность, снизить веро-
ятность побочных эффектов. 

Учитывая большое количество нежелательных эф-
фектов и их суммацию при длительной противореци-



200 Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(2)

Atrial fibrillation: therapy problems
Фибрилляция предсердий: проблемы терапии

дивной терапии, высказывались гипотезы о возмож-
ности краткосрочного противорецидивного лечения.
Kirchhof Р. с соавт. опубликовали результаты исследо-
вания Flec-SL [36], в котором показано, что краткосрочная
антиаритмическая терапия была эффективной, но
уступала длительной. Краткосрочная антиаритмическая
терапия может быть полезна у больных с высоким рис-
ком развития нежелательных эффектов или у пациен-
тов с нечастыми рецидивами ФП. Возможно, что у па-
циентов с низкой комплаентностью и неудовлетвори-
тельной приверженностью к лечению использование
краткосрочной антиаритмической терапии также име-
ет смысл, однако этот вопрос не изучался в простран-
стве доказательной медицины.

Для повышения качества жизни пациентов и со-
кращения госпитализаций применяется стратегия «таб-
летка в кармане», суть которой состоит в приеме од-
нократной пероральной дозы лекарственного средства
(пропафенона или этацизина) в начале пароксизма ФП
[4]. Такая стратегия оказалась эффективной в 70% эпи-
зодов ФП [4], а по данным исследования «Прометей»
сердечный ритм восстанавливался у 84% пациентов
[37]. 

Таким образом, современные подходы к противо-
аритмическому лечению больных ФП основываются на
требовании взвешенного выбора препаратов, с пони-
манием их эффективности и безопасности, при учете
наличия кардиальной и экстракардиальной патологии
и сопутствующей терапии для каждого конкретного слу-
чая. Если течение и проявление аритмии позволяет, лече-
ние начинают с применения противоаритмических
средств, обладающих не столько максимальной кли-
нической эффективностью, сколько минимальными не-
желательными эффектами и наименьшими терапев-
тическими дозами, с обязательным динамическим
контролем эффективности и безопасности терапии. 

В настоящее время продолжается активный поиск но-
вых молекул, способов и методик, способных повысить
качество и безопасность противорецидивной тера-
пии, но он сопровождается значительными трудностями. 

Одну из самых больших надежд последнего деся-
тилетия связывали с дронедароном – не содержащим
йод представителем III класса, обладающим неконку-
рентной антиадренергической активностью, и рас-
сматриваемым в качестве безопасной альтернативы
амиодарону. Однако исследования ATHENA [38], 
ADONIS, EURIDIS [39], DIONYSOS [40], ANDROMEDA,
PALLAS [41] показали, что дронедарон по эффективности
профилактики рецидивов ФП существенно уступает
амиодарону. Метаанализ Piccini с соавт. (2009) под-
твердил, что амиодарон статистически значимо пре-
восходит дронедарон, профилактируя рецидивы ФП
[42]. Первоначальные представления о возможности
применения дронедарона у больных с ФП на фоне

структурных заболеваний сердца, сложившиеся на
основании результатов исследования ATHENA, в после-
дующих исследованиях (PALLAS) своего подтвержде-
ния не нашли. Более того, РКИ PALLAS, показавшее, что
лечение дронедароном привело к увеличению риска
смерти от сердечно-сосудистых причин более чем в 2
раза [43], увеличению риска инсульта и учащению
госпитализаций по поводу ХСН [41,44], из-за этого было
прекращено досрочно. Исследование ANDROMEDA
также было досрочно прекращено в связи с увеличе-
нием смертности в группе дронедарона. Таким обра-
зом, дронедарон, повторив судьбу антиаритмических
препаратов флекаинида, энкаинида, морицизина в
исследованиях CAST и CAST II [45,46], и возведенный
было в статус препарата первой линии для лечения ФП
[47], вопреки ожиданиям, оказался ни более эффек-
тивным [48], ни более безопасным [45] в сравнении с
амиодароном. 

После разочарования в отношении дронедарона но-
вые надежды связывают с другими родственными
амиодарону молекулами, такими как celivarone (Sanofi-
Aventis, Франция) и budiodarone (ARYx Therapeutics,
США) [47,48]. Продолжается поиск новых противо-
аритмических средств и иной молекулярной структуры,
из которых наиболее перспективны вернакалант и ра-
нолазин. Вернакалант, предсердно-селективный пред-
ставитель III класса, при внутривенном введении быстро
купирует ФП без значительного проаритмического эф-
фекта [18]. В 2010 г. вернакалант был разрешен Euro-
pean Medicines Agency для восстановления синусово-
го ритма у пациентов с пароксизмом ФП длительностью
менее 7 дней [16]. Использование комбинации низких
доз дронедарона и ранолазина для профилактики ре-
цидива ФП изучалось в РКИ HARMONY (2014). В на-
стоящее время ранолазин показан для лечения ста-
бильной стенокардии, при этом подтверждена его
способность предупреждать возникновение ФП, про-
являя синергичный эффект при сочетании с амиода-
роном или дронедароном [49]. Оба препарата пока не
зарегистрированы в РФ [12]. 

В российских исследованиях изучается соединение
с L-глутаминовой кислотой рацемата нибентана. Дру-
гим отечественным перспективным предсердно-се-
лективным противоаритмическим препаратом III клас-
са является ниферидил [50], продемонстрировавший
способность увеличивать рефрактерность предсердий
без значительного влияния на эффективный рефрак-
терный период желудочков. Однако возможность его
применения для профилактики пароксизмов ФП пока
не изучена. 

В мире активно ведется разработка других моле-
кул с антиаритмической эффективностью. Вещества,
замедляющие реполяризацию (XEND0101/2,
AZD7009, AVE0118, AVE1231, S9947, S20951,
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S0100176, NIP-141/142) находятся на разных стадиях
доклинических и клинических испытаний [51]. Вы-
явлена противорецидивная в отношении ФП эффек-
тивность у индольных соединений SBT-151 и SBT-818,
обусловленная их длительным ваголитическим дей-
ствием [52]. Новым классом кардиопротективных
средств, действующих на μ- и δ-опиоидные рецепто-
ры, могут стать опиоидные пептиды. В ряде обзорных
работ приводятся пока весьма противоречивые дан-
ные, свидетельствующие о наличии у таковых как арит-
могенных, так и антиаритмических эффектов [53]. Од-
нако для окончательного решения вопросов о воз-
можности использования указанных веществ в кли-
нической практике, а также для оценки возможности
их применения у больных ФП необходимы даль-
нейшие РКИ на различных моделях воспроизведения
нарушений ритма сердца. 

Противорецидивная антиаритмическая терапия
представляет первый выбор терапевтической стратегии
при ФП. Ее альтернативой является хирургические
лечение. Не обсуждая в настоящем обзоре эффектив-
ность хирургических вмешательств, отметим лишь,
что Всероссийское научное общество кардиологов в пе-
речень показаний к ним рекомендует включать ком-
плаентность пациента к лекарственной терапии, таким
образом демонстрируя вектор движения в сторону
учета особенностей приверженности пациента к ле-
карственной терапии.

Наконец, отдельное направление представляют ме-
роприятия, повышающие качество лечения боль-
ных ФП на основе принципов upstream therapy («те-
рапия вверх по течению», или патогенетическая те-
рапия), воздействующие на основное сердечно-со-
судистое заболевание и естественное течение арит-
мии, и основывающиеся на положении, что пред-
упреждение или замедление ремоделирования мио-
карда на фоне артериальной гипертензии и ХСН
позволяет избежать развития ФП (первичная про-
филактика), или снизить частоту рецидивов аритмии,
или замедлить ее трансформацию в постоянную
форму (вторичная профилактика) [44]. Upstream
therapy показана с целью замедления электрическо-
го и структурного ремоделирования предсердий,
при этом были получены сведения об эффективно-
сти раннего назначения противоаритмических пре-
паратов, ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента (АПФ), блокаторов рецепторов ангиотен-
зина II (БРА), статинов и омега-3-полиненасыщенных
жирных кислот (w-3 ПНЖК).

В частности, данные РКИ и метаанализов проде-
монстрировали, что частота возникновения ФП у па-
циентов с артериальной гипертензией снижается при
применении ингибиторов АПФ или БРА. В частности, в
исследованиях TRACE [54] и SOLVD [55] у больных с си-

столической дисфункцией левого желудочка риск раз-
вития ФП при лечении трандолаприлом и эналаприлом
снизился на 55% и 78%, соответственно. В исследова-
нии LIFE [56] лозартан по эффективности в профилак-
тике ФП превосходил атенолол у больных с артериальной
гипертензией (АГ) и гипертрофией левого желудочка,
а в исследовании CHARM [57] лечение кандесартаном
привело к снижению риска развития ФП у больных ХСН
по сравнению с плацебо. Метаанализ одиннадцати
РКИ выявил снижение на 28% относительного риска раз-
вития пароксизмов ФП при назначении ингибиторов
АПФ и БРА, однако этот клинический эффект отмечал-
ся лишь у пациентов с гипертрофией левого желудоч-
ка, либо его систолической дисфункцией [55]. В ис-
следовании VALUE [58] установлено, что пациенты,
получавшие валсартан (в сравнении с амлодипином),
характеризовались снижением на 16% частоты вы-
явления первого пароксизма ФП и на 32% – развития
ее персистирующей формы. В метаанализе Kalus J. с со-
авт. [59] прием ингибиторов АПФ и БРА снижал на 61%
риск рецидива ФП после кардиоверсии. В то же время
монотерапия блокаторами АПФ без назначения анти-
аритмических средств не давала дополнительного эф-
фекта по сохранению синусового ритма. Так, в иссле-
довании CAPRAF частота рецидивов ФП после прове-
дения кардиоверсии у больных, получавших кандесартан
и плацебо без назначения антиаритмических препара-
тов, не различалась [60].

Эффективность статинов в первичной профилактике
ФП убедительно не доказана [44]. Эффективность 
w-3 ПНЖК в первичной профилактике ФП изучалась в
нескольких эпидемиологических исследованиях. В ис-
следовании Cardiovascular Health Study у 4815 пациентов
в возрасте старше 65 лет было выявлено статистически
достоверное снижение риска ФП на 31% на фоне бо-
лее высокого потребления w-3 ПНЖК [61]. S. Nodari с
соавторами [62] в плацебо-контролируемом РКИ из-
учали эффективность w-3 ПНЖК для профилактики ре-
цидивов ФП в течение года после электрической кар-
диоверсии у 199 пациентов, получавших также амио-
дарон, ингибиторы АПФ и БРА, при этом использова-
ние w-3 ПНЖК привело к значительному снижению ча-
стоты рецидивов ФП. Однако другие плацебо-контро-
лируемые РКИ не подтвердили эффективность 
w-3 ПНЖК во вторичной профилактике ФП [63], а за-
вершившееся в 2012 г. исследование FORWARD [64] по-
казало, что дополнительный прием w-3 ПНЖК не спо-
собен предотвращать повторные эпизоды ФП и со-
кратить смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний [65].

Исходя из имеющихся результатов РКИ, в настоящее
время можно считать целесообразным применение на
ранних этапах ФП только ингибиторов АПФ, БРА и, с ря-
дом оговорок, – статинов.
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Заключение 
Резюмируя, можно очертить основной круг акту-

альных проблем и вызовов в лечении больных ФП. Со-
временный уровень развития медицины пока не спо-
собен взять это заболевание под контроль – количе-
ство больных ФП из года в год неуклонно увеличи-
вается, прогрессивно захватывая при этом старшие воз-
растные группы. В лечении больных ФП применимы
две стратегии – «контроль ритма» и «контроль ЧЖС»,
однако возможности используемых для этого ле-
карственных средств крайне ограничены, а нежела-
тельные эффекты значимы, и нередко перевеши-
вают ожидаемый полезный эффект. Недостаточная эф-
фективность одних противоаритмических препаратов,
высокая токсичность других, частые проаритмии при
применении третьих вынуждают рассматривать дру-
гие способы противорецидивной терапии, однако их
разработанность крайне низка, а эффективность не-
велика. Как имеющиеся, так и перспективные на-
правления антиаритмической терапии в подавляющем
большинстве основываются на фармакологических
группах, созданных в ХХ веке, а попытки расширения

терапии за счет новых групп либо крайне далеки от воз-
можностей клинического применения, либо оказались
несостоятельны. В то же время, мало изучены и потому
практически не учитываются вопросы влияния на ка-
чество лечения ФП, предупреждения осложнений и
отдаленный прогноз индивидуальных особенностей
больных и, в первую очередь, их приверженность к
лечению. В этой связи представляется интересной и
перспективной возможность изучения влияния при-
верженности больных к лечению на исходы заболе-
вания, и разработка на этой основе инструментов уве-
личения приверженности и принципов индивидуа-
лизированной терапии с учетом нозологической, со-
матической, социальной и личностной составляющих
пациента.
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Введение 
В структуре общей смертности населения экономи-

чески развитых стран смерть от сердечно-сосудистых
заболеваний занимает ведущее место. Наиболее вы-
сокие показатели смертности характерны для больных
с острым коронарным синдромом (ОКС) [1]. 

Существующие на сегодня алгоритмы диагностики
инфаркта миокарда (ИМ) включают в качестве обяза-
тельных компонентов оценку характера болей в груд-
ной клетке, изменений на ЭКГ и уровня кардиоспеци-
фических маркеров некроза в крови – сердечных тро-
понинов Т, I (сTnT, cTnI), либо МВ-фракции креатин-
киназы (КК-МВ). При повышении уровня кардиоспе-
цифических маркеров некроза в совокупности с боля-
ми в грудной клетке или с изменениями на ЭКГ, ха-
рактерных для ишемии, диагностируют ИМ, в то же вре-
мя отсутствие повышения указанных маркеров позво-
ляет исключить ИМ [1]. 

Среди используемых в настоящее время кардио-
специфических маркеров некроза первостепенное
значение принадлежит тропонинам (Tn). Внедрение в
клиническую практику Tn-тестов существенно улуч-
шило диагностику ИМ [1,2]. Однако у этих тестов име-
лись определенные ограничения: позднее повышение
Tn в крови (через 8-12 ч от начала заболевания) и не-
достаточно высокая чувствительность, что позволяло вы-
явить лишь большие зоны некроза сердечной мышцы. 

Тесты на тропонин средней 
и высокой чувствительности

Существенный прогресс в диагностике ИМ был до-
стигнут после разработки новых Tn-тестов средней и вы-
сокой чувствительности.

В зависимости от степени чувствительности лабо-
раторных методов определения Tn-тесты делят на 4 груп-
пы [3]: 

• низкочувствительные (ls-cTn) (способны диагно-
стировать лишь достаточно большие зоны некроза), 

• умеренно чувствительные (ms-cTn); 
• высокочувствительные (hs-cTn); 
• ультрачувствительные (us-cTn). 
Hs-cTn тесты способны выявлять очень низкие кон-

центрации Tn в крови – 2-5 нг/л, us-cTn – до 0,01 нг/л.
При использовании этих тестов на практике обнаружено,
что Tn выявляются в крови не только у больных ИМ, но
также у части практически здоровых лиц [4]. Указанная
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Высокочувствительные тесты на тропонин в диагностике ОКС

ситуация способствовала появлению нового понятия –
нормальный уровень Tn. 

За нормальную концентрацию Tn принимают уро-
вень, соответствующий 99-ой процентили. 99-я про-
центиль или верхний предел нормы – это уровень, при
котором 99 из 100 лиц популяции будут иметь истин-
но отрицательный результат, и только один из 100 – лож-
но положительный результат. Ms-cTn тесты определяют
содержание Tn крови, находящегося выше 99-й про-
центили, а hs-cTn тесты – ниже уровня 99-й процентили
[5]. Уровень, соответствующий 99-й процентили, для
диагностических тестов разных производителей ко-
леблется от 8 до 20 нг/л [6,7]. Нижний предел опре-
деления (НПО) для us-cTn тестов различных произво-
дителей составляет 0,01–0,2 нг/л [3]. Tn-тесты перво-
го поколения выявляют Tn менее чем у 50%, тесты 2
уровня – у 50-75%, 3 уровня – у 50-95% и 4 уровня
– более чем у 95% лиц здоровой популяции [8]. 

Источники тропонина в крови
Длительное время считали, что выявление Tn в

крови является признаком некроза кардиомиоцитов. Од-
нако применение в лабораторной медицине высоко-
чувствительных методов выявления Tn показало их на-
личие у практически здоровых людей. В настоящее вре-
мя выделяют несколько механизмов появления Tn в кро-
ви у здоровых лиц [9]. Среди них: 

• изменение интенсивности метаболических про-
цессов в кардиомиоцитах в процессе их обновления; 

• высвобождение через неповрежденные клеточные
мембраны мелких фрагментов, образующихся при
протеолитической деградации Tn; 

• повышение проницаемости сарколеммы кардио-
миоцитов при транзиторной ишемии или напряжении
миокарда; 

• апоптоз кардиомиоцитов (связан с активацией ка-
спаз, вызывающих деградацию структурных белков мио-
цитов), микронекроз миоцитов в связи с ишемическим
и воспалительным процессами; 

• образование мембранных везикул и их попадание
в кровоток. 

В кровотоке Tn находятся в виде отдельных молекул
сTnT , cTnI, TnC, которые могут образовывать комплек-
сы (cTnI-TnC и cTnI-TnC-cTnT). При ИМ могут быть вы-
явлены продукты протеолитической деградации Tn, а
также фосфорилированные и окисленные формы от-
дельных Tn и их комплексов. Содержание отдельных Tn,
их комплексов и модифицированных форм у разных
пациентов индивидуально и изменчиво [10]. Совре-
менные диагностические наборы для определения
hs-cTn содержат до 10 и более различных монокло-
нальных антител к отдельным участкам (эпитопам)
Tn, их комплексов и продуктов модификации. Поэто-
му тесты различных производителей имеют разные

значения 99-й процентили, НПО и диагностических
уровней. В этой связи сравнение абсолютных уровней
Tn, определенных с использованием тестов разных
производителей, невозможно [11]. Абсолютные уров-
ни hs-cTn можно сравнивать только тогда, когда они по-
лучены при использовании диагностических наборов
одного и того же производителя. Однако при сравне-
нии изменения Tn в динамике (в виде изменения в %)
допускается применение тест-систем различных про-
изводителей.

Разработка диагностических 
критериев инфаркта миокарда

Использование новых высокочувствительных кар-
диоспецифических маркеров некроза привело к раз-
работке новых международных диагностических кри-
териев ИМ, сформулированных Европейским обще-
ством кардиологов в 2012 г. [12]. В Рекомендациях ука-
зано, что предпочтительными кардиоспецифическими
маркерами некроза являются сTn. Преимущества Tn по
сравнению с КК-МВ связано с увеличением числа вы-
являемых ИМ при использовании первых. Применение
низко чувствительных Tn-тестов в сравнении с КК-МВ
повысило число диагностированных ИМ на 25% [13].
Использование hs-cTn тестов в сравнении с Tn-тестами
1 уровня позволяет выявить среди больных с ОКС
еще большее число ИМ без подъема сегмента ST на ЭКГ
(ИМБПST) за счет уменьшения числа больных с неста-
бильной стенокардией. 

Так, в исследовании N.L.Mills et al. (2011) [14], вклю-
чавшем 1054 больных с ОКС, показано, что снижение
диагностического уровня cTnI в 4 раза (с 0,20 нг/л до
0,05 нг/л) повысило число выявленных ИМ на 29%,
привело к уменьшению повторных ИМ в 2,6 раза и
смертности – в 1,9 раза на протяжении последующе-
го года. 

Аналогичные данные получены в исследовании
N.L.Mills et al. (2012) [15], в котором в течение года на-
блюдали 2092 пациента, госпитализированных с при-
знаками ОКС. За диагностический уровень принято
значение cTnI 0,05 нг/л. 99-й процентиль для hs-cTnI
составлял 0,012 нг/л. Выявлено, что снижение диаг-
ностического уровня hs-cTnI с 0,05 до 0,012 нг/л уве-
личивает число выявляемых ИМ на 47%, кроме того,
позволяет выделить лиц с высоким риском последую-
щих неблагоприятных исходов. 

Таким образом, внедрение hs-cTn тестов в клини-
ческую практику имело очень важное значение для кар-
диологии в связи с тем, что позволяло выявлять боль-
шее число ИМБПST, диагностировать заболевание в бо-
лее ранние сроки, проводить своевременные и адек-
ватные лечебные мероприятия, что в итоге привело к
существенному снижению частоты сердечно-сосудистых
осложнений и смертности больных.
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Однако небольшое повышение hs-cTn более 99-й
процентили может быть выявлено не только при ИМ,
но также при некоторых других состояниях: стабильной
стенокардии, сахарном диабете, хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), хронической болезни по-
чек (ХБП) и др. [16-19]. Считают, что причиной этого
являются структурные микроповреждения миокарда
[20]. Отличить повышение hs-cTn, обусловленное ише-
мией, от неишемического (хронического) можно лишь
при серийном измерении уровня hs-cTn. В первом слу-
чае для повышения hs-cTn характерно нарастание или
снижение уровня маркера в динамике, такое измене-
ние hs-cTn наблюдают в течение нескольких часов
после поступления пациента в клинику с признаками
ОКС. При неишемическом увеличении маркера реги-
стрируется хронически повышенный уровень 
hs-cTn. Обращается внимание на тот факт, что измерениe
hs-cTn в динамике следует проводить и в том случае,
если при поступлении в клинику пациента с признака-
ми ОКС исходный уровень hs-cTn был ниже диагно-
стического уровня для ИМ и даже при нормальном
значении исходного hs-cTn.

Действующее на сегодня третье универсальное
определение ИМ не устанавливает количественных
критериев динамики hs-cTn [12]. Однако общеизвест-
ны рекомендации группы экспертов [21], в которых
предусматривается количественная оценка прироста 
hs-cTn через 3 ч с момента госпитализации в сравнении
с исходным уровнем. 

Указанный алгоритм диагностики ИМ делит всех па-
циентов, поступивших в клинику по поводу болей в груд-
ной клетке, на 2 группы в зависимости от исходного
уровня hs-cTn. 

1 группа – больные с исходным уровнем hs-cTn 
≤99-й процентили. Если через 3 ч у этих больных уро-
вень hs-cTn >99-й процентили, а прирост составляет
>50% от уровня 99-й процентили и имеются измене-
ния ЭКГ, свидетельствующие об ишемии миокарда, то
диагностируется ИМ. 

2 группа – пациенты с исходным hs-cTn >99-й
процентили. Если при повторном измерении уровень
hs-cTn >99- й процентили, прирост составляет >20%
от исходного уровня и имеются изменения на ЭКГ, сви-
детельствующие об ишемии миокарда, диагности-
руют ИМ. 

В случае неясной картины рекомендуют повторно из-
мерить уровень hs-cTn через 6 ч. Если у пациента с ис-
ходным уровнем hs-cTn<99-й процентили при по-
вторном измерении через 6 ч hs-cTn >99-й проценти-
ли, а прирост составляет >50% от уровня 99-й про-
центили и имеются признаки, свидетельствующие об
ишемии миокарда на ЭКГ, диагностируют ИМ. Если же
у больного с исходным hs-cTn >99-й процентили через
6 ч hs-cTn также >99-й процентили, прирост составляет

>50% от уровня 99-й процентили и имеются измене-
ния на ЭКГ, свидетельствующие об ишемии миокарда,
также диагностируют ИМ. 

Разработка коротких протоколов 
диагностики инфаркта миокарда

Дальнейший поиск возможностей использования 
hs-cTn тестов в клинической практике привел к новым
исследованиям в двух направлениях: возможности
однократного определения hs-cTn (при его уровне ме-
нее НПО) совместно с оценкой ЭКГ для исключения ИМ
и возможности разработки более коротких протоколов
(двухчасового и одночасового) для диагностики ИМ.

С целью подтверждения или опровержения первой
гипотезы было выполнено несколько исследований. 

Наиболее ранним из них явилась работа R. Bodi et al.
(2011) [22]. Авторы наблюдали 703 пациента, госпи-
тализированных в клинику по поводу ОКС. При по-
ступлении всем больным определяли уровень hs-cTnT,
записывали ЭКГ. 99-й процентиль для hs-cTnT состав-
лял 14 нг/л, НПО – 5 нг/л. Диагноз ИМ подтвержден
у 18,5% пациентов. Ни у одного из этих лиц не заре-
гистрировано уровня hs-cTnT менее НПО. Отрица-
тельное предиктивное значение теста составило 100%.
Группу больных с уровнем hs-cTnT менее НПО и отсут-
ствием изменений на ЭКГ, свидетельствующих об ише-
мии миокарда, составили 27,7% лиц, среди них толь-
ко у двух зарегистрированы случаи ИМ или смерти (1
перипроцедурный ИМ и 1 случай некардиальной
смерти) на протяжении последующих 6 мес. Авторы счи-
тают, что уровень hs-cTnT менее НПО и отсутствие из-
менений на ЭКГ, свидетельствующих об ишемии мио-
карда, у больных, поступающих в клинику по поводу бо-
лей в грудной клетке, с высокой вероятностью исклю-
чают ИМ и позволяют выделить группу пациентов с низ-
ким риском последующих неблагоприятных исходов. 

В другом исследовании А.M. Kelly et al. (2014) [23]
наблюдали 1076 больных, госпитализированных в
связи с болями в грудной клетке. При поступлении всем
пациентам записывали ЭКГ и определяли уровень 
hs-cTnI. Использовали hs-cTnI тест Ultra Siemens. ИМ был
диагностирован у 14,5% больных. Авторы приходят к
выводу о том, что при исключении пациентов, госпи-
тализированных в первые 2 ч от начала симптомов за-
болевания, исходный уровень hs-cTnI менее НПО и от-
сутствие изменений на ЭКГ, свидетельствующих об
ишемии миокарда, позволяют исключить ИМ. Специ-
фичность hs-cTnI теста составила 100%, отрицательное
предиктивное значение – 95%. 

Аналогичные данные получены в работе E.W.Carlton
et al. (2015) [24]. Авторы наблюдали на протяжении 30
дней 960 пациентов, поступивших в клинику в связи с
болями в грудной клетке. Всем больным записывали ЭКГ
и определяли уровень hs-cTnT. Для hs-cTnT 99-й про-
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центиль составлял 14 нг/л, НПО – 5 нг/л. Уровень 
hs-cTnT менее 5 нг/л и отсутствие изменений на ЭКГ, сви-
детельствующих об ишемии миокарда, с высокой чув-
ствительностью (100%) и отрицательным предиктив-
ным значением (99,5%) позволяли исключить диагноз
ИМ. Около 40% от числа госпитализированных боль-
ных имели уровень hs-cTnT менее НПО, низкий риск не-
благоприятных исходов по шкале Goldman risk score, и
потому могли быть безопасно выписаны.

Наиболее крупным из исследований по данной про-
блеме является работа N. Bandstein et al. (2014) [25]. Ав-
торы наблюдали на протяжении 30 дней 14636 паци-
ентов, поступивших в клинику с подозрением на ОКС.
Всем пациентам при госпитализации записывали ЭКГ и
определяли hs-cTnT. Как и в предыдущем исследовании,
99-й процентиль для hs-cTnT составлял 14 нг/л, НПО –
5 нг/л. На протяжении последующих 30 дней реги-
стрировали случаи ИМ и смерти. Только 18% обследо-
ванных пациентов имели уровень hs-cTnT более 99-й про-
центили. У 21% лиц уровень hs-cTnT был более НПО (5
нг/л), но менее 99-й процентили (14 нг/л). Наиболь-
шую долю (61%) составляли пациенты с уровнем hs-cTnT
менее НПО. Среди пациентов с уровнем hs-cTnT менее
НПО на протяжении последующих 30 дней наблюдения
только у 0,4% лиц развился ИМ, и только у 0,17% че-
ловек не было изменений на ЭКГ, говорящих об ишемии
миокарда. Результаты этого крупного исследования сви-
детельствовали, что госпитализированные с подозрением
на ОКС пациенты с исходным уровнем hs-cTnT менее 5
нг/л и отсутствием признаков ишемии миокарда на ЭКГ
имеют минимальный риск развития ИМ или смерти на
протяжении последующих 30 дней наблюдения, и мо-
гут быть безопасно выписаны для амбулаторного лече-
ния и наблюдения.

Следующие 3 крупные исследования, посвященные
данной проблеме, были более продолжительными –
от 60 дней до года, их результаты опубликованы в кон-
це 2015 г. 

Thelin J. et al. (2014) [26] наблюдали на протяжении
60 дней 476 пациенов, госпитализированных с симп-
томами ОКС, регистрировали случаи чрескожных ко-
ронарных вмешательств и общую смертность. Как и пре-
дыдущие авторы, J. Thelin et al. (2014) [26] считают, что
однократное измерение hs-cTnT (в случае уровня hs-cTnT
менее НПО) совместно с оценкой ЭКГ существенно со-
кращают время, необходимое для исключения или под-
тверждения ИМБПST, и позволяют выделить группу лиц
с низким риском неблагоприятных исходов на протя-
жении последующих двух мес.

Другая группа исследователей [27] выявила, что
34,6% от числа госпитализированных больных с по-
дозрением на ОКС имели уровень hs-cTnT менее НПО
в сочетании с отсутствием изменений на ЭКГ, харак-
терных для ишемии. На протяжении последующих 90

дней наблюдения ни у одного из них не зарегистри-
ровано случаев ИМ или смерти. 

Наиболее продолжительным было исследование 
A.S. Shah et al. (2015) [28]. Авторы наблюдали на про-
тяжении года 3799 пациентов, госпитализированных с по-
дозрением на ОКС. Дизайн исследования был анало-
гичным. Использовали hs-cTnI тест. Доля лиц с уровнем
hs-cTnI менее НПО (менее 5 нг/л) в сочетании с отсутствием
изменений на ЭКГ, свидетельствующих об ишемии мио-
карда, составила 61%. К окончанию года наблюдения ку-
мулятивная частота случаев ИМ и сердечной смерти со-
ставила в группе пациентов с hs-cTnI менее 5 нг/л – 0,6%
против 3,3% в группе лиц с hs-cTnI более 5 нг/л.

Таким образом, результаты представленных иссле-
дований свидетельствуют, что уровень hs-cTn менее НПО
в сочетании с отсутствием изменений на ЭКГ, свиде-
тельствующих об ишемии миокарда, уже при поступ-
лении пациентов в клинику по поводу острых болей в
грудной клетке позволяют исключить диагноз ИМБПST,
а также идентифицировать группу лиц с низким рис-
ком развития сердечно-сосудистых осложнений. Доля
таких пациентов составляет 28-60% (по данным раз-
ных авторов) от числа всех госпитализированных с по-
дозрением на ОКС. Внедрение указанного подхода к ди-
агностике ОКС имеет большое значение для практиче-
ского здравоохранения, т.к. способствует существенному
снижению экономических затрат, связанных с диагно-
стикой заболевания и лечением таких пациентов.

Другое направление исследований hs-cTn связано
с разработкой более коротких (двух-, полутора - и од-
ночасового) алгоритмов диагностики ИМ. 

Возможности использования hs-cTn тестов для
разработки двухчасового алгоритма диагностики
ИМ посвящено исследование T. Reichlin et al. (2015)
[29]. Обследовано 114 больных, госпитализиро-
ванных в клинику с признаками ОКС. При поступле-
нии всем пациентам записывали ЭКГ, измеряли 
hs-cTnT, 99-й процентиль для которого составлял
14 нг/л. Всех пациентов поделили на 3 группы. 1 груп-
па – пациенты, у которых на основании исходного
уровня hs-cTnT и его прироста за 2 ч можно под-
твердить диагноз ИМ. 2 группа – больные, у которых
на основании исходного уровня hs-cTnT и его прироста
за 2 ч можно исключить диагноз ИМ, 3 группа – лица,
находящиеся в так называемой «серой зоне», когда
на основании исходного уровня hs-cTnT и его прироста
за 2 ч нельзя исключить или подтвердить диагноз ИМ;
необходимо повторное измерение hs-cTn в динами-
ке. К 1 группе отнесены больные, у которых в первые
2 ч от начала симптомов заболевания hs-cTnT был ≥53
нг/л или его абсолютный прирост за 2 ч – ≥10 нг/л;
таких пациентов было 16%. Во вторую группу вошли
лица, у которых максимальный уровень hs-cTnT в пер-
вые 2 ч составил <14 нг/л и абсолютный прирост –
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<4 нг/л. Таких пациентов было 60%. Третью группу
составили больные с промежуточными значениями
hs-cTnT (более 14, но менее 53 нг/л); на их долю при-
ходилось 24% от числа госпитализированных. Чув-
ствительность hs-cTnT теста в двухчасовом алгорит-
ме, предложенном для подтверждения или исклю-
чения ИМ, составила 99,5%, отрицательное пре-
диктивное значение – 99,9%.

Возможность использования hs-cTn тестов в полу-
торачасовом алгоритме диагностики ИМ представле-
на в работе D.H. Schreiber et al. (2012) [30]. В это ис-
следование включено 465 пациентов, госпитализиро-
ванных по поводу болей в грудной клетке. Использо-
вали hs-cTnI тест, для которого 99-й процентиль соста-
вил 8 нг/л. Выявлено, что использование такого диаг-
ностического уровня hs-cTnI, как >8 нг/л исходно или
прирост за 90 мин ≥30% позволяет выявить в 3 раза
больше ИМ, чем при диагностическом уровне 
hs-cTnT<8 нг/л исходно и приросте за 90 мин <30%
(6,9% против 2,2%, соответственно). 

Одночасовой алгоритм подтверждения или ис-
ключения ИМ с использованием hs-cTn тестов пред-
ставлен в работах T. Reichlin et al. (2015) и S. Druey et
al. (2015) [31,32]. 

В крупное исследование T. Reichlin et al. (2015) [31]
включено 1320 пациентов, госпитализированных с
признаками ОКС. Для диагностики ИМ использовали
hs-cTnT тест, для которого 99-й процентиль составлял
14 нг/л. ИМ был подтвержден у 16,4% больных, у ко-
торых уровень hs-cTnT при поступлении был ≥52 нг/л
или абсолютный прирост за 1 ч – ≥5 нг/л. Показатель
30-дневной смертности в этой группе больных соста-
вил 1,9%. ИМ исключен у 59,5% пациентов, у них уро-
вень hs-cTnT при поступлении был <14 нг/л и прирост
за 1 ч – <3 нг/л. Отрицательное предиктивное значе-
ние hs-cTnT составило 99,9%. В этой группе лиц не за-
регистрировано ни одного случая смерти. Зону обсер-
вации («серая зона» с промежуточными исходными
значениями hs-cTnT более 14, но менее 52 нг/л) со-
ставили 24,1% больных, у которых в течение 1 ч нель-
зя было подтвердить или исключить ИМ, среди них уро-
вень 30-дневной смертности был 1,6%. 

Аналогичным был протокол исследования S. Druey
et al. (2015) [32]. В это исследование включено 549
больных с признаками ОКС. Регистрировали ЭКГ и опре-
деляли уровень hs-cTnI при поступлении больных в кли-
нику, и повторно через 1 ч. ИМ подтвержден у 12%
больных, у которых исходно hs-cTnI был ≥166 нг/л или
прирост за 1 ч ≥30 нг/л. Отрицательное предиктивное
значение hs-cTnI теста составило 98,6%. ИМ исключен
у 65% больных, у которых hs-cTnI исходно был <10 нг/л
и прирост за 1 ч <4 нг/л. Положительное предиктив-
ное значение hs-cTnI теста составило 76,3%. В зоне об-
сервации оказались 23% пациентов.

Следовательно, одночасовой алгоритм подтвержде-
ния или исключения ИМ позволяет определить диагноз
у 2/3 больных, у оставшейся 1/3 требуется дальнейшее
наблюдение и повторное определение hs-cTn. Для алго-
ритма характерно высокое предиктивное значение. 

Исследования T. Reichlin et al. (2015) и S. Druey et al.
(2015) [31,32] послужили основанием для разработ-
ки Европейским обществом кардиологов новых реко-
мендаций по диагностике ОКС без подъема сегмента
ST, которые были опубликованы в 2015 г. [33]. В ука-
занных рекомендациях представлен одночасовой ал-
горитм подтверждения или исключения ИМБПST. Ука-
зано, что первое определение hs-cTn должно прово-
диться при поступлении больного в клинику, второе –
через 1 ч. Уровень hs-cTn при поступлении и его дина-
мика на протяжении последующего часа совместно с
оценкой клинической симптоматики и изменений на ЭКГ
являются основанием для установления или исключе-
ния диагноза ИМ. Представлена динамика конкретных
количественных значений hs-cTn, позволяющая под-
твердить или исключить ИМ. Такая динамика на сего-
дня разработана и официально рекомендована для ис-
пользования в практическом здравоохранении только
для трех hs-cTn тест-систем: hs-cTnТ (Elecsys), hs-cTnI 
(Architest), hs-cTnI (Dimension Vista). 

Так, содержание hs-cTnТ (Elecsys) в крови при по-
ступлении больного в клинику <5 нг/л и отсутствие из-
менений на ЭКГ ишемического характера позволяют ис-
ключить диагноз ИМ, также как и исходный уровень hs-
cTnТ<12 нг/л и его абсолютный прирост на протяжении
последующего часа <3 нг/л. В тоже время исходный уро-
вень hs-cTnТ ≥52 нг/л или его абсолютный прирост на
протяжении часа ≥5 нг/л в совокупности с болями в
грудной клетке или изменениями на ЭКГ ишемического
характера свидетельствуют о наличии ИМ. Пациенты,
имеющие исходный hs-cTnТ >12 нг/л, но <52 нг/л, по-
падают в «серую зону». У этих пациентов динамика hs-
cTnТ на протяжении первого часа не позволяет досто-
верно подтвердить или исключить ИМ, для уточнения
диагноза необходимо дальнейшее наблюдение боль-
ных и повторное измерение hs-cTnТ.

Количественные значения динамики hs-cTn, позво-
ляющие подтвердить или исключить ИМ в течение 1 ч,
представлены также для hs-cTnI (Architect). Содержа-
ние hs-cTnI в крови <2 нг/л и отсутствие изменений на
ЭКГ ишемического характера у больных при поступле-
нии в клинику в связи с ОКС позволяют исключить ИМ,
также как и исходный уровень hs-cTnI<5 нг/л и его при-
рост на протяжении первого часа <2 нг/л. Исходное со-
держание hs-cTnI в крови ≥52 нг/л или его прирост за
первый час ≥6 нг/л свидетельствуют об ИМ.

Аналогичные данные приведены для hs-cTnI (Di-
mension Vista). Значения исходного hs-cTnI, позволяю-
щие в комплексе с отсутствием изменений на ЭКГ ише-
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мического характера, исключить диагноз ИМ, составляют
<0,5 нг/мл, также как и исходный hs-cTnI<5 нг/л и при-
рост в течение часа <2 нг/л. Исходные значения hs-cTnI
≥107 нг/мл или абсолютный прирост за 1 ч ≥19 нг/л сви-
детельствуют о наличии ИМ. Промежуточные исходные
значения hs-cTnI (>5 нг/л, но <107 нг/л) указывают на
необходимость дальнейшего наблюдения больного и по-
вторного измерения hs-cTnI.

Итак, в Европейских рекомендациях 2015 г. пред-
ставлены конкретные значения hs-cTn и их абсолютного при-
роста, позволяющие врачам практического здравоохранения
в течение первого часа после поступления пациентов в кли-
нику с подозрением на ОКС подтвердить или исключить ИМ
у преобладающего числа лиц. Каждая клиника должна вы-
брать определенную hs-cTn тест-систему. Для сопостави-
мости результатов hs-cTn тестов клиника должна исполь-
зовать hs-cTn тест-системы одного производителя. 

При анализе данных шведского регистра коронар-
ных синдромов [34] выявлено, что внедрение в кли-
ническую практику hs-cTn тестов увеличило число про-
водимых чрескожных коронарных вмешательств и
операций коронарного шунтирования (р<0,001), ча-
стоту применения нефракционированного, низкомо-

лекулярного гепаринов и фондапаринукса (р<0,001),
антитромбоцитарных средств (р<0,002), ингибиторов
ангиотензина II и сартанов (р<0,005). 

Заключение
Таким образом, результаты проведенных за рубежом

исследований свидетельствуют, что hs-cTn тесты (со-
вместно с оценкой ЭКГ) способны диагностировать ИМ
уже на ранних стадиях; кроме того, значительно уве-
личивают число выявляемых ИМ, особенно ИМБПST,
за счет уменьшения числа лиц с прогрессирующей сте-
нокардией; а также идентифицируют группу лиц с
последующим благоприятным прогнозом. Наиболее
значимый результат внедрения hs-cTn тестов в клини-
ческую практику – почти двукратное снижение смерт-
ности больных ИМБПST [14].
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Артериальная гипертензия (АГ) ежегодно является
причиной более 7 млн. преждевременных смертей и
занимает 4,5% в глобальной структуре бремени за-
болевания (преждевременная смерть+инвалидиза-
ция) [1]. Распространенность АГ повышается с возрас-
том – по данным исследования National Health and Nu-
trition Examination Survey она составляет у мужчин в воз-
расте 45-54 лет 36,8%, у женщин – 32,7%, старше 75
лет – 76,4 и 79,9%, соответственно [2]. В связи с по-
старением населения и ростом распространенности АГ
прогнозируется, что к 2030 г. осложнения заболевания
станут причиной четверти всех смертей в мире [3]. При
этом фармакотерапия больных старшего возраста ос-
новывается преимущественно на консенсусных, а не до-

казательных данных, так как эти пациенты обычно не
включаются в рандомизированные клинические ис-
следования (РКИ). 

Особенности артериальной 
гипертензии и ее фармакотерапии 
у пожилых пациентов

Лечение больных пожилого возраста осложняется
целым рядом взаимосвязанных проблем, представ-
ленных на рис. 1. 

К числу основных особенностей АГ у лиц пожило-
го возраста относится превалирование изолированной
систолической артериальной гипертонии (ИСАГ), ас-
социирующейся с высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений. Ее доля среди лиц в возрас-
те >60 лет составляет 65%, а >70 лет – 90% [5]. По дан-
ным мета-анализа, повышение систолического арте-
риального давления (САД) на каждые 20 мм рт.ст. ас-
социируется с удвоением смертности от ишемической
болезни сердца и инсульта, причем абсолютный риск
кардиоваскулярной смертности при равном повыше-
нии САД у пожилых пациентов достоверно превыша-
ет таковой у лиц моложе 50 лет [6]. С другой стороны,
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существуют данные о наличии J-образной связи меж-
ду уровнем снижения АД у пожилых, особенно с со-
путствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями,
и смертностью, т. е. наличия критического уровня АД,
после которого его снижение становится опасным
вследствие нарушения перфузии органов [7]. По-
скольку доказательные данные в этой области ограниче-
ны, оптимальный уровень снижения АД у пожилых оста-
ется неизвестным, что находит отражение в неодно-
значности международных рекомендаций (табл. 1).

Задача лечения АГ осложняется и тем, что пожилые
являются гетерогенной группой с точки зрения физио-
логии, заболеваемости, а, следовательно, и фармако-
терапии, в связи с чем их целесообразно подразделять
на 3 группы:

• «молодые» пожилые (young old) – 65-74 года; 
• «старые» пожилые (old old) – 75-85 лет
• «очень старые» или «самые старые» пожилые

(very old или oldest old) – >85 лет [5].
При лечении АГ у пожилых пациентов также не-

обходимо учитывать возрастные нарушения фарма-
кокинетики (прежде всего, метаболизма и экскреции)
и в некоторых случаях – фармакодинамики [например,
β-адреноблокаторов (ББ)], наличие хронических со-
путствующих заболеваний и прием множественных ле-
карственных средств (ЛС) для их лечения (высокий риск
лекарственных взаимодействий), ослабленность, по-
вышенную вариабельность АД, высокий риск развития

ортостатической гипотензии (ОГ) и связанных с ней па-
дений и переломов, низкую приверженность лече-
нию, в том числе обусловленную когнитивными рас-
стройствами и соматической коморбидностью [8]. При
этом данные клинических исследований у пожилых
ограничены, а имеющиеся данные преимущественно
получены в группе «молодых» пожилых (65-74 года).

Рекомендации по фармакотерапии 
АГ у пожилых пациентов

Рекомендации по фармакотерапии АГ у лиц <80 лет
были включены во все национальные и международ-
ные руководства по лечению АГ (табл. 1) после пуб-
ликации в 2008 г. мета-анализа 31 исследования
(190606 участников), в котором было показано, что сни-
жение АД оказывает сходный протективный эффект в
отношении больших сердечно-сосудистых событий у
пациентов <65 лет (средний возраст 57 лет) и >65 лет
(средний возраст 72 года) [9]. Благоприятный эф-
фект антигипертензивной терапии у пациентов <80 лет
был продемонстрирован и в других мета-анализах
[10-12].

Эффективность антигипертензивной 
терапии у пациентов старше 80 лет

Сведения об эффективности антигипертензивной те-
рапии (АГТ) у пациентов старше 80 лет крайне ограниче-
ны. Мета-анализ, включавший данные 1670 пациен-

Figure 1. Model existing antihypertensive therapy problems in the elderly and very elderly patients [Adapted from 4] 
Рисунок 1. Модель существующих проблем антигипертензивной терапии у пожилых и очень пожилых пациентов [адап-

тировано по 4]
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Table 1. Comparison of recommendations for the treatment of hypertension in the elderly [Adapted from 4,13]

Таблица 1. Сравнение рекомендаций по лечению АГ у пожилых [адаптировано по 4,13] 

Параметр

Рекомендуемые
ЛС

Рекомендуемые
уровни АД 

Рекомендации
по применению 

ACCF/AHA
2011 [5]

ТД
Хлоталидон
Бендрофлуазид

Целевой уро-
вень в целом:
САД<140 мм
рт.ст.
Не ясно, должен
ли быть целевой
уровень АД оди-
наковым у паци-
ентов
старше/моложе
80 лет

Начинать 
лечение с низ-
кой дозы с
последующей
титрацией. 
Добавить вто-
рой препарат,
если достигнута
полная доза
первого препа-
рата.
Применять ком-

ESH/ESC 2013
[14]

Диуретики
ББ
БКК
иАПФ
БРА

Целевой уро-
вень АД для па-
циентов ≥80
лет:
Если исходный
уровень >160
мм рт. ст.: целе-
вой уровень
САД 140-150
мм рт. ст.
Целевой уро-
вень у пациен-
тов <80 лет: 
Если исходный
уровень
АД>140 мм рт.
ст.: 
целевой уро-
вень АД<140
мм рт. ст.

Начинать 
лечение с низ-
кой дозы с
последующей
титрацией.

CHEP 2013 
[15]

ИСАГ: ТД
БРА или
недигидропири-
динове БКК

Целевой уро-
вень для паци-
ентов ≥80 лет:
САД<150 мм
рт.мт.
Целевой уро-
вень для паци-
ентов <80 лет:
САД>140 мм Hg
ИСАГ: САД<140
мм рт. ст.

Начинать 
лечение с низ-
кой дозы с
последующей
титрацией.
Добавить вто-
рой препарат,
если целевой
уровень АД не
достигнут при
применении мо-
нотерапии в

NICE 2011 
[16]

Диуретики
БКК 
ИСАГ:
Комбинация ди-
уретиков/ БКК
или диурети-
ков/ АПФ (БРА)

Целевой уро-
вень в целом:
BP<150/90 мм
рт. ст.
ИСАГ:<140/90
мм рт. ст.

В качестве адъ-
ювантных пре-
паратов
предпочтение
следует отдавать
БКК.

ASH/ISH 2013
[17]

ТД
иАПФ/БРА
БКК 

Целевой уро-
вень для паци-
ентов ≥80 лет: 
<140/90 мм рт.
ст.; <150/80 мм
рт. ст. для неко-
торых пациентов
более старшего
возраста; 
с хронической
почечной недо-
статочностью
или сахарным
диабетом, АД
следует снижать
ниже 140/90
мм рт. ст.

Первый шаг:
БКК или ТД в ка-
честве препара-
тов первого
выбора.
Второй шаг: БРА,
иАПФ (или БКК
или тиазид,
если в качестве
первого препа-
рата был иАПФ
или БРА) в каче-

JNC8 2014 
[18]

ТД
АПФ/БРА
БКК 

Целевой уро-
вень для паци-
ентов ≥60 лет:
<150/90 мм рт.
ст., отсутствие
пользы от сни-
жения САД<140
мм рт. ст.
Если лечение
хорошо перено-
сится и САД сни-
жено<140 мм
рт. ст., нет не-
обходимости
его повышения

Начинать лече-
ние с тиазидо-
подобного
диуретика или
БКК в виде мо-
нотерапии или в
составе комби-
нированной те-
рапии у
чернокожих па-
циентов. Начи-
нать лечение с

ВНОК 2010 
[13]

Могут быть ре-
комендованы
все группы пре-
паратов, но
предпочти-
тельны БРА, БКК
и ТД, у пациен-
тов с ИСАГ - БКК
и ТД.

У пожилых па-
циентов АГ с
САД>160 мм рт.
ст., целесооб-
разно его сни-
жение до уровня
140 - 150 мм
рт.ст. У пожилых
пациентов< 80
лет возможно
назначение АГП
при САД более
140 мм рт. ст. и
достижение це-
левого уровня
САД< 140 мм
рт. ст., однако
необходимо
учитывать инди-
видуальную пе-
реносимость
более низких
значений АД и
клинический
статус. У боль-
ных >80 лет с
исходным
САД≥160 мм
рт.ст. рекомен-
дуется его сни-
жение до уровня
140 - 150 мм
рт.ст., при усло-
вии удовлетво-
рительного
клинического
состояния.

Начальная доза
АГП может быть
снижена у части
пожилых паци-
ентов, однако
опыт показы-
вает, что боль-
шинству
больных этой
категории требу-
ется назначение
стандартных доз
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Дополнительные
комментарии

ACCF/AHA - American College of Cardiology Foundation/American Heart Association – Американская коллегия кардиологов/Американская ассоциация сердца; ESH/ESC – Eu-
ropean Society of Hypertension/European Society of Cardiology – Европейское общество по гипертензии/Европейское общество кардиологов; CHEP - Canadian Hypertension
Education Program – Канадская образовательная программа по гипертензии; NICE - National Institutes for Health and Clinical Excellence - Национальный институт здоровья и
качества медицинской помощи Великобритании; ASH/ISH American Society of Hypertension/International Society of Hypertension - Американское общество
гипертензии/Международное общество гипертензии; JNC8 - the Eighth Joint National Committee - Восьмой объединенный национальный комитет; АГП – антигипертен-
зивные препараты; ББ – β-адреноблокаторы; БКК – блокаторы кальциевых каналов; БРА – блокаторы ангиотензиновых рецепторов; иАПФ – ингибитор ангиотензин-пре-
вращающего фермента; ИСАГ – изолированная систолическая артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОГ-ортостатическая гипотония; ХСН –
хроническая сердечная недостаточность; ТД – тиазидные диуретики

бинацию 2 пре-
паратов в слу-
чае, если АД
более чем
на>20/10 мм
рт.ст. превышает
целевое.

ББ не продемон-
стрировали убе-
дительной
пользы; однако
хорошо подхо-
дят пациентам с
АГ и ИБС, ХСН,
аритмиями,
мигренью, се-
нильным тремо-
ром. При
признаках же-
сткости артери-
альной стенки и
снижения по-
датливости сосу-
дов, при
диастолической
дисфункции,
стенокардии и
суправентрику-
лярных арит-
миях следует
рассмотреть во-
прос о назначе-
нии БКК.

У пациентов с
ИСАГ следует
рассмотреть во-
прос о назначе-
нии диуретиков
и БКК. 

стандартной
дозе.
Добавить вто-
рой препарат,
если достигнута
полная доза
первого препа-
рата
Применять ком-
бинацию 2 пре-
паратов в
случае, если АД
более чем
на>20/10 мм
рт. ст. превышает
целевое 
Соблюдать осто-
рожность у па-
циентов с
риском суще-
ственного паде-
ния АД 

Необходимо из-
бегать гипока-
лиемии у
пациентов, по-
лучающих ТД в
виде монотера-
пии Альфа-ад-
реноблакотры
не рекомен-
дуются в каче-
стве препаратов
первой лини
при неослож-
ненной гипер-
тензии. ББ не
рекомендуются
в качестве пре-
паратов первой
лини при не-
осложненной
гипертензии у
пациентов 60
лет и старше. 
Следует соблю-
дать осторож-
ность при
комбинирова-
нии недигидро-
пиридиновых
БКК и ББ, a
также иАПФ и
БРА. 

Применять те же
антигипертен-
зивные препа-
раты у
пациентов ≥80
лет, что и у па-
циентов 55-80
лет.
Необходимо
знать сопут-
ствующие забо-
левания
пациента.

стве второго
препарата
Третий шаг: ком-
бинация
БКК+иАПФ или
БРА + ТД

Следует учиты-
вать этническую
и расовую при-
надлежность па-
циентов.
Предпочтение
следует отдавать
препаратам
длительного
действия. 
На выбор тера-
пии влияют до-
ступность
(посредством
правительства
или других
агентств) и стои-
мость лечения.

тиазидоподоб-
ного диуретика,
иАПФ или БРА
или БКК, в виде
монотерапии
или в составе
комбинирован-
ной терапии у
нечернокожих
пациентов.

Различные ле-
карственные
стратегии, вклю-
чая: a) доведе-
ние дозы
первого препа-
рата до макси-
мальной прежде
чем добавлять
второй препа-
рат,
b) добавление
второго препа-
рата до того, как
была достигнута
максимальноая
доза первого
препарата, 
c) стартовая те-
рапия препара-
тами двух
классов в виде
монопрепаратов
или фиксиро-
ванной комби-
нации.

для достижения
целевого АД. У
пожилых паци-
ентов требуется
особая осторож-
ность при на-
значении и
титровании
дозы АГП из-за
большего риска
развития побоч-
ных эффектов,
при этом особое
внимание сле-
дует обращать
на возможность
развития ОГ
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тов 80 лет и старше, участвовавших в 7 РКИ (5 двой-
ных слепых плацебоконтролируемых и 2 открытых) по-
казал существенное снижение под ее влиянием часто-
ты инсульта на 34%, больших кардиоваскулярных со-
бытий – на 22% и сердечной недостаточности – на 39%,
но отсутствие положительного влияния на смертность
[19]. Более того, смертность от всех причин среди
очень пожилых пациентов, получавших АГТ, недосто-
верно увеличивалась на 6%. В случае, когда в анализ
включались только двойные слепые исследования, в
группе АГТ наблюдалось значимое повышение об-
щей смертности на 14% (p=0,05), и тенденция к по-
вышению сердечно-сосудистой смертности на 11%
(p=0,41). 

В 2008 г. опубликованы результаты большого ис-
следования HYVET (Hypertension in the Very Elderly 
Trial), участниками которого были 3845 пациентов из
Европы, Китая Австралии и Туниса, в котором сравни-
вали АГТ (тиазидоподобный диуретик индапамид,
при необходимости с добавлением ингибитора АПФ пе-
риндоприла) с плацебо у пациентов старше 80 лет (сред-
ний возраст – 84 года) с исходным САД >160 мм рт.ст.
[20]. Его результаты существенно отличались от ре-
зультатов предыдущих исследований. АГТ приводила
к снижению частоты как нефатальных, так и фатальных
осложнений, в частности, смертельных и несмертель-
ных инсультов на 30% (р=0,06), смертности от инсульта
на 39% (р=0,05), сердечной недостаточности на 64%
(р<0,001), общей смертности — на 21%. (р=0,02) и
смертности от кардиоваскулярных причин – на 23%
(р=0,06). Однако не все полученные результаты были
статистически значимы. Так, незначимым оказалось сни-
жение первичной конечной точки – фатального и не-
фатального инсульта.

К ограничениям исследования HYVET следует отнести
существенные отличия состояния здоровья его участ-
ников от их сверстников в реальной медицинской
практике. Например, только 12% из них имели в
анамнезе сердечно-сосудистое заболевание (по сравне-
нию с 28,5% среди населения США), 7% – сахарный
диабет (по сравнению с 21% населения США), 7% –
инсульт и 0% – деменцию (по сравнению с 21% и 48%,
соответственно, амбулаторных пожилых пациентов в Ни-
дерландах), они, как правило, не зависели от помощи
окружающих в повседневной жизни, не имели выра-
женных когнитивных расстройств, значительно реже
страдали ОГ [21]. В то же время в реальной медицин-
ской практике все эти факторы оказывают существен-
ное влияние на эффективность и переносимость тера-
пии, качество жизни пациентов и их приверженность
лечению.

Кроме того, исследование было досрочно прекра-
щено комитетом по мониторингу безопасности, поэтому
продолжительность наблюдения оказалась относи-

тельно короткой (в среднем – 1,8 года). В целом эти
ограничения могли привести к завышенной оценке эф-
фективности фармакотерапии, и не позволяют экстра-
полировать полученные результаты на всю популяцию
пациентов с АГ старше 80 лет.

Следует также иметь в виду, что полученные ре-
зультаты, скорее, отражают эффективность комбинации
индапамида с ингибитором АПФ, чем монотерапии ди-
уретиком, так как к концу исследования периндоприл
получали 73% участников в основной и 85% – в конт-
рольной группе. Возможно, что снижение смертности,
показанное в этом исследовании, объясняется именно
применением низких доз индапамида (1,5 мг) и со-
путствующим приемом ингибитора АПФ, уравнове-
шивающего риск развития гипокалиемии.

Тем не менее, результаты этого исследования поз-
воляют считать, что, по крайней мере, у относительно
здоровых лиц старше 80 лет фармакотерапия АГ ока-
зывает благоприятный эффект на исходы, включая
летальные. Кроме того, целевой уровень САД (<150 мм
рт.ст.), использовавшийся в данном исследовании, и до-
стигнутое реальное среднее САД (144 мм рт.ст.) включе-
ны в современные рекомендации по лечению АГ у лиц
старше 80 лет (табл. 1).

В последующем было опубликовано несколько вто-
ричных (post hoc) анализов исследования HYVET, ко-
торые позволяют предположить, что АТ эффективно сни-
жает АД у пожилых пациентов с гипертонией «белого
халата», оказывает умеренный позитивный эффект на
когнитивные функции, возможно, снижает частоту пе-
реломов, однако эти результаты тоже применимы
лишь к относительно здоровым 80-летним лицам с АГ,
а не ко всем пациентам данной возрастной категории
[22]. Правда, в последнем из опубликованных post hoc
анализов не было выявлено влияния старческой не-
мощности (frailty) на позитивный эффект фармакоте-
рапии у восьмидесятилетних пациентов [23], однако с
учетом относительно небольшого числа участников с
данным синдромом и ретроспективного характера
анализа этот вопрос требует дальнейшего изучения.

В мета-анализе Bejan-Angoulvant T. с соавт., вклю-
чавшем исследование HYVET, применение АТ приво-
дило к значимому (р<0,001) снижению риска ин-
сульта (на 35%), сердечно-сосудистых осложнений (на
27%) и сердечной недостаточности (на 50%) без су-
щественного влияния на риск общей смертности [от-
носительный риск 1,06; 95% доверительный интервал
(ДИ) 0,89-1,25; р=0,54] [24]. Данные о влиянии АГТ
на смертность оказались гетерогенными. Снижение
смертности наблюдалось лишь в тех исследованиях, где
применялась менее интенсивная АГТ, и было достигнуто
менее выраженное снижение АД.

Аналогичные результаты были получены и в ряде об-
сервационных исследований [25-27]. В частности, в ис-
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следовании PARTAGE (Predictive Value of Blood Pressure
and Arterial Stiffness in Institutionalized Very Aged Popu-
lation), участниками которого были 1127 резидентов до-
мов престарелых старше 80 лет (средний возраст 87,6
лет, период наблюдения – 2 года) наиболее высокий
уровень смертности, превышающий таковой у лиц
более молодого возраста, наблюдался в случае снижения
САД до уровня менее 130 мм рт.ст. и применения двух
или большего числа антигипертензивных препаратов,
но не одного препарата [28]. На основании полученных
результатов авторы предостерегают от применения
комбинированной АГТ у ослабленных пациентов стар-
шего возраста. 

В мета-анализе Schall и Wehling, включавшем 10 РКИ
продолжительностью не менее 12 мес (8667 участни-
ков с умеренной и тяжелой АГ 75 лет и старше; сред-
ний возраст 83 года), АГТ приводила к снижению ча-
стоты нефатальных инсультов, сердечной недостаточ-
ности, сердечно-сосудистой смертности, но не влияла
на общую смертность [29].

Выбор антигипертензивных препаратов
больным старше 80 лет

В связи с крайней ограниченностью клинических ис-
следований с участием больных старше 80 лет сфор-
мулировать определенные рекомендации по выбору
конкретных ЛС сложно. В современных руководствах
по лечению АГ отдельные рекомендации для лиц стар-
ше 80 лет отсутствуют (табл. 1). В качестве стартовой те-
рапии у пожилых в целом рассматривается назначение
антигипертензивных препаратов всех основных клас-
сов, за исключением ББ. Согласно результатам мета-ана-
лиза 13 РКИ с участием более 97,5 тыс пациентов, при-
менение ББ у больных АГ приводит к умеренному сни-
жению риска сердечно-сосудистых заболеваний, но не
влияет на смертность [30]. По эффективности ББ усту-
пали другим классам антигипертензивных средств,
однако три четверти из 40245 пациентов, получавших
ББ, принимали атенолол, в связи с чем авторы реко-
мендовали проведение сравнительных исследований
разных препаратов этой группы, в том числе у молодых
и пожилых пациентов. В другом мета-анализе 21 РКИ
(145811 участников) атенолол ассоциировался с по-
вышенным риском инсульта у пожилых, хотя не известно,
можно ли экстраполировать этот риск на другие пре-
параты группы ББ [31]. В настоящее время ББ реко-
мендуется применять у пожилых пациентов только в со-
ставе комбинированной терапии (особенно с диуре-
тиками) в случае, если АГ сочетается некоторыми ви-
дами аритмий, мигренью, старческим тремором, ИБС
или сердечной недостаточностью [5].

Наибольшее количество доказательных данных (с
учетом исследования HYVET) у лиц старше 80 лет
имеется для тиазидных и тиазидоподобных диурети-

ков (ТД) (часто объединяются в рекомендациях в одну
группу). По мнению авторов мета-анализа Bejan-An-
goulvant T. с соавт., терапия очень пожилых пациентов
не должна включать более 2 препаратов, а в качестве
препарата первого ряда должен рассматриваться ТД [24]. 

Следует отметить, что у очень пожилых пациентов
безопасность и переносимость лекарственной терапии,
а также ее влияние на качество жизни пациента, могут
иметь большее значение для выбора ЛС (с учетом ожи-
даемой продолжительности жизни), чем их влияние на
смертность [5]. Специфическими проблемами для ге-
риатрии являются влияние ЛС на риск развития и
прогрессирования когнитивных расстройств, в также их
способность вызывать ОГ и связанные с нею падения
и переломы.

Данные о влиянии АГТ на риск развития деменции
достаточно противоречивы. В последние годы опуб-
ликовано достаточно много РКИ и обсервационных ис-
следований, в которых изучалось ее влияние на ког-
нитивные функции, в ряде из которых показано, что АГТ
в целом, а также отдельные группы препаратов [инги-
биторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина
(БРА), ТД] оказывают благоприятное влияние на ухуд-
шающиеся когнитивные функции и предупреждают раз-
витие деменции [32-34]. Так, согласно результатам мета-
анализа 19 РКИ и 11 обсервационных исследований,
применение АТ, вне зависимости от класса препаратов,
достоверно улучшает когнитивные функции и снижа-
ет риск развития деменции на 9%, однако эта ассо-
циация не наблюдалась в случае, когда в анализ
включались только РКИ [32]. По результатам этого
мета-анализа наиболее благоприятное влияние на
когнитивные функции оказывали БРА.

В последнем из опубликованных мета-анализов
14 РКИ (средний возраст участников ≥65 лет) АТ ас-
социировалась с существенным снижением риска ин-
сульта у пожилых, однако снижение частоты деменции
и ухудшения когнитивных функций оказалось недо-
стоверным [33]. Еще в одном мета-анализе 15 публи-
каций (52 599 пациентов, 3444 случаев деменции, сред-
ний возраст 76,1 год, медиана наблюдения – 6,1 лет)
показано снижение риска развития деменции, включая
риск развития болезни Альцгеймера, при применении
в качестве антигипертезивнных средств диуретиков раз-
ных групп [34]. Причем отсутствие гетерогенности по-
лученных результатов, по мнению авторов, указывает
на их обобщаемость.

В некоторых обсервационных исследованиях также
показано благоприятное влияние блокаторов каль-
циевых каналов (БКК) на когнитивные функции, однако
в систематическом обзоре 10 исследований (в основ-
ном, когортных) не удалось продемонстрировать ни по-
зитивного, ни негативного влияния препаратов этой груп-
пы на риск развития деменции [36]. Также следует от-
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метить, что благоприятное влияние АГТ с точки зрения
снижения частоты деменции и когнитивных нарушений
было показано, преимущественно, у пожилых в воз-
растном периоде «ранней старости» [5]. 

Что касается лечения АГ у лиц старше 80 лет с уже
существующей деменцией, то имеющиеся ограничен-
ные данные не позволяют выявить ни пользы, ни вре-
да от проведения АТ [37,38]. В настоящее время па-
циентов с деменцией рекомендуют лечить так же, как
пациентов без деменции, а соотношение польза/риск
различных антигипертензивных препаратов у этой ка-
тегории пациентов изучать в дальнейших исследова-
ниях.

Ортостатическая гипотензия является фактором
риска развития у пожилых больных застойной сердечной
недостаточности [39], некардиальной смертности [40],
падений и синкопальных состояний [5]. Риск развития
ОГ наиболее высок при применении α-адреноблока-
торов, нифедипина короткого действия, препаратов
миотропного действия и центрального действия, а
также αβ-блокаторов (карведилол, лабеталол). Одна-
ко результаты недавно опубликованного когортного ис-
следования The Irish Longitudinal Study on Ageing с уча-
стием пациентов старше 50 лет позволяют предполо-
жить, что монотерапия ББ без α-блокирующих свойств
также более чем в 2 раза повышает риск развития ОГ
[41]. 

Результаты последних исследований предполагают,
что падения, в основном, наблюдаются у лиц с факто-
рами риска падений, а взаимоотношения между сни-
жением АД и падениями носят дозозависимый харак-
тер [42]. Риск падений существенно повышается в
первые недели после начала лечения [43, 44]. В то же
время есть данные о снижении риска падений у пожилых
под влиянием ингибиторов АПФ и БКК, причем более
высокие дозы этих препаратов ассоциировались с
большим снижением риска падений [45].

Данные о влиянии АТ на риск переломов у пожилых
противоречивы [46,47]. Во многих исследованиях (3
исследования с ТД, по 2 исследования с БРА, ингиби-
торов АПФ и ББ и 1 – с БКК) вскоре после начала те-
рапии наблюдалось повышение риска переломов, что
коррелирует с повышением частоты падений в этот пе-
риод [21]. Например, в популяционном исследовании
в Канаде (301591 амбулаторных пожилых пациентов)
риск перелома бедра в первые 45 дней после начала
АТ повышался на 43% [48]. В то же время в популя-
ционном исследовании в Италии с участием 81617 па-
циентов в возрасте 70-90 лет повышенный риск пере-
ломов бедра ассоциировался только с началом лече-
ния петлевыми диуретиками и α-адреноблокаторами,
но не другими группами антигипертензивных средств
[49].

При хроническом применении, по данным трех

когортных исследований, повышенный риск переломов
наблюдался только группе пациентов, получавших не-
селективные ББ, но не препараты других классов [50-
52]. 

В мета-анализе когортных исследований примене-
ние ТД ассоциировалось со снижением риска перело-
мов бедра на 24% [53]. Снижение риска переломов у
пожилых под влиянием ТД и ББ было показано и в дру-
гом мета-анализе 54 обсервационных исследований
[54], однако в этих мета-анализах не проводилось раз-
граничений между пациентами, недавно начавшими
прием ЛС, и получавшими их хронически. Вторичный
анализ результатов исследования HYVET выявил сни-
жение риска переломов у пациентов старше 80 лет че-
рез 6 мес и 1 год после начала терапии, но, поскольку
к концу исследования большинство пациентов получали
комбинированную терапию, трудно оценить, отра-
жают ли полученные результаты влияние индапамида
или его комбинации с ингибиторами АПФ [55]. Мо-
нотерапия ингибиторами АПФ, по результатам большого
когортного исследования в Норвегии (906422 пожи-
лых пациента), ассоциировалась с повышенным рис-
ком переломов у лиц младше, но не старше 80 лет, а
комбинации, включавшие препараты данной группы,
не повышали риск переломов [56].

В ряде других исследований ереломы у пожилых лиц
с АГ ассоциировались с наличием остеопороза и фак-
торами риска его развития, прежде всего, курением и
низкой физической активностью, но не с проведением
АГТ [57,58]. 

Что касается влияния антигипертензивных препаратов
на минеральную плотность костной ткани, то ТД спо-
собствуют ее сохранению в бедренной кости и позво-
ночнике [59,60]. Петлевые диуретики могут снижать уро-
вень кальция, калийсберегающий диуретик амилорид
– снижать его экскрецию с мочой, и, таким образом, по-
вышать уровень в крови [5]. В длительном проспек-
тивном исследовании в Японии применение ингиби-
торов АПФ ассоциировалось со снижением мине-
ральной плотности костной ткани в шейке бедра у по-
жилых лиц обоего пола, но в большей степени – у жен-
щин [61]. Напротив, в перекрестном исследовании в Ки-
тае (3887 пожилых лиц с АГ), применение ингибито-
ров АПФ ассоциировалось с повышением минераль-
ной плотности костной ткани у женщин в шейке бедра,
а у мужчин – в шейке бедра, бедренной кости и по-
звоночнике [62]. Таким образом, влияние антигипер-
тензивных препаратов на минеральную плотность кост-
ной ткани и риск переломов требует дальнейшего из-
учения в хорошо спланированных исследованиях.

Другие нежелательные эффекты антигипертензив-
ных препаратов и рекомендации по их применению у
немощных пожилых пациентов суммированы в табл. 2.
При выборе ЛС очень пожилым пациентам так же, как
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Table 2. Guidelines for antihypertensive drugs use in frailty elderly patients [22]

Таблица 2. Рекомендации по применению антигипертензивных средств у немощных пожилых пациентов [22]

Фармакологиче-
ский класс 
БКК

Дигидропиридино-
вые 

Недигидропириди-
новые 

Диуретики

Тиазидные

Петлевые

Калийсберегающие
диуретики из
группы антагони-
стов альдостерона 

Ингибиторы АПФ

Блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II

β-адреноблокаторы

Наиболее распространенные
нежелательные реакции

Головокружение, гиперемия, го-
ловная боль, гипотензия, пери-
ферические отеки, тахикардия

Брадикардия, атриовентрику-
лярная блокада, ухудшение сер-
дечной недостаточности, запор
(верапамил), гипотензия, утом-
ляемость, одышка

Гипонатриемия, гипокалиемия,
гипергликемия, гиперурикемия
и приступы подагры, гипотен-
зия, дегидратация.

Гипонатриемия, гипокалиемия,
гипокальциемия, гипомагние-
мия, гипотензия, дегидратация,
гиперурикемия и приступы по-
дагры, гипергликемия.

Гиперкалиемия, гипонатриемия,
желудочно-кишечные расстрой-
ства, включая спазмы и диарею,
гинекомастия.

Сухой кашель, гиперкалиемия,
сыпь, ангионевротический отек,
гипотензия, головокружение,
утомляемость. острая почечная
недостаточность

Гиперкалиемия, сыпь, 
ангионевротический отек, 
гипотензия, головокружение,
утомляемость, острая почечная
недостаточность. 

Брадикардия, сердечная недо-
статочность, периферическая ва-
зоконстрикция, бронхоспазм,
утомляемость, депрессия, голо-
вокружение, спутанность созна-
ния, гипогликемия,
гипергликемия.

Соображения и предостережения, 
касающиеся немощных пожилых пациентов

Очень полезные препараты для пожилых пациентов.
Отеки ног, достаточно часто встречающиеся при применении препаратов этого класса, могут
быть ошибочно приняты за клинический признак сердечной недостаточности и могут спо-
собствовать снижению социальной и физической активности (трудности ходьбы в обуви). 
В связи с риском развития ОГ и ишемии миокарда следует избегать применения короткодей-
ствующих препаратов.

Препараты второго ряда. 
Дилтиазем может вызывать отеки ног, верапамил обычно не вызывает отеки, однако серьез-
ной проблемой при его применении у очень пожилых пациентов может быть запор, который
может приводить к развитию копростаза с тошнотой, анорексией, делирием и снижением
функциональной активности.
У пациентов с хроническим запором рекомендуется избегать применения БКК и особенно,
верапамила.
Верапамил никогда нельзя сочетать с ББ.
Применение дилтиазема и верапамила противопоказано пациентам с ХСН III или IV класса
по NYHA

Препараты первого ряда у пожилых. 
Индапамид изучался в РКИ у пациентов >80 лет.
Небольшие дозы (до 25 мг гидрохлортиазида) безопасны и хорошо переносятся.
См. также «Петлевые диуретики».

Петлевые диуретики не показаны при АГ, за исключением тяжелой почечной недостаточно-
сти (клиренс креатинина <30 мл/мин/1,73 м2).
Дозы тиазидных и петлевых диуретиков необходимо титровать (в том числе в сторону сни-
жения в случае дегидратации) в зависимости от волемического статуса, который часто бы-
вает трудно оценить у очень пожилых и немощных пациентов (например, отеки вследствие
мальнутриции vs перегрузки жидкостью; сухость языка в данной ситуации может быть свя-
зана с множественными факторами); после каждого изменения дозы необходимо монито-
рировать уровень креатинина и электролитов. 
Одновременный прием с антидепрессантами из группы селективных ингибиторов обратного
захвата повышает риск тяжелой гипонатриемии.
Следует принимать во внимание ухудшение недержания мочи; по этой причины диуретики
могут влиять на социальную жизнь пациентов и способствовать их изоляции. Напротив, дру-
гие пациенты с целью сохранения социальной активности не принимают диуретики.

Антагонисты альдостерона не следует назначать в случае тяжелой почечной недостаточности
(клиренс креатинина <30 мл/мин/1,73 м2) или гиперкалиемии. После каждого изменения
дозы необходимо мониторировать уровень креатинина и электролитов.

Ингибиторы АПФ могут быть очень полезны для очень пожилых пациентов.
Изучались в РКИ у пациентов >80 лет.
Избегать применения в случае подозрения на дегидратацию.
Во избежание ухудшения почечной функции следует избегать одновременного повышения
дозы диуретиков.

То же, что для и ингибиторов АПФ.
Не следует комбинировать БРА с иАПФ или антагонистами альдостерона.

Препараты второго ряда для лиц пожилого возраста с АГ, если они не показаны по поводу
сопутствующего сердечно-сосудистого заболевания. Могут усугублять утомляемость, нося-
щую у пожилых пациентов многофакторный характер. Могут наблюдаться кошмарные сно-
видения, расстройства сна, депрессия и спутанность сознания, особенно при применении
препаратов, проникающих через гематоэнцефалический барьер. Могут усугубляться про-
блемы с сердечной проводимостью. С осторожностью применять одновременно с ингибито-
рами ацетилхолинэстеразы (при болезни Альцгеймера), так как существует риск развития
выраженной брадикардии.
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Table 3. Guidelines for choice of antihypertensive drugs to elderly in special situations [4]

Таблица 3. Рекомендации по выбору антигипертензивных препаратов пожилым в особых ситуациях [4]

α-адреноблокаторы

Агонисты 
центральных α-ад-
ренорецепторов

Головокружение, утомляемость,
тошнота, тошнота, недержание
мочи, ОГ, синкопе.

Сонливость, сухость во рту, 
головокружение, запор, 
депрессия, тревога, 
утомляемость, задержка или 
недержание мочи, ОГ, 
спутанность сознания, делирий.

Обычно не показаны.
Риск развития гипотензии (ОГ и постпрандиальной) и синкопе.

Высокий риск развития делирия и спутанности сознания.
Возможно ухудшение депрессии, которая очень часто встречается у пожилых, 
часто носит атипичный характер и которую трудно дифференцировать 
с когнитивными расстройствами.

и пациентам других возрастов, необходимо учитывать
факторы риска, поражения органов-мишеней и со-
путствующие сердечно-сосудистые и другие состояния
(табл. 3). 

Заключение 
Таким образом, имеющиеся в настоящее время дан-

ные об эффективности и безопасности АТ у пациентов
старше 80 лет позволяют предположить, что относи-
тельно здоровых и функционально независимых па-
циентов следует лечить в соответствии с рекоменда-
циями, разработанным для пациентов старше 60 лет.
Для определения оптимальной терапии у немощных
восьмидесятилетних пациентов, получающих мно-
жественные ЛС, необходимы дальнейшие исследо-
вания, учитывающие предполагаемую продолжи-
тельность жизни, влияние препаратов на качество

жизни и функциональную активность пациентов, а так-
же следует изучать предпочтения очень пожилых па-
циентов в отношении разных классов антигипертен-
зивных средств [22]. Лечение очень пожилых пациентов
должно быть индивидуализированным, для снижения
неблагоприятных последствий полипрагмазии не-
обходимо регулярно оценивать список всех лекарст-
венных назначений пациента и, по возможности, от-
менять те препараты, который в данный момент не яв-
ляются необходимыми.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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ББ – β-адреноблокаторы; БКК – блокаторы кальциевых каналов; БРА – блокаторы ангиотензиновых рецепторов; иАПФ – ингибитор ангиотензин-превращающего фер-
мента; ИСАГ – изолированная систолическая артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; РКИ – рандомизированные контролируемые исследова-
ния; ОГ-ортостатическая гипотензия; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ТД – тиазидные диуретики

Состояние/фактор

Бессимптомный атеросклероз/риск болезни ко-
ронарных артерий

Профилактика рецидива инсульта

Профилактика рецидива инфаркта миокарда

Конечная стадия заболевания почек/протеин-
урия/хроническое заболевание почек

Сахарный диабет

Сердечная недостаточность

Приверженность лечению

Стоимость лечения

Деменция

Выбор препаратов в Руководстве ESH/ESC
(2013) [14]

БКК, иАПФ

Любой препарат, снижающий АД

ББ, иАПФ, БРА

иАПФ, БРА

иАПФ, БРА

Диуретики, ББ, иАПФ, БРА, антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов

БКК, БРА

Диуретики, ББ, соотношение стоимость/при-
верженность: БРА

иАПФ, БКК

Выбор препаратов в Руководстве ACCF/AHA
(2011) [5]

Диуретики, ББ, иАПФ, БКК, антагонисты минера-
локортикоидных рецепторов

Диуретики, иАПФ

ББ, иАПФ, антагонисты минералокортикоидных
рецепторов

иАПФ, БРА

Диуретики, ББ, иАПФ, БРА, БКК, антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов

–

ББ – β-адреноблокаторы; БКК – блокаторы кальциевых каналов; БРА – блокаторы ангиотензиновых рецепторов;
иАПФ – ингибитор ангиотензин-превращающего фермента

Другие факторы, не указанные руководствах, имеющие значения для пожилых/очень пожилых пациентов
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Введение 
Распространенность фибрилляции предсердий

(ФП) в европейских странах составляет около 2% и про-
должает увеличиваться [1]. ФП примерно в 5 раз уве-
личивает риск инсульта, который у таких пациентов ха-
рактеризуется более тяжелым течением и более выра-
женной инвалидизацией, чаще рецидивирует и при-
водит к смерти [2]. Риск тромбоэмболических ослож-
нений повышается при любых формах ФП, в том чис-
ле пароксизмальной [3], поэтому при оценке необхо-
димости в профилактике ишемического инсульта и
системных эмболий следует учитывать не особенности
течения ФП (длительность, число и тяжесть приступов,
наличие постоянной аритмии и т.п.), а факторы риска

тромбоэмболических осложнений, которые оцени-
вают с помощью индекса CHA2DS2-VASc [4]. Если
значение индекса составляет 1 или более, т.е. при на-
личии хотя бы одного фактора риска, такого как пожилой
возраст (≥65 лет), артериальная гипертония, инсульт
или транзиторная ишемическая атака в анамнезе и др.,
показано лечение антикоагулянтами, которые по эф-
фективности достоверно превосходили антитромбо-
цитарные средства [5]. Альтернативой варфарину и дру-
гим непрямым антикоагулянтам у больных с некла-
панной ФП могут быть прямые пероральные ингиби-
торы фактора Ха (ривароксабан, апиксабан, эдоксабан)
или тромбина (дабигатран), которые оказывают более
предсказуемое и стабильное антикоагулянтное действие,
применяются в стандартных дозах, не требуют регу-
лярного мониторирования международного норма-
лизованного отношения (МНО) и реже взаимодействуют
с другими лекарственными средствами [6]. По данным
регистра GLORIA-AF сегодня частота применения новых
пероральных антикоагулянтов у пациентов с впервые
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выявленной ФП в странах Европы и США превысила ча-
стоту назначения антагонистов витамина К [7]. Уве-
личение частоты применения новых пероральных ан-
тикоагулянтов отмечается и в других странах, в том чис-
ле в России [8].

Эффективность и безопасность новых пероральных
антикоагулянтов в профилактике ишемического инсульта
и других тромбоэмболических осложнений у больных
с ФП установлены в нескольких крупных рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях (ROCKET-AF,
RE-LY, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI 48). Условия про-
ведения таких исследований отличаются от обычной
практики, что может способствовать повышению эф-
фективности и безопасности лечения, в том числе за счет
жестких критериев отбора пациентов, регулярных ви-
зитов, обеспечивающих более высокую приверженность,
постоянного мониторирования безопасности и т.п. В свя-
зи с этим важное значение для изучения любых ле-
карственных средств имеют проспективные наблюда-
тельные исследования, которые проводятся в «реаль-
ной жизни» и позволяют дополнить данные, получен-
ные в контролируемых исследованиях. 

Послерегистрационные исследования
новых пероральных антикоагулянтов
Ривароксабан 

Эффективность и безопасность ривароксабана, ин-
гибирующего фактор Xa, в дозе 20 мг/д в профилактике
ишемического инсульта и системных тромбоэмболий
были установлены в исследовании ROCKET-AF у 14264
больных с ФП и средним индексом CHADS2, равным 3,5
[9-11]. В выборке пациентов, выполнивших протокол,
лечение ривароксабаном по сравнению с варфарином
привело к снижению риска развития инсульта и си-

стемных эмболий на 21%. Частота больших и клинически
значимых небольших кровотечений была сопоставимой
в двух группах, однако лечение ривароксабаном со-
провождалось снижением риска смертельных и жиз-
неугрожающих геморрагических осложнений.

Результаты применения ривароксабана у больных с
неклапанной ФП в обычной клинической практике
изучали в международном проспективном наблюда-
тельном исследовании XANTUS [12]. Необходимо
подчеркнуть, что исследование было проспективным,
что позволяло снизить риск ошибок, которые воз-
можны при ретроспективном анализе. В исследование,
проводившееся в разных странах мира, включая Рос-
сию, были включены 6784 больных с ФП, которым на-
значали ривароксабан. Средняя длительность наблю-
дения составила 329 дней. У 78,7% ривароксабан при-
меняли в дозе 20 мг/д, у 20,8% – в дозе 15 мг/д (в этой
дозе препарат рекомендуют назначать пациентам с кли-
ренсом креатинина 30-49 мл/мин, что примерно со-
ответствует III стадии хронической болезни почек).
Средний индекс CHADS2 равнялся 2,0, т.е. был ниже,
чем в исследовании ROCKET-AF, а доля пациентов с
тромбоэмболическими осложнениями в анамнезе –
19,0% против 55% в исследовании ROCKET-AF. Однако
риск развития ишемического инсульта и системных тром-
боэмболий в исследовании XANTUS был сопоставимым
с таковым в исследованиях дабигатрана (RE-LY) и
апиксабана (ARISTOTLE) [13,14]. Более трети больных
были в возрасте старше 75 лет. Многие из них страда-
ли артериальной гипертонией (74,7%), сахарным
диабетом (19,6%) и застойной сердечной недоста-
точностью (18,6%). Доля больных с пароксизмальной
ФП (40,6%) и персистирующей или постоянной ФП
(40,7%) была практически одинаковой.

Figure 1. The adverse events rate (per 100 patient-years) in the treatment by rivaroxaban in XANTUS and ROCKET-AF study 
Рисунок 1. Частота неблагоприятных исходов (на 100 пациенто-лет) при лечении ривароксабаном в исследованиях 

XANTUS и ROCKET-AF
XANTUS - the study in real clinical practice; ROCKET-AF - randomized clinical trial
XANTUS – исследование в реальной клинической практике; ROCKET-AF – рандомизированное клиническое исследование
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Частота инсульта в исследовании XANTUS была
низкой – 0,7% (против 1,7 на 100 пациенто-лет в ис-
следовании ROCKET-AF). Сходные результаты были по-
лучены при анализе частоты других тромбоэмболиче-
ских осложнений и смертности от любых причин 
(рис. 1). Частота больших кровотечений, в том числе же-
лудочно-кишечных, в исследовании XANTUS была
ниже (2,1 и 0,9 на 100 пациенто-лет, соответственно),
чем в исследовании ROCKET-AF (3,6 и 2,0 на 100 па-
циенто-лет). В то же время частота смертельных кро-
вотечений, кровотечений из жизненно-важных органов
и внутричерепных кровотечений в двух исследованиях
существенно не отличалась (0,2-0,7 и 0,2-0,8 на 100
пациенто-лет, соответственно) (табл. 1). У 96% боль-
ных на фоне лечения ривароксабаном не было заре-
гистрировано ни одного из таких исходов, как смерть
от любых причин, большие кровотечения, инсульт/си-
стемная эмболия.

Исследование XANТUS было открытым и некон-
тролируемым, поэтому оно не предполагало изуче-
ние эффективности ривароксабана. Фактической
целью было оценить, насколько результаты изучения
перорального антикоагулянта в рандомизирован-
ном сравнительном исследовании могут быть вос-
произведены в клинической практике. Частота ише-
мического инсульта и кровотечений в исследовании
XANTUS была низкой, что подтверждает эффектив-
ность и безопасность ривароксабана у больных с ФП,
получающих этот препарат в «реальной жизни». До-
водом в пользу безопасности препарата может слу-
жить и редкость применения специальных препара-
тов для остановки кровотечения (всего 6 пациентов).
Отсутствие специфических антидотов (в настоящее
время они изучаются в клинических исследованиях)
относят к недостаткам новых пероральных антикоа-
гулянтов, однако результаты исследования XANTUS
показали, что необходимость в применении подоб-
ных средств в клинической практике отмечается ред-
ко. Действие новых пероральных антикоагулянтов пре-
кращается в течение суток, поэтому для нейтрализа-

ции действия антикоагулянта достаточно просто пре-
кратить его прием.

Приверженность к лечению ривароксабаном в
обычной клинической практике была высокой. Через
1 год терапию этим препаратом продолжали около 80%
больных. При этом три четверти пациентов, включен-
ных в исследование, были «очень удовлетворены»
или «удовлетворены» назначенным препаратом. В
других крупных исследованиях, проводившихся в кли-
нической практике в разных странах (Канада, США и Ав-
стралия), частота прекращения терапии варфарином у
больных с ФП в течение 1 года составляла от 32% до
74% [15-18]. Причинами более высокой привержен-
ности к лечению ривароксабаном могут быть не толь-
ко известные преимущества новых пероральных ан-
тикоагулянтов перед варфарином, в частности, отсут-
ствие необходимости в титровании дозы и монитори-
ровании МНО, но и удобная схема применения (1 р/д)
[19]. В пользу этого свидетельствуют результаты опро-
са более 1000 больных с ФП в нескольких европейских
странах. Около 60% респондентов сообщили, что они
хотели бы отказаться от мониторирования МНО, 55%
– положительно оценили отсутствие необходимости в
подборе дозы новых пероральных антикоагулянтов, а
81% – отдали предпочтение приему препарата 1 р/д
[20]. Coleman C. и соавт. [21] при регрессионном
мета-анализе 29 исследований показали, что при при-
менении сердечно-сосудистых препаратов 2 или 3
р/д приверженность к лечению была значительно
ниже (p<0,01), чем при их приеме 1 р/д.

Сходные данные были получены и при анализе при-
менения новых пероральных антикоагулянтов. На-
пример, McHorney C. и соавт. оценивали привержен-
ность к лечению ривароксабаном, дабигатраном и
апиксабаном на основании аптечной базы данных бо-
лее чем у 21000 пациентов [22]. В течение более 300
дней доля пациентов, у которых приверженность к ан-
тикоагулянтной терапии составляла >80%, в группе ри-
вароксабана была достоверно выше, чем в двух других
группах (p<0,001).

Параметр n (%) % в год (95% ДИ)

Большие кровотечения 128 (1,9) 2,1 (1,8–2,5)
• смертельные 12 (0,2) 0,2 (0,1–0,3)
• жизненно важные органы 43 (0,6) 0,7 (0,5–0,9)
• внутричерепные 26 (0,4) 0,4 (0,3–0,6)
• желудочно-кишечные 52 (0,8) 0,9 (0,6–1,1)
• снижение Hb≥ 2 г/дл 52 (0,8) 0,9 (0,6–1,1)
• трансфузия≥2 ед эритромассы или цельной крови 53 (0,8) 0,9 (0,6–1,1)

Малые кровотечения 878 (12,9) 15,4 (14,4–16,5)

ДИ – доверительный интервал

Table 1. The bleeding rate in XANTUS study 

Таблица 1. Частота кровотечений в исследовании XANTUS
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Высокую приверженность к лечению ривароксаба-
ном подтверждают результаты анализа дрезденского ре-
гистра, в который были включены 1204 пациента с не-
клапанной ФП [23]. Частота отмены препарата в тече-
ние первого года составила около 15%. Как и в иссле-
довании XANTUS, частота инсульта, транзиторных ише-
мических атак (ТИА) и системных эмболий в этом ре-
гистре была низкой (1,7 на 100 пациенто-лет), причем
у больных, получавших ривароксабан в дозе 20 мг/д,
она была ниже (1,25 на 100 пациенто-лет), чем у па-
циентов, которым препарат назначали в дозе 15 мг/д
(2,7 на 100 пациенто-лет) [24]. Последний результат,
скорее всего, связан не с меньшей эффективностью бо-
лее низкой дозы ривароксабана, а с более высоким рис-
ком развития инсульта и системных эмболий у паци-
ентов, которым препарат назначали в дозе 15 мг/д. Сре-
ди них значительную долю составляли больные с на-
рушением функции почек, хотя следует отметить, что
врачи при выборе более низкой дозы учитывали и дру-
гие факторы, в частности старческий возраст и наличие
сопутствующих заболеваний, что не соответствует ин-
струкции по применению ривароксабана. Частота боль-
ших кровотечений составила 3,0 на 100 пациенто-лет
и была ниже, чем в исследовании ROCKET AF. Таким об-
разом, результаты регистра подтвердили, что без-
опасность ривароксабана в обычной клинической
практике не ухудшалась по сравнению с таковой в конт-
ролируемом рандомизированном исследовании. 

S. Tamayo и соавт. в 5-летнем наблюдательном 
постмаркетинговом исследовании (PMSS) изучали
безопасность ривароксабана на основании медицин-
ской базы данных Министерства обороны США [25].
Большие кровотечения наблюдались у 478 из 27467
больных с неклапанной ФП, получавших ривароксабан
(2,86 на 100 пациенто-лет). Пациенты с большими кро-
вотечениями были старше и чаще страдали сопут-

ствующими заболеваниями, в том числе артериальной
гипертонией, коронарной болезнью сердца, сердечной
недостаточностью и заболеванием почек. Чаще всего
развивались большие кровотечения из желудочно-
кишечного тракта (423/478; 88%), реже – внутриче-
репное кровотечение (36/478; 7,5%). Однако  часто-
та смертельных кровотечений была низкой (0,08 на 100
пациенто-лет), а средний возраст умерших пациентов
составил 82,4 года. Частота больших кровотечений в по-
стмаркетинговом исследовании, как и в исследовании
XANTUS, была ниже, чем в исследовании ROCKET-AF,
причем эта тенденция проявлялась во всех возрастных
группах (рис. 2).

Дабигатран 
Эффективность и безопасность дабигатрана, инги-

бирующего тромбин, в профилактике ишемического ин-
сульта изучались в исследовании RE-LY у 18113 паци-
ентов с неклапанной ФП [13]. В течение 2 лет (медиа-
на) частота инсульта (ишемического или геморрагиче-
ского) и системных тромбоэмболий при лечении да-
бигатраном в дозе 150 мг 2 р/д снизилась на 34% по
сравнению с варфарином (p<0,001), а при примене-
нии дабигатрана в дозе 110 мг 2 р/д была сопостави-
мой с таковой в группе варфарина. Применение да-
бигатрана в дозе 150 мг 2 р/д привело к значимому сни-
жению частоты геморрагического (p<0,001) и ише-
мического (р=0,03) инсульта, в то время как при на-
значении препарата в меньшей дозе было отмечено ста-
тистически значимое снижение риска внутричерепных
кровотечений (p<0,001).

В последние 2 года опубликованы результаты не-
скольких крупных исследований, в которых изучали эф-
фективность и безопасность дабигатрана в клиниче-
ской практике. В один из анализов датского регистра
были включены 2398 пациентов с ФП и инсуль-

Figure 2. The major bleeding rate for rivaroxaban treatment in different age groups of patients with AF in the PMSS and
ROCKET-AF study

Рисунок 2. Частота больших кровотечений при лечении ривароксабаном в различных возрастных группах больных с ФП
в исследованиях PMSS и ROCKET-AF
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том/ТИА в анамнезе, которые начали лечение даби-
гатраном в дозах 110 или 150 мг 2 р/д [26]. Пациен-
тов наблюдали в течение в среднем около года. В вы-
борке пациентов, которых переводили на лечение
дабигатраном с варфарина, выявили увеличение рис-
ка инсульта/ТИА при применении дабигатрана в до-
зах 110 и 150 мг 2 р/д по сравнению с таковым при
продолжении терапии варфарином (в 1,99 и 2,34 раза,
соответственно). В то же время в выборке пациентов,
которые впервые начали лечение дабигатраном или
варфарином, частота инсульта/ТИА достоверно не
отличалась между двумя группами.

В другом анализе датского регистра были сопо-
ставлены результаты применения дабигатрана в дозах
110 и 150 мг 2 р/д и антагонистов витамина К у
1612, 1114 и 49640 пациентов с ФП, соответственно
[27]. Как и в предыдущем исследовании, пациентов
стратифицировали с учетом предыдущего опыта при-
менения антагонистов витамина К. В выборке больных,
которые ранее получали антагонисты витамина К, риск
тромбоэмболий при лечении дабигатраном в дозах 110
и 150 мг 2 р/д был выше, чем в группе сравнения [от-
ношение шансов (ОШ) 3,52; 95% доверительный
интервал (ДИ) 1,40-8,84 и 5,79; 95% ДИ 1,81-18,56,
соответственно; рис. 3]. В то же время у больных, ко-
торые впервые начали прием антикоагулянтов, риск
тромбоэмболических осложнений был сходным в трех
группах. Риск кровотечений увеличился только при лече-
нии дабигатраном в дозе 110 мг 2 р/д у больных, ко-
торые ранее получали антагонисты витамина К. Таким
образом, в двух когортных исследованиях переход с ан-
тагонистов витамина К на дабигатран у больных, пе-

ренесших инсульт/ТИА, ассоциировался с увеличени-
ем риска тромбоэмболических осложнений и крово-
течений. Причина этих неожиданных результатов неясна.
Тем не менее, авторы рекомендовали соблюдать осто-
рожность при замене антагонистов витамина К на да-
бигатран у больных с ФП.

В США ретроспективно анализировали частоту не-
благоприятных исходов при лечении дабигатраном
или варфарином у 134414 пожилых пациентов с ФП
(37587 пациенто-лет наблюдения), получавших ме-
дицинскую помощь в рамках программы Medicare
[28]. При лечении дабигатраном по сравнению с вар-
фарином было выявлено снижение риска развития
ишемического инсульта (ОШ 0,80; 95% ДИ 0,67-
0,96), внутричерепного кровотечения (ОШ 0,34;
95% ДИ 0,26-0,46) и смерти (ОШ 0,86; 95% ДИ
0,77-0,96). Риск острого инфаркта миокарда досто-
верно не отличался между двумя группами, в то
время как риск развития большого желудочно-ки-
шечного кровотечения при лечении дабигатраном уве-
личился на 28% (ОШ 1,28; 95% ДИ 1,14-1,44). Вы-
явленные различия были более выраженными при
применении дабигатрана в дозе 150 мг 2 р/д, в то
время как при лечении препаратом в дозе 75 мг 2 р/д
риск неблагоприятных исходов был сопоставимым с
таковым в группе варфарина (за исключением сни-
жения риска внутричерепного кровотечения при
лечении дабигатраном). Таким образом, это иссле-
дование не подтвердило более высокий риск развития
инфаркта миокарда по сравнению с таковым при лече-
нии варфарином, который был ранее продемон-
стрирован в двойном слепом, рандомизированном

Группа Препарат сравнения ОШ (95% ДИ)

Тромбоэмболии

Все пациенты Дабигатран 110 мг 2 р/д 2,92 (1,68-5,07)
Дабигатран 150 мг 2 р/д 3,79 (2,19-5,59)

Получавшие АВК Дабигатран 110 мг 2 р/д 3,52 (1,40-8,84)
Дабигатран 150 мг 2 р/д 5,79 (1,81-18,56)

Без АВК Дабигатран 110 мг 2 р/д 0,95 (0,47-1,91)
Дабигатран 150 мг 2 р/д 1,14 (0,60-2,16)

Кровотечения

Все пациенты Дабигатран 110 мг 2 р/д 2,29 (1,77-2,98)
Дабигатран 150 мг 2 р/д 1,01 (0,60-1,68)

Получавшие АВК Дабигатран 110 мг 2 р/д 3,30 (2,40-4,53)
Дабигатран 150 мг 2 р/д 1,11 (0,46-2,67)

Без АВК Дабигатран 110 мг 2 р/д 1,13 (0,69-1,85)
Дабигатран 150 мг 2 р/д 0,79 (0,41-1,54)

АВК – антагонисты витамина К; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал

Table 2. The adjusted risk of thromboembolic events and bleeding in the treatment of dabigatran at doses of 110 and 

150 mg twice daily compared to warfarin [adapted on 27]

Таблица 2. Скорректированный риск развития тромбоэмболических осложнений и кровотечений при лечении 

дабигатраном в дозах 110 и 150 мг 2 р/д по сравнению с варфарином  [адаптировано по 27]
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исследовании RE-LY и некоторыми авторами счита-
ется свойственным всем ингибиторам тромбина
[29]. Однако проведенное исследование было рет-
роспективным, что повышает вероятность системной
ошибки. Следует также отметить, что примерно по-
ловине больных в каждой группе был выписан все-
го один рецепт на антикоагулянт, т.е. многие пациенты
продолжали антикоагулянтную терапию в течение от-
носительно короткого срока, а у части больных доза
дабигатрана составляла 75 мг 2 р/д, которая не за-
регистрирована в Европе и России для профилакти-
ки ишемического инсульта у пациентов с ФП.

В другом когортном ретроспективном исследова-
нии сравнивали риск кровотечений при лечении да-
бигатраном (n=1302) и варфарином (n=8102) у
больных с ФП, начавших антикоагулянтную терапию
в течение 60 дней после установления диагноза [30].
Лечение дабигатраном ассоциировалось с более вы-
соким риском любых кровотечений (ОШ 1,30; 95%
ДИ 1,20-1,41), больших кровотечений (ОШ 1,58; 95%
ДИ 1,36-1,83) и желудочно-кишечных кровотечений
(ОШ 1,85; 95% ДИ 1,64-2,07) по сравнению с вар-
фарином, однако риск внутричерепных кровотечений
был достоверно ниже в группе дабигатрана (ОШ
0,32; 095% ДИ 0,20-0,50). Увеличение риска боль-
ших кровотечений и желудочно-кишечных крово-
течений было выявлено во всех подгруппах пациен-
тов, особенно у больных с хронической болезнью по-
чек. В последней группе следует осторожно применять
любые антикоагулянты, учитывая более высокий риск
не только тромбоэмболических осложнений, но и кро-
вотечений [31].

Chang H.и соавт. изучали частоту желудочно-ки-
шечных кровотечений в ретроспективном когортном ис-
следовании при лечении варфарином (n=39607),
ривароксабаном (n=1649) и дабигатраном (n=4907)
[32]. Пациенты группы дабигатрана были старше боль-
ных двух других групп. Частота желудочно-кишечных
кровотечений была самой высокой при лечении да-
бигатраном и самой низкой при применении рива-
роксабана (9,01, 3,41 и 7,02 на 100 пациенто-лет в
группах дабигатрана, ривароксабана и варфарина,
соответственно). Однако при внесении поправки на раз-
личные кофакторы достоверной разницы риска желу-

дочно-кишечных кровотечений между группами не вы-
явили. В другом ретроспективном когортном исследо-
вании также не было отмечено существенной разницы
риска желудочно-кишечных кровотечений при лечении
новыми пероральными антикоагулянтами (риварок-
сабаном и дабигатраном) и варфарином [33].

Заключение
Новые пероральные антикоагулянты имеют пре-

имущества перед варфарином по эффективности и без-
опасности и постепенно вытесняют антагонисты вита-
мина К в профилактике инсульта у больных с некла-
панной ФП. Повышению приверженности к лечению
прямыми пероральными ингибиторами факторов
свертывания крови способствуют отсутствие необхо-
димости в титровании дозы и мониторировании МНО,
и более низкий риск взаимодействия с другими пре-
паратами по сравнению с варфарином. Результаты
наблюдательных проспективных и ретроспективных ко-
гортных исследований в целом подтверждают без-
опасность и эффективность новых пероральных анти-
коагулянтов в клинической практике. Например, в
проспективном исследовании XANTUS были установ-
лены низкая частота тромбоэмболических и геморра-
гических осложнений при лечении ривароксабаном у
больных с ФП, и высокая приверженность к антикоа-
гулянтной терапии. Результаты ретроспективных ко-
гортных исследований дабигатрана были неодно-
значными. В некоторых из них было отмечено некото-
рое ухудшение результатов лечения при назначении да-
бигатрана больным, которые ранее уже получали ан-
тагонисты витамина К. Интепретировать эти данные сле-
дует осторожно, так как они были получены в неран-
домизированных исследованиях, что не исключает
возможность системной ошибки, например, связанной
с отбором пациентов.
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Введение
Витамин D известен медицинской науке около ста

лет, при этом только в последние 20 лет стало понят-
но, что его биологические эффекты выходят далеко за
рамки обмена кальция и фосфора. Открытие и изучение
метаболитов витамина D в корне изменило научные
представления о его влиянии на организм человека. На-
ряду с общеизвестными патологическими состояния-
ми и заболеваниями, такими как рахит, остеопороз, ос-
теомаляция и др. обнаружены новые механизмы
влияния витамина D на физиологические процессы в
различных органах и системах.

В настоящей статье проведен обзор клинических ис-
следований, свидетельствующих о внекостном (плейо-
тропном) влиянии витамина D и детально описаны па-
тогенетические пути реализации указанных эффектов.

Витамин D и заболевания 
сердечно-сосудистой системы

Уровень витамина D в сыворотке крови рассмат-
ривается как независимый предиктор сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) [1]. Установлена связь
между сывороточной концентрацией витамина D и рис-
ком развития атеросклероза, ишемической болезнью
сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН), артериальной гипертензией (АГ) и за-
болеванием периферических сосудов [2-3]. Двукрат-

ное увеличение концентрации метаболита витамина D
25-гидроксикальциферола [25(OH)D] в плазме кро-
ви ассоциировано со снижением смертности на 20%
от заболеваний сердечно-сосудистой системы и сни-
жением общей смертности на 23% [4]. Увеличение
уровня 25(OH)D до 30-60 нг/мл позволяет снизить
риск инфаркта миокарда у мужчин до 30-50%, а
риск облитерирующего атеросклероза сосудов нижних
конечностей – на 80% [5-6].

Эндотелий является главным регулятором сосу-
дистого гомеостаза и оказывает влияние на вазокон-
стрикцию, вазодилатацию, пролиферацию гладко-
мышечных клеток, воспаление, тромбообразование и
фибринолиз [7]. При повреждении данного слоя со-
судистой стенки возникает эндотелиальная дисфунк-
ция, которая имеет определяющее значение в разви-
тии атеросклероза. Протективная роль витамина D в
снижении риска развития атеросклероза заключается
в следующих эффектах: 1) увеличение количества
эндотелиального оксида азота; 2) ингибирование
агрегации и адгезии тромбоцитов и лейкоцитов; 
3) уменьшение окислительного стресса; 4) влияние на
мышечный тонус сосудов; 5) уменьшение синтеза
метаболитов, оказывающих сосудосуживающее дей-
ствие; 6) ингибирование высвобождения провоспа-
лительных цитокинов; 7) модулирование иммунного
ответа; 8) ингибирование пролиферации и миграции
сосудистых гладкомышечных клеток [8].

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС)
также занимает важное место в контроле тонуса сосу-
дов и уровня артериального давления, электролитно-
го состава крови и водно-солевого обмена. К настоя-
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щему моменту имеются данные, свидетельствующие о
том, что витамин D способен ингибировать синтез ре-
нина и снижать активность РААС. В эксперименте на мы-
шах, которые были лишены рецепторов к витамину D,
регистрировалось повышение уровня ренина и ан-
гиотензина (АТ) II в крови, что в свою очередь являлось
причиной значительного повышения артериального дав-
ления, развития гипертрофии левого желудочка серд-
ца и полидипсии [9]. Введение антагониста рецепторов
АТII или ингибитора ангиотензин-превращающего
фермента (иАПФ) предупреждало или нивелировало
вышеуказанные нарушения. Кроме того, добавление ви-
тамина D к стандартной антигипертензивной терапии
пациентов с АГ приводило к более значительному
снижению систолического артериального давления и
улучшению функции левого желудочка [10]. 

Витамин D оказывает влияние на синтез и секрецию
кардиомиоцитами предсердного натрийуретического
пептида (ПНУП), в числе свойств которого имеются ги-
пертрофические и фибротические эффекты [11]. Де-
фицит активных форм витамина D приводит к экс-
прессии ПНУП, тем самым привнося прогипертрофи-
ческий вклад в процессах ремоделирования миокар-
да [12]. Посредством ингибирования секреции про-
воспалительных цитокинов, молекул адгезии и про-
лиферации гладкомышечных клеток сосудов вита-
мин D оказывает влияние на развитие атеросклероза
и процессы кальцификации артерий [13]. Регулируя экс-
прессию матричного GLA-белка (ген MGP), витамин D
снижет синтез воспалительных цитокинов (фактор
некроза опухоли, интерлейкины), тем самым ингибируя
процессы ангиогенеза [14]. 

Несмотря на четкую обратную связь между уровнем
концентрации витамина D и сердечно-сосудистой за-
болеваемостью и смертностью, механизмы этой взаи-
мосвязи требуют дальнейшего клинического изучения.

Витамин D 
и заболевания почек

По данным многочисленных проспективных ис-
следований даже незначительное снижение функ-
ции почек ассоциировано с увеличением риска сер-
дечно-сосудистой заболеваемости. Распространен-
ность ССЗ в популяции больных со сниженной функ-
циональной способностью почек на 64% выше, чем у
лиц с сохранной функцией [15]. Кроме того, выявле-
на независимая обратная связь между снижением ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) меньше 60
мл/мин/1,73 м2 и увеличением риска смерти, раз-
витием ССЗ и госпитализацией.

Терапия хронической болезни почек (ХБП) до сих
пор остается актуальной проблемой. Лекарственные
препараты из группы иАПФ и блокаторов рецепторов
ангиотензина показали высокую эффективность в за-

медлении снижения СКФ. Тем не менее, в настоящее
время продолжается поиск новых терапевтических воз-
действий на данный показатель. 

Низкая концентрация витамина D в плазме крови
встречается у 32% пациентов 2-3 стадии ХБП и у 60%
пациентов 4-5 стадии [16]. Недостаток витамина D ас-
социируется с увеличением альбуминурии на ранних
стадиях ХБП [17]. В то же время в рамках крупного ис-
следования прием 2 мкг парикальцитола в течение мес
снижал альбуминурию независимо от состояния по-
чек, показателей артериального давления и уровня па-
ратгормона [18]. Результаты других исследований
свидетельствуют о том, что терапия с использовани-
ем витамина D уменьшает выраженность гломеруло-
склероза, гипертрофии клубочков, мезангиальной про-
лиферации и интерстициального фиброза, тем самым
замедляя прогрессирование ХБП [19,20]. Перечис-
ленные выше эффекты ученые объясняют противо-
воспалительным и антифиброзным действием вита-
мина D [21,22]. 

Витамин D 
и иммунная система

Интересным является факт, что у пациентов, кото-
рые имеют заболевания, обусловленные дефицитом
витамина D, среди сопутствующей патологии достаточно
часто встречаются рецидивы инфекционных заболе-
ваний [23,24]. Более того, имеется высокая ассоциа-
тивная связь между уровнем сывороточного витами-
на D и риском развития инфекционных (острые рес-
пираторные вирусные инфекции, туберкулез), хро-
нических воспалительных (болезнь Крона), аллерги-
ческих (бронхиальная астма), аутоиммунных (рассе-
янный склероз, сахарный диабет 1-го типа, псориаз),
сердечно-сосудистых (АГ, ХСН) заболеваний [25]. Бо-
лее детальное изучение этих связей позволило уста-
новить, что витамин D играет одну из ключевых функ-
ций в регулировании иммунного ответа организма. 

Известно, что первой линией клеток, запускающих
каскад реакций в ответ на инфекцию, являются мак-
рофаги, дендритные клетки и лимфоциты [26]. Ак-
тивная форма витамина D – 1,25(OH)2D3 усиливает ин-
гибирующую функцию Т-клеток, модулирует антиге-
нраспознающие рецепторы T-лимфоцитов, обес-
печивает снижение числа Th1/Th17 CD4+ T-лимфо-
цитов, увеличивает число регуляторных T-лимфоци-
тов. Наличие достаточного количества 1,25(OH)2D3

обеспечивает снижение синтеза провоспалительных ци-
токинов, в частности ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α
[27]. Активная форма витамина D также способству-
ет дифференцировке моноцитов в зрелые макрофа-
ги посредством индукции р21 [28]. Витамин D регу-
лирует продукцию антимикробных пептидов катели-
цидина и β-дефензина-2, играющих важную роль во
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врожденном иммунном ответе [29]. За счет снижения
числа Th1 и ингибирования синтеза ИЛ-12 и интер-
ферона-γ 1,25(OH)2D3 способен положительно вли-
ять на течение туберкулеза [30]. Особый интерес про-
тивовоспалительной функции витамина D представ-
лен в трансплантации органов и тканей. Результаты 
исследований свидетельствуют о том, что прием ви-
тамина D может быть более эффективным, чем при-
ем циклоспорина в максимальных дозах для пред-
отвращения процессов отторжения трансплантата
[31]. 

Витамин D 
и болезни нервной системы

Активная форма витамина D (кальцитриол) обла-
дает способностью проникать через гемато-энцефа-
лический барьер, оказывая нейропротективное дей-
ствие путем снижения концентрации ионов кальция в
мозге [32,33]. Как известно, высокая концентрация
ионов Са оказывает нейротоксичный эффект, который
подавляется при введении кальцитриола [33]. При этом
происходит снижение концентрации уровня Ca вслед-
ствие экспрессии Са-связывающих белков (парвал-
бумина и калбиндинов), ингибирования экспрессии
кальциевых каналов L-типа в гиппокампе и снижения
активности γ-глутамилтранспептидазы [34-37]. Кроме
того, нейропротекторная роль витамина D реализуется
путем синтеза фактора роста нервов, нейротрофина 
NT-3, глиального нейротрофного фактора и нейро-
трофинового рецептора p75NTR, что обеспечивает те-
рапевтический эффект при состояниях, характери-
зующихся ишемией мозга [38]. Следует отметить, что
кальцитриол оказывает также иммуносупрессивный эф-
фект на нервную систему, индуцируя синтез ИЛ-4 и
трансформирующего ростового фактора, а также по-
давляет экспрессию астроцитами провоспалительных
цитокинов ИЛ-6, фактора роста опухоли и макрофаг-
колониестимулирующего фактора [39]. Активная фор-
ма витамина D также способна оказывать влияние на
проводимость двигательных нейронов и синтез ней-
ротрофических факторов, тем самым предотвращая по-
вреждение нервных клеток [40].

Подтверждением вышесказанного являются ре-
зультаты рандомизированного, двойного слепого,
плацебо контролируемого исследования, выполнен-
ного в Японии [41]. У пациентов с болезнью Паркин-
сона (n=56) спустя 12 мес после начала приема до-
бавок витамина D3 в дозе 1200 Ед/д отмечалось за-
медление темпов развития заболевания и стабилиза-
ция общего состояния (р=0,005) в сравнении с груп-
пой плацебо (n=58). Нейропротекторный эффект ви-
тамина D прослеживается не только у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона, но и при других нейропатологиях.
Так, в одном обсервационном исследовании с участием

202 пациентов с болезнью Альцгеймера прием вита-
мина D (с учетом назначенных лекарственных средств,
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний и
наличия остеопороза) ассоциировался с замедлени-
ем прогрессирования заболевания до более тяжелой
стадии, отмеченного на год позже по сравнению с участ-
никами, не получавшими лечения витамином D [42].
Подобная ситуация наблюдается у пациентов с рас-
сеянным склерозом. Согласно результатам исследо-
вания, проведенного группой ученых во главе с 
C.J. Willer, у пациентов с концентрацией 25(ОН)D в сы-
воротке крови выше 40 нг/мл вероятность развития
рассеянного склероза на 62% меньше, чем у тех, у кого
данный показатель не превышает 25 нг/мл [43]. В дру-
гом исследовании с участием более 7 млн. военно-
служащих США удалось установить, что у лиц моложе
20 лет со средней концентрацией 25(ОН)D более 40
нг/мл риск развития рассеянного склероза на 91%
ниже в сравнении с теми, у кого уровень 25(ОН)D был
менее 40 нг/мл [44]. 

Кроме вышеперечисленных заболеваний, дефицит
витамина D ассоциируется с риском развития 
эпилепсии, аутизма, шизофрении, сезонно-эмоцио-
нальной лабильностью и рядом других заболеваний
[45-48].

Витамин D 
и онкологические заболевания

К настоящему моменту известны ряд патогенети-
ческих механизмов, посредством которых витамин D
оказывает профилактический эффект в отношении рис-
ка развития онкологических заболеваний:

1. Локальный синтез 1,25(OH)2D в молочной же-
лезе, толстом кишечнике, предстательной железе и в
клетках других органов регулирует активность раз-
личных генов, которые контролируют пролиферацию,
включая p21 и p27, а также гены, которые ингибируют
ангиогенез и индуцируют апоптоз, тем самым регулируя
процессы нормальной клеточной пролиферации и
дифференцировки [49].

2. Пролиферация опухолевых клеток связана с ги-
перэкспрессией TGF-α и эпидермального фактора ро-
ста (EGFR). Активация EGFR вследствие гиперэкспре-
сии его рецепторов, повышенной продукции факторов
роста или мутации может приводить к избыточной сти-
муляции сигнальных путей. Активный витамин D мо-
жет ингибировать TGFα/EGFR-сигнальные пути [50].

3. Активная форма витамина D повышает синтез ин-
гибиторов циклин-зависимой киназы р21 и р27,
останавливающей клеточный цикл и блокирующей он-
копротеин с-Мус, что сопровождается замедлением
пролиферации [51]. 

4. Активная форма витамина D снижает синтез ан-
тиапоптотических белков, в том числе Bcl2, которые
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уменьшают скорость пролиферации раковых клетках
в фазе G0/G1 клеточного цикла [51]. 

5. Активный витамин D может индуцировать экс-
прессию CCAAT/энхансер связывающего белка-бета
(C/EBPβ), который влияет на пролиферацию клеток и
выход части клеток из клеточного цикла [52]. 

В последнее время появляется все больше данных,
свидетельствующих о возможности использования
витамина D при лечении онкологических заболеваний.
Кроме того, имеются данные о профилактической
роли витамина D в отношении рака молочной железы,
предстательной железы, кишечника, поджелудочной
железы [53]. Исследования показали, что адекватное
содержание витамина D в организме является важным
фактором в предупреждении нескольких типов рака и
общей смертности. 

В частности, в результате одного эпидемиологиче-
ского исследования установлено, что при концентра-
ции 25(ОН)D более 80 нмоль/л риск развития коло-
ректального рака снижается в 2 раза, а увеличение кон-
центрации активной формы витамина D позволяет еже-
годно предупредить до 49000 новых случаев онкоза-
болеваний [54]. Кроме того, увеличение 25(ОН)D в
плазме крови до 30-50 нг/мл ассоциируется со сни-
жением риска развития рака молочной железы у жен-
щин в постменопаузе на 30-50%, рака эндометрия на
35%, рака яичников на 20-25%. В проспективном пе-
рекрестном исследовании при проведении колоно-
скопии 3121 человеку в возрасте старше 50 лет (96%
мужчины) было установлено, что 10% из участников
исследования имели, по крайней мере, одно онколо-
гическое заболевание [55]. Ученые заметили, что у лиц,
имеющих самый высокий (более 645 МЕ/сут) уровень
витамина D, наличие онкозаболеваний встречалось
значительно реже. В целом, согласно результатам
ряда исследований, оптимальными уровнями 
витамина D для профилактики онкологических ис-
следований является 40-60 нг/мл (100-150 нмоль/л)
[56]. 

Витамин D 
и процессы старения

В последнее время появляется все больше данных,
свидетельствующих о связи между длиной теломер и
риском развития артериальной гипертензии, хрони-
ческой сердечной недостаточности, атеросклероза,
инфаркта миокарда, сахарного диабета, ожирения, ин-
сульта, онкологических заболеваний [57-61]. В этой свя-
зи становится актуальным поиск путей, благодаря ко-
торым удалось бы повлиять на скорость укорочения те-
ломер, и тем самым предупредить развитие возраст-
ассоциированных заболеваний и процессов старения. 

Теломерами называют специализированные кон-
цевые районы линейной хромосомной ДНК, состоя-

щие из многократно повторяющихся коротких после-
довательностей гексануклеотидов 5'-TTAGGG-3' (Т – ти-
мин, A – аденин, G – гуанин) и специфических белков
(комплекс shelterin и вспомогательные белки) [62]. 

Теломеры никаких белков не кодируют. Тем не ме-
нее, они выполняют ряд важных функций, среди ко-
торых сохранение целостности генома эукариотической
клетки путем защиты от слияния концов хромосом,
обеспечение фиксации хромосом к ядерной оболоч-
ке, влияние на экспрессию генов, определение ре-
пликационного потенциала клетки и многие другие.

Длина теломерного участка хромосомы человека со-
ставляет от 5000 до 20000 пар нуклеотидов (п.н.). При
достижении критической длины теломер (менее 2000
п.н.) в клетке наступает резкое нарушение метаболи-
ческих процессов, результатом чего является гибель
клетки. В настоящее время известен ряд факторов, ас-
социирующихся с увеличением скорости укорочения
теломер: низкий уровень физической активности, вы-
сокое содержание поваренной соли, продолжитель-
ность сна, курение табака, хронический психологиче-
ский стресс, социальные факторы и др. [63-67]. В то
же время продолжается поиск лекарственных препа-
ратов, которые способны остановить и/или замедлить
скорость укорочения теломер. Некоторые ученые вы-
двигают гипотезу о том, что увеличение показателей вы-
живаемости кардиологических пациентов, длительно
принимающих статины, может быть объяснено воз-
действием препаратов данной группы на теломеры.
Spyridopoulos I. и соавт. доказали, что статины способны
повысить миграционную способность эндотелиальных
клеток-предшественниц посредством влияния через
TRF2 – белок, входящий в состав шелтерин-комплекс
Т-петли теломер [68]. Аналогичные данные имеются
в отношении омега-3 полиненасыщенных жирных
кислот, витамина В12 [69,70].

Витамин D снижает концентрацию медиаторов си-
стемного воспаления, таких как интерлейкин-2 и фак-
тор некроза опухоли-альфа. Кроме того, иммуносу-
прессивные свойства витамина D подтверждает об-
ратная зависимость между его концентрацией в плаз-
ме крови и уровнем маркера воспаления – С-реак-
тивного белка (СРБ). Рецепторы витамина D экспрес-
сируются повсеместно (Т- и В-лимфоциты, моноциты,
естественные клетки-киллеры), и посредством сни-
жения уровня цитокинов и других провоспалительных
факторов витамин D оказывает стойкое противовос-
палительное и антипролиферативное действие. Таким
образом, витамин D способен косвенно снизить ско-
рость истощения теломер, что подтверждают ряд кли-
нических исследований. 

Одним из первых исследований, подтверждающим
влияние витамина D на длину теломер, является работа
под руководством J.B. Richards [71]. В исследовании
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приняли участие 2160 женщин в возрасте 18-80 лет
(средний возраст участников 49,4 года). После по-
правок на возраст и другие параметры (менопауза, про-
ведение гормонзаместительной терапии, физическая
активность, сезонные колебания витамина D и пр.) была
установлена прямая корреляционная связь между
концентрацией витамина D в сыворотке крови и дли-
ной теломер лейкоцитов. Разница в длине теломер у
лиц с самой высокой (124±37,3 нмоль/л) и самой низ-
кой (40,9±11 нмоль/л) концентрацией витамина D со-
ставила 107 пар оснований (p=0,0009), что эквива-
лентно 5 годам старения теломер в исследуемой вы-
борке пациентов. Кроме того, авторы проанализиро-
вали субпопуляцию 700 женщин, которые использо-
вали добавки витамина D. В этой группе длина тело-
мер также оказалась больше в группе женщин, упо-
требляющих добавки витамина D, чем у женщин, ко-
торые их не использовали, однако это различие не было
статистически значимым. 

Связь «концентрация витамина D – длина теломер
лейкоцитов» впоследствии была подтверждена у
1424 женщин в рамках исследования Nurses' Health
Study (NHS) – у пациентов с высоким содержанием
витамина D в плазме крови отмечалась большая
длина теломер лейкоцитов (р=0,02) [72]. Кроме того,
в рамках указанного исследования авторы установили,
что общее потребление кальция является важным мо-
дификатором связи «концентрация витамина D – дли-
на теломер лейкоцитов», т.к. большая длина теломер
регистрировалась у лиц с низким потреблением
кальция. 

Наличие связи между витамином D и длиной те-
ломер подтверждает работа группы ученых под ру-
ководством Hoffecker B.M., которые исследовали 59
афро-американских женщин, больных системной
красной волчанкой (СКВ; средний возраст
39,86±11,58 лет) [73]. После поправки на возраст
и пол установлено, что у больных СКВ длина теломер
была значительно короче (0,526±0,022), чем у па-
циентов контрольной группы (0,581±0,017,
р=0,0485), что свидетельствует о более интенсивном
процессе старения клеток в группе пациенток с СКВ.
Авторы работы считают, что увеличение уровня
25(ОН)D у афроамериканцев с СКВ может быть по-
лезно в отношении поддержания длины теломер и
предотвращения старения клеток, и, следовательно,
возраст-зависимых заболеваний. 

Особая группа пациентов в практике врача любой
специальности – это пациенты, находящиеся на 
заместительной почечной терапии (ЗПТ). На
31.12.2011 г. в России ЗПТ получали 28548 больных
с терминальной хронической почечной недостаточ-
ностью, при этом темп прироста этой группы пациен-
тов в нашей стране по-прежнему опережает средне-

мировые значения [74]. Нарушения функции почек,
возникающие при гипертонической болезни (относя-
щейся к возраст-зависимым заболеваниям), чаще
являются следствием заболевания, чем его причиной.
Кроме того, подобные нарушения могут способство-
вать прогрессированию болезни, и нефросклероз,
как правило, становится конечной точкой этого про-
цесса. Существуют данные о том, что пациенты, нахо-
дящиеся на гемодиализе, имеют меньшую длину те-
ломер по сравнению с группой контроля [75]. Оценить
потенциальную защитную роль активного витамина D
в процессах изменения длины теломер при лечении па-
циентов, находящихся на гемодиализе, решили уче-
ные во главе с M. Borrаs [76]. В ходе ретроспективно-
го исследования случай-контроль в очередной раз под-
твержден факт: длина теломер у пациентов, находя-
щихся на гемодиализе, меньше по сравнению с груп-
пой контроля (8,8±1,51 тыс. пар оснований и
10,48±2,92 тыс. пар оснований, соответственно;
р=0,0001). Кроме того, было установлено, что паци-
енты, находящиеся на ЗПТ и получавшие витамин D,
имели большую длину теломер по сравнению с паци-
ентами на гемодиализе, в схемах лечения которых ви-
тамин D не был задействован (9,5±0,2 тыс. пар ос-
нований и 8,4±0,2 тыс. пар оснований, соответ-
ственно; р=0,003).

Заключение
Хроническое воспаление и окислительный стресс

являются ключевыми факторами, определяющими
биологию старения [77]. Одной из главенствующих тео-
рий в настоящее время служит теломерная теория ста-
рения. Ряд факторов, усиливающих окислительный
стресс и воспаление, относят к генетическим или не-
модифицируемым. Другие – модифицируемые, яв-
ляются не менее важными и привлекают внимание на-
учной общественности в связи с тем, что, оказывая
влияние на них, можно предотвратить ряд социаль-
но-значимых заболеваний. К числу таких факторов от-
носят курение, ожирение, малоподвижный образ
жизни и пр., негативное влияние которых ассоции-
руется с укорочением теломер [78-80]. В то время как
вышеперечисленные привычки образа жизни яв-
ляются трудно корригируемыми, повышение кон-
центрации витамина D посредством приема добавок
к питанию и/или увеличению времени пребывания под
открытым солнечным светом не составляет больших
трудностей. Это оправдано тем, что ряд клиниче-
ских исследований свидетельствуют о связи между
уровнем сывороточного витамина D, длиной теломер
и активностью теломеразы. В настоящее время суще-
ствуют данные, свидетельствующие о новом плейо-
тропном эффекте витамина D – о потенциальной
пользе в борьбе со старением и возрастными забо-
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леваниями. Несмотря на это, очевидна необходимость
проведения дополнительных крупных клинических ис-
следований, позволяющих установить механизмы
влияния витамина D на процессы предотвращения воз-
раст-ассоциированных заболеваний и замедления ста-
рения. 
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Введение 
Сосудистый эндотелий, имеющий огромную площадь

(некоторые авторы сравнивают ее с несколькими фут-
больными полями), синтезирует и выбрасывает в си-
стемный и региональный кровоток целый спектр ва-
зоактивных субстанций, которые играют весьма суще-
ственную роль в регуляции системы кровообращения
[1]. Хотя роль каждой из субстанций достаточно кон-
кретна, их, как правило, делят на две большие группы:
вазодилататоры и вазоконстрикторы. Эндотелий на-
ходится под постоянным влиянием как немодифици-
руемых (наследственная предрасположенность, возраст,
пол), так и модифицируемых факторов риска атеро-
склероза (курение, гиперлипидемия, артериальная
гипертония, гипергликемия, сахарный диабет и другие).
Под их влиянием может произойти нарушение балан-
са вазодилататоров и вазоконстрикторов – эндотели-
альная дисфункция, являющаяся независимым пред-
вестником сердечно-сосудистых событий и ранним мар-
кером сосудистого поражения.

Основные вазоактивные субстанции 
Оксид азота (NO) – основной производимый эн-

дотелием фактор вазодилатации (EDRF – endothelium

derived relaxing factor). Эндотелиальная дисфункция мо-
жет возникать в результате снижения бионакопления NO,
который выделяется эндотелиальными клетками в от-
вет на внутрисосудистое напряжение и на активацию ре-
цепторов к ангиотензину II и эндотелину. NO – сво-
бодный радикал, период полужизни которого исчис-
ляется несколькими секундами. Этого времени, одна-
ко, достаточно для проникновения через мембраны
гладкомышечных клеток, что приводит к их расслаб-
лению посредством влияния на циклический гуано-
зинмонофосфат (cGMP) [2-5]. NO синтезируется из 
L-аргинина под воздействием фермента NO-синтазы
(NOS). NOS, в зависимости от места ее синтеза, под-
разделяется на эндотелиальную (еNOS), нейронную
(nNOS) и индуцибельную (iNOS), последняя образуется
как элемент воспалительного процесса, преимуще-
ственно в макрофагах.

Выделение NO усиливает ацетилхолин, что можно
зафиксировать как биохимически, по увеличению в сы-
воротке метаболитов NO (NO2 и NO3), так и по степе-
ни возникающей при этом вазодилатации. Как прави-
ло, NO высвобождается одновременно с рядом других
факторов, характеризующих эндотелиальную функцию,
в том числе фибринолитическим фактором – тканевым
активатором плазминогена (t-PA), который также вы-
деляется эндотелием и играет важную роль в пред-
упреждении тромботических осложнений, в том чис-
ле коронарного тромбоза. Азотсодержащие препара-
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Endothelial dysfunction: nitrates and beta-blockers
Эндотелиальная дисфункция: нитраты и бета-адреноблокаторы

ты, например, нитропрусид натрия и нитроглицерин яв-
ляются непосредственными донаторами NO. 

Среди вазоконстрикторов, выделяемых эндотелием,
ведущим считается эндотелин-1 (ЕТ-1). Практически лю-
бые известные факторы риска атеросклероза повышают
выделение данного вазоконстриктора. Показано, что
уровень ET-1 имеет и положительную достоверную кор-
реляцию с уровнем инсулина сыворотки крови у боль-
ных стабильной стенокардией (r=0,53; р<0,05). В
тоже время на фоне терапии лозартаном и бисопро-
лолом достоверной корреляции между данными по-
казателями уже не наблюдается (r=0,17; p>0,05) [6].
Авторы рассматривают это как доказательство роли ги-
перинсулинемии в возникновении эндотелиальной
дисфункции при ишемической болезни сердца (ИБС).

Оксидативный стресс – основная причина эндоте-
лиальной дисфункции. Одним из основных субстратов
воздействия активных форм кислорода (АФК) яв-
ляется NO, который, реагируя с супероксидными анио-
нами О2-, превращается в пероксинитрит (ONOO-), те-
ряя при этом способность к вазодилатации. Другим, не
менее важным объектом оксидативного стресса являются
липиды. Перекисное окисление липидов – также важ-
нейший механизм атеросклеротического процесса [6].
Оксидативный стресс имеет отношение не только к ате-
росклерозу как таковому, сходные процессы наблю-
даются при любом сосудистом воспалении, например,
при ревматизме, коллагенозах [7].

Клинические проявления коронарного
атеросклероза

Наиболее часто встречающаяся клиническая форма
коронарного атеросклероза – стабильная стенокардия
напряжения, характеризующаяся чувством сдавливания
или дискомфорта, которое локализуется, как правило,
позади грудины и продолжается от 3-х до 15 мин. В на-
стоящее время общепринятой классификацией ста-
бильной стенокардии является канадская, которая учи-
тывает возникновение клинических проявлений в ответ
на нагрузки разной степени, тем самым относя пациентов
к различным функциональным классам (ФК) (табл. 1). 

Отнесение больного к тому или иному ФК может ме-
няться в течение заболевания. Со временем частота и сте-
пень провоцирующей физической нагрузки могут усу-
губляться, а под влиянием успешной терапии – снижаться,
и больной переходит в менее тяжелый ФК. Это, собст-
венно, и является целью консервативной терапии, наряду
с предупреждением более грозных проявлений ИБС (не-
стабильная стенокардия, инфаркт миокарда и др.). 

Возможности консервативного 
лечения ИБС

Говоря о возможности эффективного консерватив-
ного лечения стенокардии, следует отметить, что стра-

тегической задачей такого лечения является не только
купирование болевого синдрома, но, главным обра-
зом, – предупреждение прогрессирования болезни, а
также возникновения инфаркта миокарда и внезапной
смерти. Среди медикаментозных методов, позволяю-
щих добиться поставленных целей, основным являет-
ся восстановление нарушенной эндотелиальной функ-
ции коронарных артерий. Именно с этих позиций хо-
телось бы разобрать две наиболее зарекомендовавших
себя группы антиангинальных препаратов – нитраты и
β-адреноблокаторы.

Нитраты
Хотя нитраты применяются при «грудной жабе»

еще со второй половины XIX века (Brunton в 1867 г. при-
менил амилнитрит), они до сих пор остаются одними
из наиболее востребованных лекарственных средств [9].
Представления о механизмах их действия за прошед-
шие годы менялись несколько раз. Общепризнано, что
нитраты обладают сосудорасширяющим эффектом,
направленным как на артерии, в том числе коронарные,
так и вены. По-видимому, расслабление венозного то-
нуса даже преобладает [10]. Это объясняет снижение
при приеме нитратов преднагрузки на желудочки
сердца (нагрузки, при которой миокард находится
перед его укорочением; конечное диастолическое дав-
ление); снижается и постнагрузка (давление в ма-
гистральных артериях, против которого происходит из-
гнание крови миокардом). Имеются надежные экспе-
риментальные и клинические данные о том, что нит-
роглицерин приводит к расширению эпикардиально-
го участка стенозированных коронарных артерий, при-

Класс Клинические проявления

I Обычная физическая активность (ходьба, подъем по лест-
нице) не вызывает стенокардии. Стенокардия возникает
только при выраженной, быстрой или продолжительной фи-
зической активности во время работы или активного отдыха

II Небольшое снижение физической активности. Стенокардия
возникает при быстрой ходьбе или быстром подъеме по лест-
нице, ходьбе в гору, ходьбе или подъеме по лестнице после
еды, в холодную, ветреную погоду, после эмоционального
стресса, вскоре после пробуждения. Больной может пройти в
обычном темпе более 2-х кварталов и может подняться более
чем на один этаж обычной лестницы

III Выраженное снижение физической активности. Стенокардия
возникает при ходьбе в обычном темпе менее чем через 2
квартала или при подъеме на один этаж

IV Невозможность выполнить любую физическую активность без
возникновения стенокардии или дискомфорта. Приступы сте-
нокардии могут возникать в покое

Table 1. Canadian Classification of stable angina [8]

Таблица 1. Канадская классификация стабильной 

стенокардии [8] 
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чем, независимо от расположения атеросклеротической
бляшки [9, 10]. А ведь даже небольшое увеличение про-
света суженной коронарной артерии может суще-
ственно улучшить кровоснабжение ишемизирован-
ного участка миокарда [9].

Нитраты обладают благоприятным эффектом и в от-
ношении коронарного резерва при ИБС [10]. Есть экс-
периментальные данные, что нитроглицерин как бы пе-
рераспределяет коронарный кровоток в пользу ише-
мизированного миокарда, при этом существенно по-
вышается его сократительная функция [10]. Показано,
что внутривенное введение нитроглицерина в опре-
деленной степени понижает агрегационные свойства
тромбоцитов [10, 11].

Нитроглицерин имеет три активные группы 
(-ONO2), которые, взаимодействуя с SH-группами
ацетилцистеина, превращаются в NO2 и далее – в NO.
Действие нитратов практически не зависит от активности
эндотелиальной NOS, а сам терапевтический механизм
воздействия нитратов на коронарный кровоток впол-
не можно отнести к заместительной терапии. То есть,
имеющаяся при атеросклерозе эндотелиальная дис-
функция создает дефицит NO, а назначение нитратов
этот дефицит нивелирует. 

В настоящее время нитраты используются в клини-
ке в виде нескольких лекарственных форм. Это суб-
лингвальные таблетки или спреи, растворы для внут-
ривенного капельного введения, таблетки для перо-
рального применения, буккальные формы, кожные
кремы. При стабильной стенокардии чаще всего при-
меняются таблетированные формы. Это различные ва-
рианты изосорбида динитрата или изосорбида моно-
нитрата. Изосорбида динитрат – группа эффективных
антиангинальных препаратов, требующих приема 3-4
р/д. В организме лекарство метаболизируется в клетках
печени (эффект первого прохождения) под влиянием
глутатионредуктазы. Обычно при применении табле-
тированного препарата довольно быстро вырабатыва-
ется толерантность к лекарству, преодолеть которую
удается, только отменив лечение на некоторое время.

Определенными преимуществами обладают пре-
параты изосорбида 5-мононитрата. Эти препараты не

требуют метаболизации в гепатоцитах, а значит, их био-
доступность выше, они могут применяться и при опре-
деленных нарушениях функции печени [11]. При од-
нократном приеме толерантность к препаратам, как пра-
вило, не возникает. Под влиянием мононитратов уве-
личивается переносимость физической нагрузки, сни-
жается суммарная продолжительность эпизодов де-
прессии сегмента ST за сутки [9]. Лекарственные фор-
мы изосорбида мононитрата можно назначать 1 р/д 
[12, 13]. Однако в некоторых случаях через 8 ч после
приема препарата его эффективность несколько осла-
бевает, и может потребоваться повторный прием. Ре-
комендуется интервалы между приемом нитратов де-
лать «асимметричными» (например, в 08.00 и 16.00
ч), что также позволяет избежать толерантности к пре-
паратам. В табл. 2 приведены преимущества изосорбида
мононитрата перед изосорбида динитратом.

β-адреноблокаторы
Действие β-адреноблокаторов основано на том

факте, что вегетативная симпатическая иннервация
сердца и сосудов возможна только через активацию ад-
ренергеческих рецепторов, подразделяемых на α, β1,
β2. Физиологические функции β-адренорецепторов
весьма важны. Так β1-адренорецепторы локализуются
в синоаурикулярном узле, предсердиях, атриовент-
рикулярном узле, системе Гиса-Пуркинье и в миокар-
де желудочков. В ответ на различные стимулы они обес-
печивают увеличение числа сердечных сокращений, по-
вышение возбудимости и проводимости проводящей
системы сердца и сократимости миокарда предсердий
и желудочков. Экстракардиальные функции β1-адре-
норецепторов заключаются в увеличении секреции
инсулина, регуляции печеночного и мышечного глю-
конеогенеза. β2-адренорецепторы обеспечивают ва-
зодилатацию артерий, расширение бронхов, а у жен-
щин – расслабление гладкой мускулатуры матки. 

Применение блокады β-адренорецепторов началось
более 50 лет назад. Показания к их применению были
весьма широкими изначально (аритмии, артериальная
гипертония, КБС, в том числе стенокардия) и расши-
рялись до последнего времени (сердечная недоста-

Изосорбида мононитрат

• Прямая зависимость концентрации в крови от дозы

• Отсутствие эффекта «первого прохождения через печень», 
биодоступность ∼100%

• Мононитрат − активнодействующая субстанция

• Эффективен и безопасен, независимо от состояния печени

Вывод: простое и высокоэффективное применение у всех больных

Изосорбида динитрат

• Выраженный эффект «первого прохождения через печень», 
поэтому биодоступность ∼ 20−30%

• Препараты-пролекарства

• Эффективность и безопасность зависят от состояния печени

Вывод: высок риск недодозирования и передозировки

Table 2. Advantages of isosorbide mononitrate compared with first generation nitrodrugs [8]

Таблица 2. Преимущества изосорбида мононитрата по сравнению с препаратами «старых поколений» [8]
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точность, состояние после перенесенного острого ин-
фаркта миокарда). Этому способствовало, в частности,
появление лекарств с высоким уровнем селективности.
Оказалось, что высокоселективные блокаторы β1-ад-
ренорецепторов (бетаксолол, бисопролол, метопролол)
вызывают существенно меньше таких побочных эф-
фектов, как бронхоспазмы, синдром Рейно, фотодер-
матоз и др. [10].

В качестве примера целесообразно рассмотреть
относительно новые β-адреноблокаторы. Например, не
так давно был создан препарат III поколения, небиво-
лол – кардиоселективный β1-адреноблокатор с вазо-
дилатирующими свойствами. Его активное вещество
представлено двумя изомерами (энантиомерами): 
D и L. У D-изомера сродство к β1-адренорецепторам поч-
ти в 300 раз выше, чем к β2-адренорецепторам [8, 13].
Кардиофармакологические эффекты изомеров неби-
волола приведены в табл. 3.

Небиволол обладает высокой биодоступностью,
эффективно урежает частоту сердечных сокращений и
уровень артериального давления в покое и при физи-
ческой нагрузке, улучшает диастолическую функцию
сердца, а у больных с признаками сердечной недо-
статочности увеличивает фракцию выброса. К 3-4 нед
от начала терапии небивололом приступы стенокардии
и некоторые нарушения сердечного ритма (желудоч-
ковая и наджелудочковая экстрасистолия, пароксизмы
наджелудочковой тахикардии и мерцательной аритмии)
возникают существенно реже [12]. Эффективность не-
биволола при ИБС оценивалась в пробах с физической
нагрузкой (тредмил) и при холтеровском монитори-
ровании ЭКГ [15]. Очень важно, что в отличие от дру-
гих β-адреноблокаторов небиволол не вызывает не-
желательных отклонений липидного спектра, а также
не влияет на уровень глюкозы крови, но в то же время
корригирует эндотелиальную функцию [14]. 

Вазодилатирующие свойства небиволола преиму-
щественно связаны с его способностью стимулировать
активность эндотелиальной NO синтазы (eNOS) и тем
самым обеспечивать достаточно стабильное расслаб-
ление артериального русла [14]. Это его свойство оце-
нивалось на периферическом кровотоке, в частности,

на сосудах кожи и подкожной клетчатки. Но можно со-
судорасширяющее свойство препарата уверенно пе-
реносить и на другие сосуды, в том числе коронарные
артерии сердца.

Другой широко применяемый у больных ИБС «но-
вый» β-адреноблокатор – карведилол [16]. Препарат
не имеет собственной симпато-миметической актив-
ности, обладает мембраностабилизирующими свой-
ствами. Сочетание вазодилатации и блокады β-адре-
норецепторов приводит к следующим эффектам кар-
ведилола: у больных с артериальной гипертензией
снижение артериального давления не сопровождает-
ся увеличением общего периферического сопротив-
ления сосудов, не снижается периферический крово-
ток (в отличие от β1-адреноблокаторов); частота сер-
дечных сокращений снижается незначительно. У боль-
ных ИБС оказывает антиангинальное действие, умень-
шает пред- и постнагрузку на сердце, что делает его эф-
фективным и при артериальной гипертонии, и при хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) [16, 17].
Не оказывает выраженного влияния на липидный об-
мен и содержание K+, Na+ и Mg2+ в плазме. У пациентов
с нарушениями функции левого желудочка (ЛЖ) и/или
сердечной недостаточностью благоприятно влияет на
гемодинамические показатели и улучшает фракцию вы-
броса, препятствует дилатации ЛЖ [17]. Как и небиволол,
карведилол улучшает эндотелиальную функцию путем
антиоксидантного действия – устраняя свободные
кислородные радикалы. Карведилол снижает риск
смерти (на 65%) больных с декомпенсированной ХСН
и частоту госпитализаций (на 38%). При умеренной ХСН
снижает риск смерти на 28%. Эффект больше выражен
у пациентов с тахикардией и низкой фракцией выброса
(менее 23%) [17]. Терапевтический эффект про-
является при ишемической этиологии хронической
сердечной недостаточности, и у больных с дилата-
ционной кардиомиопатией [17].

Безусловно, помимо нитратов и β-адреноблокато-
ров существуют и другие препараты, используемые у
больных с разными формами ИБС и влияющие на эн-
дотелий. Например, ингибиторы АПФ или антагонисты
рецепторов ангиотензина (АРА) снижают синтез ан-

D-изомер

• Сильный β1-адреноблокатор

• Снижает частоту сердечных сокращений, ударный объем

• Повышает ОПСС

L-изомер

• Модулятор NOS, эндотелийзависимой венодилатации 
и артериолодилатации

• Снижает ОПСС

• Улучшает диастолическую функцию сердца

• Увеличивает фракцию выброса

Table 3. The cardiac effects of nebivolol isomers [14]

Таблица 3. Кардиотропные эффекты изомеров небиволола [14]

NOS - синтаза оксида азота, ОПСС - общее периферическое сопротивление сосудов
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гиотензина II и препятствуют разрушению кининов, спо-
собны предотвращать распад брадикинина, который
представляет собой мощный стимулятор продукции NO
[18]. Есть данные, свидетельствующие, что ингибито-
ры АПФ не только стимулируют синтез NO, но и вызы-
вают экспрессию NO-синтетазы, антагонисты кальция
тормозят активность ангиотензина II и эндотелина в глад-
ких мышцах сосудов, усиливая вазодилататорный эф-
фект NO, также уменьшают агрегацию тромбоцитов и
подавляют активацию макрофагов. Имеются литера-
турные данные о положительном влиянии статинов на
функцию эндотелия (плейотропные эффекты статинов)
[19-21]. 

Заключение
Таким образом, современная кардиофармаколо-

гия располагает надежными лекарственными сред-
ствами, помогающими врачу эффективно управлять
лечебным процессом у больных ИБС. Практическим
врачам, да и самим пациентам необходимо помнить,
что коронарный атеросклероз и сопровождающая
его ИБС – это многопричинное и многокомпонентное
заболевание, требующее целого комплекса как ме-

дикаментозных, так и немедикаментозных вмеша-
тельств. Подчас это заболевание подчиняет себе всю
жизнь пациента, а порой – и членов его семьи. Но даже
довольно скрупулезное выполнение всех предписаний
полностью не исключает возможность возникновения
смертельно опасных осложнений. В ряде случаев не-
обходима хирургическая коррекция пораженных ате-
росклерозом коронарных артерий. Впрочем, это так-
же не отменяет необходимость дальнейшей ком-
плексной терапии: наличие в арсенале врача ле-
карственных средств, позитивно влияющих на эндо-
телиальную функцию, позволяет весьма эффективно
влиять на здоровье пациентов с коронарной бо-
лезнью сердца, что продлевает жизнь и улучшает ее
качество. 
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