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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
The Study "Register of Patients after Acute Stroke 
(REGION)". Part 2. Outpatient Prospective Register 
of Patients after Acute Stroke 
(According to the Results of the Pilot Phase of the Study)

Sergey A. Boytsov1, Michail M. Loukianov1*, Sergey S. Yakushin2, Sergey Yu. Martsevich1, 
Lyudmila V. Stakhovskaya3, Alexander N. Vorobyev2, Alexander V. Zagrebelnyy1, 
Natalia P. Kutishenko1, Alexander N. Kozminsky2, Ksenia A. Moseichuk2, Kristina G. Pereverzeva2, 
Ekaterina A. Pravkina2, Ekaterina N. Belova1, Egor V. Kudryashov1, Alexander D. Deev1

1 State Research Centre for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia
2 I.P. Pavlov Ryazan State Medical University. Vysokovoltnaya ul. 9, Ryazan, 390026 Russia
3 Pirogov Russian National Research Medical University. Ostrovitianova ul. 1, Moscow, 117997 Russia

Aim. To study particularities of course and outcomes of acute cerebrovascular accident (ACVA), quality of examination and medical treatment within
a framework of an outpatient register. 
Material and methods. Two outpatient registries were organized on the base of one of Ryazan outpatient clinics within a framework of the pilot phase
of the REGION study: the register of patients who had experienced ACVA of any remoteness (ACVA-AR register, n=200) and the register of patients
who had visited the outpatient clinic for the first time after cerebral stroke (ACVA-FV register, n=115). Particularities of ACVA development, concomitant
cardiovascular diseases (CVD) and noncardiac diseases were analyzed. We estimated accordance of methods of examination and prescribed medical
treatment with clinical guidelines. Long-term outcomes were also evaluated in the course of prospective follow-up.
Results. Patients of both registers had concomitant CVD (on an average 3 diagnosis) and noncardiac comorbidity (on an average 1 diagnosis). 
Majority of patients at the outpatient phase received inadequate treatment for cardiovascular risk decrease, especially before reference ACVA. The 
ACVA-FV register patients as compared to the ACVA-AR ones (who had experienced ACVA on an average 4.8 years earlier) were more often (p<0.05)
examined by instrumental and laboratory methods of diagnostics during the post-stroke follow-up in outpatient settings. ACVA-FV register patients
as compared to the ACVA-AR ones were also more often (p˂0.05) prescribed prognosis-modifying therapy (statins – 46.9% vs 11%, acetylsalicylic
acid – 54.8% vs 28%, ACE inhibitors – 46.1% vs 29%, and anticoagulants in atrial fibrillation – 17.6% vs 2.3%, respectively). Mortality rates in the
ACVA-AR and ACVA-FV registers for 2 years were 15.5% and 32.2%, respectively (p=0.005), incidence rates of myocardial infarction – 2.5% and
0%, respectively (p=0.09), recurrent ACVA – 14.5% and 11.3%, respectively, (p=0.42).
Conclusion. Examination and medical treatment of the patients in the outpatient clinic were suboptimal especially before ACVA development. How-
ever examination and treatment quality had improved significantly (although insufficiently) during 5-year time span between ACVA development in
the ACVA-AR and ACVA-FV registers. High mortality rate (22.7%) in the first 3 months of outpatient follow-up after ACVA is an unsolved challenge. 

Keywords: acute cerebrovascular accident; cerebral stroke; transient ischemic attack; outpatient register; estimation of accordance of therapy with clin-
ical guidelines; prospective follow-up; long-term outcomes.
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Исследование «РЕГИстр больных, перенесших Острое Нарушение мозгового кровообращения (РЕГИОН)». Часть 2. Амбулаторный
проспективный регистр больных, перенесших острое нарушение мозгового кровообращения (по результатам пилотного этапа 
исследования)
Сергей Анатольевич Бойцов1, Михаил Михайлович Лукьянов1*, Сергей Степанович Якушин2, Сергей Юрьевич Марцевич1, 
Людмила Витальевна Стаховская3, Александр Николаевич Воробьев2, Александр Васильевич Загребельный1, 
Наталья Петровна Кутишенко1, Александр Николаевич Козминский2, Ксения Анатольевна Мосейчук2, 
Кристина Геннадьевна Переверзева2, Екатерина Алексеевна Правкина2, Екатерина Николаевна Белова1, 
Егор Викторович Кудряшов1, Александр Дмитриевич Деев1

1Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. Россия 101990, Москва, Петроверигский пер., 10
2Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова. Россия 390026, Рязань, ул. Высоковольтная, 9
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Цель. Изучить особенности течения острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) и его исходы, качество обследования и меди-
каментозной терапии в рамках амбулаторного регистра.
Материал и методы. В рамках пилотного этапа исследования РЕГИОН созданы: амбулаторный регистр больных, перенесших ОНМК любой
давности (регистр ОНМК-ЛД; n=200), а также амбулаторный регистр первого обращения в поликлинику после перенесенного мозгового ин-
сульта (ОНМК-ПО; n=115) на базе одной из поликлиник г. Рязани. Проанализированы особенности развития ОНМК, наличие сопутствую-
щих сердечно-сосудистых (ССЗ) и некардиальных заболеваний. Оценено соответствие методов обследования и назначенной медикамен-
тозной терапии клиническим рекомендациям. В ходе проспективного наблюдения оценены отдаленные исходы.
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Результаты. Пациенты в обоих регистрах имели сочетанные ССЗ (в среднем 3 диагноза), а также некардиальные заболевания (в среднем
1 диагноз). Большинство больных на амбулаторном этапе, особенно до референсного ОНМК, не имели адекватной терапии для снижения
сердечно-сосудистого риска. В регистре ОНМК-ПО по сравнению с регистром ОНМК-ЛД (ОНМК было, в среднем, на 4,8 года раньше) в пост-
инсультном периоде на амбулаторном этапе чаще (р<0,05) применялись инструментальные и амбулаторные методы исследования. Часто-
та назначения прогноз-модифицирующей медикаментозной терапии при ОНМК была чаще (р<0,05) в регистре ОНМК-ПО (статины – 46,9%
против 11%; ацетилсалициловая кислота – 54,8% против 28%, ингибиторы АПФ 46,1% против 29%, антикоагулянты при фибрилляции
предсердий – 17,6% против 2,3%). За 2 года наблюдения в регистрах ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО доля умерших была 15,5% и 32,2% (p=0,005),
частота развития инфаркта миокарда – 2,5% и 0% (р=0,09), повторных ОНМК 14,5% и 11,3% (p=0,42).
Заключение. Качество обследования и медикаментозной терапии пациентов в поликлинике, особенно в период до развития ОНМК, явля-
лось недостаточным. Однако за 5-летний период, разделяющий давность развития ОНМК в регистрах ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО, качество об-
следования и лечения пациентов значительно улучшилось, хотя и недостаточно. Нерешенной проблемой является высокая смертность (22,7%)
больных в первые 3 мес амбулаторного наблюдения после ОНМК.

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, мозговой инсульт, транзиторная ишемическая атака, амбулаторный регистр,
оценка соответствия терапии клиническим рекомендациям, проспективное наблюдение, отдаленные исходы.
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Cerebral stroke is a second cause of cardiovascu-
lar mortality after myocardial infarction (MI) and the
main cause of disability worldwide. As an immediate
cause of death stroke is the third (after ischemic heart
disease (IHD) and oncologic diseases) in majority of
developed countries of the world [1]. Stroke morbidity
and mortality rates in Russia continue to be ones of the
highest in the world and by several times exceed the
similar indices in the most developed countries of the
world [2].

Evidence-based medicine data clearly testify that
stroke and transient ischemic attack (TIA) could be pre-
vented (stroke primary prevention) [3,4]. Besides, ear-
ly start of measures aimed at stroke secondary pre-
vention is able to significantly decrease not only re-
current stroke incidence rate, but also related cardio-
vascular mortality [4,5]. Contemporary clinical guide-
lines present basic principles of stroke primary and se-
condary prevention [3-7].

Efficacy of acute cerebrovascular accidents
(stroke/TIA) secondary prevention in patients with car-
diovascular diseases (CVD) is to a great extent de-
termined by effectiveness of measures aimed at
blood pressure and serum lipid profile target levels
achievement, proper treatment of such prevalent
and prognostically important cardiovascular patho-
logy as arterial hypertension, IHD, chronic heart fail-
ure (CHF) and atrial fibrillation (AF) [4,5,7-12].

However real clinical practice only to a small degree
corresponds to clinical guidelines [8-14]. Improvement

Мозговой инсульт (МИ) является второй по частоте
причиной сердечно-сосудстой смертности после инфарк-
та миокарда (ИМ) и основной причиной инвалидизации на-
селения в мире. Как непосредственная причина смерти МИ
в большинстве развитых стран мира занимает третье место
(после ишемической болезни сердца (ИБС) и онкологиче-
ских заболеваний) [1]. В России заболеваемость и смерт-
ность от МИ остаются одними из самых высоких в мире, пре-
вышая в несколько раз данные показатели в наиболее
развитых странах мира [2]. 

Данные доказательной медицины однозначно свиде-
тельствуют о том, что МИ и транзторную ишемическую ата-
ку (ТИА) можно предупредить (первичная профилактика
МИ) [3,4]. Кроме того, раннее начало комплекса мер по вто-
ричной профилактике острого нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК) способно значительно снизить не
только частоту повторного МИ, но и связанную с ним сер-
дечно-сосудистую смертность (вторичная профилактика МИ)
[4,5]. Основные подходы к первичной и вторичной про-
филактике МИ отражены в современных клинических ре-
комендациях [3-7]. 

Эффективность вторичной профилактики ОНМК
(МИ/ТИА) у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями
(ССЗ), выраженность позитивного влияния проводимого
лечения на прогноз в значительной степени определяются
эффективностью мер по достижению целевых значений ар-
териального давления и показателей липидного профиля
крови, качеством лечения такой наиболее распространен-
ной и прогностически значимой сердечно-сосудистой па-
тологии как артериальная гипертония (АГ), ИБС, хрониче-
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in outpatient follow-up care of CVD patients, in par-
ticular those with history of acute cerebrovascular ac-
cident (ACVA), is focused on increase in quality of
healthcare in the Russian Federation [15].

Although a number of stroke devoted studies
were organized in our country [13,16,17], there are
still exist necessity and actuality of investigation of this
group of patients with evaluation of cardiovascular co-
morbidity, concomitant diseases, long-term out-
comes, quality of medical treatment and ACVA se-
condary prevention during outpatient follow-up.

Medical registers, which become ever-growing ac-
tual in different areas of medicine, allow to obtain real
view of existing medical practice, its particularities in
different regions or medical centers [18]. However data
of discrete registers of patients survived ACVA [13,17-
20] are insufficient for estimation of results of such pa-
tients long-term follow-up in outpatient practice in the
Russian Federation.

Due to high medical and social role of the problem
it is important to study main factors influencing long-
term prognosis in such category of patients, evaluate
efficacy and quality of their treatment, recurrent
ACVA prevention in real medical practice by organi-
zation of registers of patients with history of ACVA.

The REGION study (register of patients survived
ACVA) is aimed at evaluation of ACVA course parti-
cularities, short-term and long-term outcomes, qua-
lity of examination and medical treatment within a
framework of outpatient and inpatient registers [21].
This article presents the first results of outpatient re-
gisters in Ryazan city, which are the component parts
of the study.

Material and methods
Two outpatient registers of patients with history of

ACVA (stroke/TIA) have been organized on the base
of 3 outpatient clinics of Ryazan. These registers are
the components of the REGION study, which is con-
ducted in Moscow and Ryazan. In accordance with the
study protocol a total of about 1000 (but no less than
900) participants with history of ACVA (stroke/TIA)
would be enrolled into the outpatient registers:

1. Register of patients who had experienced
ACVA of any remoteness (ACVA-AR register).
About 500 (but no less than 450) patients survived
ACVA at any time before visit to a doctor of any pro-
file of one of 3 Ryazan outpatient clinics in March-May
of 2012, September-October of 2012, and January-
February of 2013 would be enrolled.

2. Register of patients who visited an outpatient
clinic for the first time after previous ACVA (ACVA-
FV register). About 500 (but no less than 450) pa-
tients who visited three Ryazan outpatient clinics for

ская сердечная недостаточность (ХСН), фибрилляция пред-
сердий (ФП) [4,5,7-12].

Однако реальная клиническая практика лишь в малой сте-
пени соответствует тому, что сформулировано в клинических
рекомендациях [8-14]. На повышение качества лечебно-
профилактической помощи населению Российской Феде-
рации в амбулаторно-поликлинических условиях направ-
лено совершенствование системы диспансерного наблю-
дения больных ССЗ, в частности, перенесших ОНМК [15].

Несмотря на то, что в нашей стране был организован ряд
исследований по изучению течения МИ [13,16,17], суще-
ствует необходимость изучения проблем, связанных с ха-
рактеристикой этой группы больных, оценкой наличия у них
сочетанных сердечно-сосудистых заболеваний, сопут-
ствующих заболеваний, а также отдаленных исходов, ка-
чества медикаментозной терапии и вторичной профилак-
тики ОНМК на амбулаторном этапе.

Реальное представление о существующей медицин-
ской практике, ее особенностях в различных регионах или
медицинских учреждениях позволяют получить медицин-
ские регистры, которые становятся все более востребо-
ванными в самых различных областях медицины [18]. Но
имеющихся данных отдельных регистров больных, пере-
несших ОНМК [13,17-20], недостаточно, особенно в кон-
тексте оценки результатов отдаленного наблюдения данной
категории больных в амбулаторно-поликлинической прак-
тике в Российской Федерации.

Учитывая высокую медицинскую и социальную значи-
мость проблемы, представляется весьма важным путем соз-
дания регистра больных, перенесших ОНМК, изучить ос-
новные факторы, влияющие на отдаленный прогноз у дан-
ной категории пациентов, оценить эффективность и каче-
ство их лечения, профилактики повторного ОНМК в реальной
медицинской практике.

Исследование РЕГИОН (РЕГИстр больных, перенесших
Острое Нарушение мозгового кровообращения – ОНМК)
имеет целью изучить особенности течения ОНМК, бли-
жайшие и отдаленные исходы, качество обследования и ме-
дикаментозной терапии в рамках амбулаторных и госпи-
тального регистров [21]. В данной публикации представлены
первые результаты амбулаторных регистров в г. Рязани, яв-
ляющихся составной частью этого исследования. 

Материал и методы 
Два амбулаторных регистра больных, перенесших ОНМК

(МИ/ТИА), создаются на базе 3-х поликлиник г. Рязани. Эти
регистры являются составной частью исследования 
РЕГИОН, проводящегося в г. Москве и в г. Рязани. В соот-
ветствии с протоколом исследования будут включены око-
ло 1000 (но не менее 900) больных, перенесших ОНМК
(МИ/ТИА), в амбулаторно-поликлинические регистры:

1. Регистр больных, перенесших ОНМК любого сро-
ка давности (регистр ОНМК-ЛД). Запланировано включе-
ние около 500 (но не менее 450) пациентов, перенесших
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the first time after previous ACVA in 2013-2015 would
be enrolled.

Besides the fact of previous ACVA and visit to a doc-
tor of the outpatient clinics we used such inclusion cri-
teria as age 18 years and older and permanent resi-
dence in Ryazan or Ryazan Region. In accordance with
the methodology of registers organization all the pa-
tients matching the inclusion criteria were enrolled into
the study. For the patients of the ACVA-AR register
ACVA of any remoteness was considered the reference
(in case of two and more previous ACVA the last one
was regarded as the reference). The first visit to any
doctor of outpatient clinic during the inclusion peri-
od (regardless of a number visits to outpatient clinic
before the inclusion period) was considered the re-
ference visit (the visit of inclusion).

The information sources for this retro-prospective
observational trial were outpatient charts and data from
a contact of an outpatient clinic doctor with a patient
(or with his/her relatives in case of a patient’s death
or impossibility of data reporting by a patient himself)
at terms from 12 months after the Register inclusion.
During such contact the following items were ascer-
tained: the vital status of a patient, the fact of the re-
current ACVA or myocardial infarction development,
hospitalizations due to CVD, heart and vessels surgi-
cal intervention. The protocol of the observational tri-
al and the form of the patients’ interview were approved
on a session of the Independent Ethical Committee of
the State Research Centre for Preventive Medicine on
15.12.2015. The detailed description of the study de-
sign, the REGION study protocol, and the electronic
database creation were published earlier [21].

The data statistical treatment was conducted by the
SPSS Statistics 20.0 (IBM®) software package. To 
analyze results of the pilot phase of the study standard
methods of descriptive statistics were used (calcula-
tion of the mean and standard deviations for normally
distributed quantitative variables, median and 25%
and 75% quartiles for quantitative variables with non-
normal distribution; calculation of shares for nominal
rates). Significance of distinctions in index presence
incidences between the groups of comparison was de-
tected by nonparametric method using chi-square test.

This article presents results of the pilot phase of the
study with analysis of data of all patients visited one
of Ryazan outpatient clinics from January of 2013 to
June of 2015 and enrolled into the ACVA-AR and
ACVA-FV registers.

Results
A total of 200 patients with history of ACVA of any

remoteness (men 41%; n=82) visited an outpatient
clinic doctor of any profile and 115 patients (men

ОНМК любой давности до даты обращения к врачу любо-
го профиля 3-х поликлиник г. Рязани в марте-мае 2012 г.,
сентябре-октябре 2012 г. и январе-феврале 2013 г.

2. Регистр больных, впервые обратившихся в поли-
клинику после перенесенного ОНМК (регистр ОНМК-ПО).
Будет включено около 500 (но не менее 450) пациентов,
впервые обратившихся в 3 поликлиники г. Рязани в 2013-
2015 гг. после перенесенного ОНМК. 

Кроме факта перенесенного ОНМК, обращения к вра-
чу данных поликлиник в течение вышеуказанного периода
критериями включения также являлись: возраст 18 лет и стар-
ше, постоянное проживание в г. Рязани или Рязанской
области. В соответствии с методологией создания регист-
ров в исследование включались все пациенты, соответ-
ствовавшие критериям включения. Для больных регистра
ОНМК-ЛД референсным считали ОНМК любой давности
(при наличии двух и более ОНМК в анамнезе референсным
считали последний из них). Референсным визитом (визи-
том включения) считали первый визит за период включе-
ния к любому из врачей поликлиники (вне зависимости от
числа визитов в поликлинику до периода включения).

Источниками информации для данного ретро-про-
спективного наблюдательного исследования являлись ам-
булаторная карта пациента, а также контакт сотрудника по-
ликлиники с пациентом в срок от 12 мес после включения
в Регистр (или контакт с его родственником в случае смер-
ти пациента или невозможности самостоятельного предо-
ставления информации). При данном контакте выяснялись
жизненный статус пациента, факты перенесенного повтор-
ного ОНМК, а также инфаркта миокарда, госпитализации
по поводу ССЗ, хирургических вмешательств на сердце и со-
судах. Протокол проведения наблюдательного исследова-
ния и анкеты опроса пациентов были одобрены на заседа-
нии Независимого этического комитета ФГБУ ГНИЦПМ
МЗ России от 15.12.2015 г. Более подробное описание ди-
зайна, протокола исследования РЕГИОН, формирования
электронной базы данных было опубликовано нами ранее
[21].

Для статистической обработки данных применялся ста-
тистический пакет SPSS Statistics 20.0 (IBM®). При анализе
результатов пилотного этапа использовались стандартные
методы описательной статистики (вычисление средних и
стандартных отклонений для количественных переменных
с нормальным распределением, медианы и 25% и 75%
квартилей для количественных данных с распределением,
отличным от нормального; вычисление долей для номи-
нальных показателей). Значимость различий частоты наличия
признака между группами сравнения определялась непа-
раметрическим методом с использованием критерия хи-
квадрат. 

В данной публикации результатов пилотного этапа пред-
ставлен анализ данных всех пациентов, обратившихся в одну
из поликлиник г. Рязани за период январь 2013 г.- июнь 
2015 г. и включенных в регистры ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО. 
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43.5%; n=50) visited a doctor of any profile for the
first time after the previous ACVA were enrolled in the
ACVA-AR and ACVA-FV registers, respectively, at
the pilot phase of the study.

Mean age of the enrolled patients in the ACVA-AR
and ACVA-FV registers was 71.2±10.7 and
71.4±11.1 years, respectively. So, there were no sig-
nificant distinctions in age and gender characteristics
between the registers. Table 1 demonstrates the ab-
sence of significant distinctions in mean age between
patients with different types of stroke and TIA both at
comparison between the registers and within named
groups of patients (p>0.05). The ACVA-AR register
revealed more amount of patients with TIA (n=21;
10.5%), than the ACVA-FV register (n=4; 3.5%;
р=0.03). At that shares of patients with hemorrhagic
and ischemic cerebral strokes did not distinct signi-
ficantly.

Patients of the ACVA-FV register had the follow-
ing causes of ischemic stroke: 

• atherothrombotic – 7.8% (n=6);
• cardioembolic – 10.4% (n=8);
• lacunar – 13% (n=10); 
• unspecified cause – 68.8% (n=53).
Hemorrhagic stroke had the following causes:
• intracerebral hematoma – 85.7% (n=6); 
• subarachnoid hemorrhage – 14.3% (n=1).
Similar data for the ACVA-AR register patients were

not obtained as they were absent in out-patient
charts.

Table 2 presents cardiovascular diseases incidence
rates in the ACVA-AR and ACVA-FV registers patients.
Majority of patients suffered from hypertension, IHD
and CHF, this was an additional confirmation of very
high cardiovascular risk in these patients. It is impor-
tant to note rather high prevalence of AF and previ-
ous ACVA as factors significantly increasing risk for re-
current ACVA. The patients of the compared groups
on the average had more than 3 diagnoses. The pa-
tients included in the registers were comparable by all
indices specified in the table.

Data on concomitant diseases in the ACVA-AR and
ACVA-FV registers patients are listed in Table 3. The
most frequent comorbidities were diseases of the di-
gestive system, chronic kidneys diseases, diabetes mel-
litus and diseases of the respiratory system. Only chro-
nic kidney disease incidence rate differed significant-
ly between the registers (р=0.03). On an average each
patient had 4.29 and 4.15 diagnoses in summation
with CVD in the ACVA-AR and ACVA-FV registers, re-
spectively.

General practitioners (GPs) were the most frequent
consulting doctors for the patients in the outpatient
clinic both before ACVA development and in the first

Результаты
На пилотном этапе исследования в амбулаторные регистры

были включены 200 пациентов (мужчин 41%; n=82), об-
ратившихся в поликлинику к врачам любого профиля и пе-
ренесших ранее ОНМК любой давности (регистр ОНМК-ЛД),
а также 115 человек (мужчин 43,5%; n=50), впервые об-
ратившихся в поликлинику к врачам любого профиля после
перенесенного ОНМК (регистр ОНМК-ПО).

Средний возраст пациентов, включенных в регистры
ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО, составил 71,2±10,7 и 71,4±11,1
лет, соответственно. Таким образом, по возрастным и ген-
дерным характеристикам не было значимых различий
между регистрами. В табл. 1 показано отсутствие значимых
различий по среднему возрасту у больных с различными ти-
пами МИ, а также с ТИА при сравнении как между реги-
страми, так и между указанными группами пациентов
(р>0,05). В регистре ОНМК-ЛД число больных с ТИА было
больше (n=21; 10,5%), чем в регистре ОНМК-ПО (n=4;
3,5%; р=0,03). При этом доли лиц с геморрагическим и
ишемическим МИ значимо не отличались. 

У больных регистра ОНМК-ПО были отмечены сле-
дующие причины ишемического МИ: 

• атеротромботический – 7,8% (n=6); 
• кардиоэмболический – 10,4% (n=8); 
• лакунарный – 13% (n=10); 
• причина не уточнена – 68,8% (n=53). 
Причинами геморрагического МИ были: 
• внутримозговая гематома – 85,7% (n=6); 
• субарахноидальное кровоизлияние – 14,3% (n=1).
Аналогичных данных для пациентов, включенных в ре-

гистр ОНМК-ЛД, получено не было по причине их отсутствия
в амбулаторной карте. 

В табл. 2 представлена частота наличия диагнозов сер-
дечно-сосудистых заболеваний у больных, включенных в
регистры ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО. У большинства пациен-
тов диагностировались АГ, ИБС и ХСН, что служит допол-
нительным подтверждением наличия у них очень высоко-
го риска развития сердечно-сосудистых осложнений. Важ-
но отметить достаточно высокую частоту ФП и ОНМК в анам-
незе как факторов, существенно повышающих риск по-
вторного ОНМК. В среднем пациенты сравниваемых групп
имели более 3-х диагнозов. По всем указанным в таблице
показателям больные, включенные в регистры, были со-
поставимы. 

В табл. 3 отражены анамнестические данные о наличии
сопутствующих заболеваний у больных в регистрах 
ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО. Из таблицы следует, что наиболее
частыми сопутствующими заболеваниями являлись бо-
лезни системы органов пищеварения, хронические бо-
лезни почек, сахарный диабет и болезни органов дыхания.
Значимые различия между регистрами выявлены только для
частоты наличия хронических болезней почек (р=0,03). В
среднем у каждого пациента в сумме с ССЗ среднее число
диагнозов составило 4,29 и 4,15.
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Stroke characteristics / Характеристика ОНМК ACVA-AR register ACVA-FV register
Регистр ОНМК-ЛД, Регистр ОНМК-ПО

(n=200) (n=115) p

Ischemic stroke / Ишемический мозговой инсульт 68.7 ± 10.1 70.2 ± 10.1
(n=111; 55.5%) (n = 77; 67.0%) >0.05

Hemorrhagic stroke / Геморрагический мозговой инсульт 64.7 ± 9.5 66.7 ± 9.6
(n=12; 6%) (n=7; 6.1%) >0.05

Transient ischemic attack / Транзиторная ишемическая атака 70.0 ± 13.9 55.3 ± 18.1
(n=21; 10.5%) (n=4; 3.5%) >0.05

No data of stroke type / Нет данных о типе МИ 76.0 ± 8.6 76.3 ± 10.3
(n=56; 28%) (n=111; 55.5%) >0.05

All patients / Все пациенты 71.2 ± 10.7 71.4 ± 11.1
(n=111; 55.5%) (n=27; 23.5%) >0.05

ACVA – acute cerebrovascular accident

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, МИ – мозговой инсульт

Table 1. Mean age (years) of the patients after ACVA visited the Ryazan out-patient clinic

Табл. 1. Средний возраст (лет) пациентов, перенесших ранее ОНМК и обратившихся в поликлинику г. Рязани

Diagnosis / Диагноз ACVA-AR register ACVA-FV register
Регистр ОНМК–ЛД Регистр ОНМК – ПО

(n=200) (n=115) p

Hypertension / Артериальная гипертония 194 (97) 108 (93.5) 0.18

Ischemic heart disease / Ишемическая болезнь сердца 154 (77) 80 (69.6) 0.15

Chronic heart failure / Хроническая сердечная недостаточность 152 (76) 78 (67.8) 0.12

Atrial fibrillation / Фибрилляция предсердий 44 (22) 34 (29.6) 0.13

History of cerebral stroke / МИ в анамнезе 28 (14) 22 (19.1) 0.23

History of TIA / ТИА в анамнезе 8 (4) 2 (1.7) 0.27

History of myocardial infarction / ИМ в анамнезе 35 (17.5) 23 (20) 0.58

Valvular heart disease / Порок сердца 4 (2) 4 (3.5) 0.42

Average number of diagnoses / Среднее число диагнозов, n 3.09 3.05 

ACVA – acute cerebrovascular accident, TIA – transient ischemic attack

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, МИ – мозговой инсульт, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ИМ – инфаркт миокарда

Table 2. Incidence rates of cardiovascular diseases in patients survived ACVA, n (%)

Табл. 2. Частота наличия сердечно-сосудистых заболеваний у больных, перенесших ОНМК, n (%)

Diagnosis / Диагноз ACVA-AR register ACVA-FV register
Регистр ОНМК–ЛД Регистр ОНМК–ПО

(n=200) (n=115)

Diabetes mellitus / Сахарный диабет 42 (21) 22 (19.1)

Diseases of the respiratory system / Болезни органов дыхания 36 (18) 24 (20.9)

Chronic kidney disease / Хроническая болезнь почек 58 (29) 21 (18.3)*

Anemia / Анемия 11 (5.5) 6 (5.2)

Diseases of the digestive system / Болезни системы органов пищеварения 74 (37) 37 (32.2)

Obesity / Ожирение 11 (5.5) 9 (7.8)

Oncologic diseases / Онкозаболевания 16 (8) 5 (4.3)

Total number of diagnosis / Всего диагнозов, n 1.24 1.08 

*р<0.05 as compared to the ACVA-AR register

*р<0,05 по сравнению с регистром ОНМК-ЛД

Table 3. Incidence rates of concomitant diseases in patients survived ACVA, n (%)

Табл. 3. Частота наличия сопутствующих заболеваний у больных, перенесших ОНМК, n (%)
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6 months of the further follow-up (Table 4). After the
reference ACVA development incidence of GP’s con-
sultations increased by 1.3 and 1.4 times and neu-
rologist’s ones – by 3.6 and 3.7 times in the 
ACVA-AR and ACVA-FV registers, respectively. It
should be noted that incidence of consultations by car-
diologist in the ACVA-AR register remained un-
changed while in the ACVA-FV register (i.e. at stroke
development in more modern period) it was 1.9-fold
higher. This distinction is in line with the fact that dur-
ing post-stroke period the patients of the ACVA-FV reg-
ister were consulted by all outpatient specialists sig-
nificantly more often than the patients of the 
ACVA-AR register (р<0.05).

At the reference visit state of the ACVA-FV regis-
ter patients was regarded as moderate severity/severe
more often than that of the ACVA-AR register patients:
in 27 (23.5%) and 9 (4.5%) cases, respectively
(р=0.0001). Satisfactory condition was reported in
62 (53.4%) and 110 (55.0%) cases, respectively
(р=0.85). At that state of patient’s severity at the re-
ference visit was not indicated in 40.5% of the
ACVA-AR register cases as compared to 22.6% of the
ACVA-FV register ones (р=0.0001).

Mean duration of the follow-up (from the visit of
inclusion to the contact or death) was 42.2±15.8 and
24.5±10.1 months (that corresponds to the duration
of 3.5 and 2.0 years) in the ACVA-AR and ACVA-FV
registers, respectively. It should be noted, that medi-
an of time period from ACVA development to the re-
ference visit was 41 (16;83) months and 19 (134;30)
days, i.e. 3.4 and 0.05 years. Taking into account mean
age of the patients at the visit of inclusion we had cal-
culated mean age of the patients on the date of the
reference ACVA development, which made 67.8 and
71.4 years for the ACVA-AR and ACVA-FV registers,
respectively. So, the reference ACVA had occurred in
the ACVA-AR register patients in younger age than in

В поликлинике наиболее часто больных консультировали
терапевты (табл. 4), причем как до развития ОНМК, так и
в первые 6 мес последующего наблюдения. После разви-
тия референсного ОНМК частота консультаций терапевта воз-
росла в 1,3 и 1,4 раза, невролога – в 3,6 и 3,7 раза в 
ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО регистрах, соответственно. Обра-
щает внимание, что в регистре ОНМК-ЛД частота кон-
сультаций кардиолога осталась неизменной, в то время как
в регистре ОНМК-ПО, т.е. с развитием инсульта в более со-
временный период, она возросла в 1,9 раза. Это различие
согласуется с тем, что в постинсультном периоде больные
регистра ОНМК-ПО консультировались всеми специалистами
поликлиники значимо чаще, чем в регистре ОНМК-ЛД
(р<0,05). 

При референсном визите больных, включенных в регистр
ОНМК-ПО, чаще, чем в регистре ОНМК-ЛД состояние
расценивалось как средней тяжести/тяжелое в 27 (23,5%)
и 9 (4,5%) случаях (р=0,0001), удовлетворительное со-
стояние указано в 62 (53,4%) и 110 (55,0%) случаях
(р=0,85). В регистре ОНМК-ЛД чаще не указывалась тяжесть
состояния пациента на визите – 40,5% по сравнению с ре-
гистром ОНМК-ПО – 22,6% (р=0,0001). 

Средняя длительность периода наблюдения в реги-
страх ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО (от визита включения до кон-
такта или смерти) составила 42,2±15,8 мес и 24,5±10,1
мес, что соответствует длительности 3,5 и 2,0 года. Важно
также отметить, что медиана продолжительности периода
от развития ОНМК до референсного визита была 41 (16;
83) мес и 19 (13; 30) сут, т.е. 3,4 и 0,05 года. С учетом сред-
него возраста пациентов во время визита включения был
определен и средний возраст больных на дату развития ре-
ференсного ОНМК, который для регистров ОНМК-ЛД и
ОНМК-ПО составил 67,8 и 71,4 года, соответственно. Та-
ким образом, референсное ОНМК у больных, включенных
в регистр ОНМК-ЛД, развивался в более молодом возрас-
те, в среднем на 4,6 года раньше. 

Важно также подчеркнуть, что дата референсного ОНМК
в регистрах ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО различалась в среднем

Doctor’s specialty Before ACVA 6-month follow-up after ACVA
Специальность врача До ОНМК Период 6 мес после ОНМК

ACVA-AR register ACVA-FV register ACVA-AR register ACVA-FV register
Регистр ОНМК-ЛД Регистр ОНМ-ПО Регистр ОНМК-ЛД Регистр ОНМК-ПО

(n=200) (n=115) (n=200) (n=115)

General practitioner / Терапевт 48 57.4 61 86.1*

Cardiologist / Кардиолог 4.5 11.3* 4.5 21.7*

Neurologist / Невролог 10 16.5 36 60.9*

*р<0.05 as compared to the ACVA-AR register.  ACVA – acute cerebrovascular accident

*р<0,05 по сравнению с регистром ОНМК-ЛД.  ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

Table 4. Shares of the patients consulted by general practitioner, cardiologist and neurologist of the Ryazan outpatient clinic

before the reference ACVA development and during 6 months of the further outpatient follow-up (%)

Табл. 4. Доля лиц, консультированных терапевтом, кардиологом, неврологом поликлиники г. Рязани до развития ре-

ференсного ОНМК и в течение 6 мес последующего амбулаторного наблюдения (%)
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those of the ACVA-FV register: on an average by 4.6
years earlier.

It should also be noted that the date of the refe-
rence ACVA was on an average differed by 4.8 years
in the ACVA-AR and ACVA-FV registers. Respective-
ly, remoteness of the period before the reference ACVA
and the first 6 months of the follow-up was on an ave-
rage by 4.8 years less in the ACVA-FV as compared to
the ACVA-AR register. This allowed to estimate dy-
namics of ACVA patients medical aid quality in out-
patient settings for the 4.8-year time span.

Implementation of instrumental and laboratory
methods of examination had significantly increased
during the post-stroke outpatient follow-up in the
ACVA-AR and ACVA-FV registers (Table 5). Inci-
dence of brachiocephalic arteries ultrasound scanning
(BCA US) use had been increased the most – by 4.0
and 10.4 times, respectively. Assessment of low

на 4,8 года. Соответственно, в регистре ОНМК-ПО по
сравнению с регистром ОНМК-ЛД давность периода до ре-
ференсного ОНМК и периода первых 6 мес наблюдения в
поликлинике после референсного ОНМК была в среднем
меньше на 4,8 года. Это дало возможность оценки динамики
качества амбулаторно-поликлинической помощи боль-
ным с ОНМК за период 4,8 года.

Частота выполнения инструментальных и лабораторных
методов исследования у больных, включенных в регистры
ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО, существенно возросла в период ам-
булаторного наблюдения после референсного ОНМК
(табл. 5). В наибольшей степени увеличилась частота при-
менения ультразвукового сканирования брахиоцефальных
артерий (УЗ БЦА) – в 4,0 и 10,4 раза, соответственно, а так-
же определения уровня в крови холестерина липопротеидов
низкой плотности (ХС ЛПНП) – в 5,3 и 3,8 раза, холесте-
рина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) – в 3,5
и 3,6 раза. 

Methods of examination Before the reference ACVA After the reference ACVA
До референсного ОНМК После референсного ОНМК

ACVA-AR register ACVA-FV register ACVA-AR register ACVA-FV register
Регистр ОНМК-ЛД Регистр ОНМ-ПО Регистр ОНМК-ЛД Регистр ОНМК-ПО

(n=200) (n=115) (n=200) (n=115)

ECG recording / ЭКГ 39 76.5* 32.5 53.0*

BCA US / УЗ БЦА 2 3.5 8 36.5*

Brain CT / КТ головного мозга 1.5 3.5 10 43.5*

Brain MRI / МРТ головного мозга 1.5 7.8* 10 10.4

BP daily monitoring / Суточное мониторирование АД 0.5 0.9 0 0

ECG daily monitoring / Суточное мониторирование ЭКГ 1.5 2.6 0.5 3.5

ECHO-cg / ЭХОКГ 9 20.9* 3 7.8

Blood count / Общий анализ крови 36 50.4* 40.5 61.7*

Serum glucose level / Глюкоза крови 29 43.5* 33.5 59.1*

Serum creatinin level / Креатинин крови 18.5 24.3 23.5 55.7*

Total cholesterol level / Общий холестерин 26.5 48.7* 26.5 55.7*

LDLC level / ХС ЛПНП 1.5 12.2* 8 46.1*

HDLC level / ХС ЛПВП 2 11.3* 7 40.9*

Triglycerides level / Триглицериды 4.5 17.4* 9 44.3*

*р<0.05 as compared to the ACVA-AR register
The table lists incidence rates of the examination methods for the last 12 months before the reference ACVA and for the first 6 months after the reference visit to the outpatient clinic
ECG – electrocardiogram, BCA US - brachiocephalic arteries ultrasound scanning, CT – computer tomography, MRI – magnetic-resonance imaging, ECHO-cg – echocardiography, 
LDLC – low-density lipoprotein cholesterol, HDLC – high-density lipoprotein cholesterol

*р<0,05 по сравнению с регистром ОНМК-ЛД
Приведена частота выполнения методов исследования за последние 12 мес до референсного ОНМК и за первые 6 мес наблюдения после референсного 
поликлинического визита
ЭКГ – электрокардиография, УЗ БЦА – ультразвуковое сканирование брахиоцефальных артерий, КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитная резонансная 
томография, ЭХОКГ – эхокардиография, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности

Table 5. Incidence rates of instrumental and laboratory methods of examination before and during 6 months after the refer-

ence ACVA in the Ryazan outpatient clinic (%)

Табл. 5. Частота выполнения инструментальных и лабораторных методов исследования в поликлинике г. Рязани 

до развития референсного ОНМК и в течение 6 мес последующего амбулаторного наблюдения (%)
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density lipoprotein cholesterol (LDLC) and high den-
sity lipoprotein cholesterol (HDLC) levels had also been
increased: LDLC – by 5.3 and 3.8 times and HDLC –
by 3.5 and 3.6 times, respectively.

The patients of the ACVA-FV register had signifi-
cantly (р<0.05) more often undergone such exa-
minations as: ECG recording, BCA US, computer to-
mography and magnetic-resonance imaging (MRI)
of the brain, blood count, glucose and creatinin
serum levels evaluation, serum lipid spectrum as-
sessment. This allows to regard the five-year dynamics
of stroke survivors examination quality as positive in
Ryazan outpatient care.

It should be noted that reach of follow-up care in
the outpatient clinic was only 33.5% and 30.4% in
the ACVA-AR and ACVA-FV registers, respectively. This
is absolutely insufficient in such category of patients
at high and very high cardiovascular risk.

Table 6 presents incidence rates of the main drug
groups’ prescription during the first 6 months of the
post-stroke follow-up. The patients of the ACVA-AR
register were more often prescribed nootropics, an-
giotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors or an-
giotensin receptor blockers (ARB) and antiplatelet

У пациентов регистра ОНМК-ПО в период амбулаторного
наблюдения после референсного ОНМК была значимо
выше (р<0,05) частота выполнения ЭКГ, УЗ БЦА, компью-
терной томографии (КТ) и магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга, общего анализа крови, а так-
же определения уровня глюкозы и креатинина в крови, ис-
следования липидного профиля крови. Это дает основание
говорить о положительной динамике объема должного об-
следования пациентов после ОНМК за пятилетний период
совершенствования амбулаторно-поликлинической по-
мощи населению в г. Рязани.

Важно отметить, что охват диспансерным наблюдением
в поликлинике составил в регистрах больных ОНМК-ЛД и
ОНМК-ПО всего 33,5% и 30,4%, соответственно. Это со-
вершенно недостаточно у данной категории больных вы-
сокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска. 

Частота назначения основных групп лекарственных пре-
паратов в первые 6 мес амбулаторного наблюдения после
референсного ОНМК представлена в табл. 6. В регистре
ОНМК-ЛД наиболее часто больным назначались ноотроп-
ные препараты, ингибиторы ангиотензин-превращающего
фермента, либо блокаторы рецепторов к ангиотензину
(ИАПФ/БРА) и антиагреганты. Наиболее редко были реко-
мендованы оральные антикоагулянты, сердечные гликози-

Drug group ACVA-AR register ACVA-FV register
Группа лекарственных препаратов Регистр ОНМК-ЛД Регистр ОНМК-ПО

(n=200) (n=115)

ACE inhibitors/ARB / ИАПФ/БРА 64 (32) 67 (58.3)*

Beta-blockers / Бета-адреноблокаторы 37 (18.5) 40 (34.8)*

Calcium antagonists / Антагонисты кальция 27 (13.5) 6 (5.2)*

Diuretics / Диуретики 44 (22) 30 (26.1)

Statins / Статины 22 (11) 54 (47)*

Oral anticoagulants / Оральные антикоагулянты 1 (0.5) 6 (5.2)*

Antiplatelet agents / Антиагреганты 57 (28.5) 68 (59.1)*

Cardiac glycosides / Сердечные гликозиды 5 (2.5) 12 (10.4)*

Nootropics / Ноотропные препараты 80 (40) 61 (53)*

Antioxidants / Антиоксиданты 14 (7) 15 (13)

Polypeptides / Полипептиды 27 (13.5) 31 (27)*

*р<0.05 as compared to the ACVA-AR register
Incidence rates of the drugs prescription on the grounds of general practitioner’s, cardiologist’s and neurologist’s first recommendations during the first 6 months of follow-up after the
reference visit have been reported
ACE - angiotensin-converting enzyme, ARB - angiotensin receptor blockers

*р<0,05 по сравнению с регистром ОНМК-ЛД
Указана частота назначения лекарственных препаратов на основании совокупности первых назначений терапевта, кардиолога, невролога за период 6 мес после референс-
ного поликлинического визита
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина

Table 6. Incidence rates of the main drug groups’ prescription during the first 6 months of outpatient follow-up after the

reference ACVA, n (%)

Табл. 6. Частота назначения (рекомендации) основных групп лекарственных препаратов в первые 6 мес амбулатор-

ного наблюдения после референсного ОНМК, n (%)
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agents. The least frequent used drugs were as follows:
oral anticoagulants (OAC), cardiac glycosides, an-
tioxidants and statins. The patients of the ACVA-FV re-
gister were more often prescribed antiplatelet agents,
ACE-inhibitors/ARB, nootropics and statins, while the
least often – anticoagulants, calcium antagonists
and cardiac glycosides.

It is important to note that in the later time of the
outpatient clinic work (the ACVA-FV register) medi-
cations of all 11 groups mentioned in the Table 6 were
prescribed significantly more often during the first
months after ACVA except diuretics and calcium an-
tagonists. This resulted in the fact that the ACVA-AR
register patients during the first 6 months after ACVA
received on an average 1.9 drugs for CVD and ACVA
medical treatment, while in the ACVA-FV register – 3.4
drugs (i.e. 1.8 times more). However not the amount
of prescribed drugs but accordance of prescribed 
treatment with clinical guidelines is of importance. 
The ACVA-FV register patients as compared to the
ACVA-AR register ones were prescribed statins 4.3 times
more often, preparations of acetylsalicylic acid (ASA)
– 2 times, ACE inhibitors – 6 times and anticoagulants
– 10.4 times more often. The question of prognosis-
modifying therapy prescription in patients survived ACVA
(including concomitant AF, CHF and previous MI) would
be analyzed in our further publication.

In accordance with the data of the prospective part
of the study, which is conducted in cooperation with out-
patient clinic doctors, vital status has been detected in
193 (96.5%) of the ACVA-AR register participants and
in 112 (97.4%) of the ACVA-FV register ones. We have
not obtained information of 7 (3.5%) and 3 (2.6%)
patients, respectively. At comparison of outcomes in the
patients of the ACVA-AR and ACVA-FV registers data
for similar time span of follow-up equal to 2 years af-
ter the reference visit were compared. This article does
not analyze outcomes in the ACVA-AR register patients
for the follow-up above 2 years. Comparison of outcomes
within a framework of the pilot phase of the study is pre-
liminary; more detailed comparison would be conducted
at the finish of the basic phase of the study.

A total of 31 (15.5%) and 37 (32.2%) patients
of the ACVA-AR and ACVA-FV registers, respective-
ly, died during 2 years of the follow-up, i.e., the 
ACVA-FV register patients’ mortality rate was 2.1-fold
higher, p=0.005 (Table 7). It is crucially important that
mortality rate during the first 3 months after the re-
ference visit was 22.7% in the ACVA-FV register as com-
pared to 4.5% in the ACVA-AR one, i.e. by 5 times high-
er (р=0.0001). The median of mortality was 37
days in the ACVA-FV register, i.e. 50% of all deaths for
2 years were registered in this short time span. Incidence
rates of MI development during this time of follow-up

ды, антиоксиданты и статины. В регистре ОНМК-ПО наиболее
часто больным назначались антиагреганты, ИАПФ/БРА,
ноотропные препараты и статины, а наиболее редко – ан-
тикоагулянты, антагонисты кальция и сердечные гликозиды. 

Важно отметить, что в более современный период работы
поликлиники (регистр ОНМК-ПО) лекарственные препараты
всех 11 групп, указанных в табл. 6, стали назначать в пер-
вые мес наблюдения по поводу ОНМК значимо чаще, за ис-
ключением диуретиков и антагонистов кальция. Одним из
следствий этого является тот факт, что в первые 6 мес ам-
булаторного наблюдения после ОНМК схема медикамен-
тозного лечения по поводу ССЗ, перенесенного ОНМК, у
больных в регистре ОНМК-ЛД включала в себя в среднем
1,9 лекарственных препарата, а в регистре ОНМК-ПО – 3,4
(т.е. в 1,8 раза больше). Однако важно не столько число на-
значенных препаратов, сколько соответствие назначенной
медикаментозной терапии клиническим рекомендациям.
Частота назначения статинов в регистре ОНМК-ПО была
больше, чем в регистре ОНМК-ЛД в 4,3 раза, препаратов
ацетилсалициловой кислоты (АСК) – в 2 раза, ИАПФ – в 6
раз, антикоагулянтов – в 10,4 раза. Более подробно вопрос
о частоте назначения прогноз-модифицирующей терапии
у больных, перенесших ОНМК (в т.ч. с учетом сочетания с
ФП, ХСН, перенесенным ранее ИМ), будет проанализиро-
ван в нашей последующей публикации. 

По данным проспективной части исследования, вы-
полняемой совместно с сотрудниками поликлиники, жиз-
ненный статус удалось установить у 193 (96,5%) и 112
(97,4%) человек в регистрах ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО, со-
ответственно. Данные о 7 (3,5%) и 3 (2,6%) пациентах по-
лучить не удалось. При сравнении исходов у больных, вклю-
ченных в регистры ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО, сопоставлялись
данные за одинаковый период наблюдения после рефе-
ренсного визита, равный двум годам. Информация об ис-
ходах у больных регистра ОНМК-ЛД на сроки наблюдения
более 2-х лет в этой статье не анализируются. Сопоставле-
ние исходов в рамках пилотного этапа носит предвари-
тельный характер; более детальное сравнение будет про-
ведено при окончании основного этапа исследования. 

Из пациентов, включенных в регистры ОНМК-ЛД и
ОНМК-ПО, за 2 года наблюдения умерли 31 (15,5%) и 37
(32,2%) человек, т.е. в регистре ОНМК-ПО доля умерших
была в 2,1 раза больше, p=0,005 (табл. 7). Принципиально
важно подчеркнуть, что в регистре ОНМК-ПО по сравнению
с регистром ОНМК-ЛД доля умерших за первые 3 мес после
референсного визита была 22,7% и 4,5%, т.е. в 5 раз боль-
ше (р=0,0001). Медиана летальности в регистре 
ОНМК-ПО составила 37 сут, т.е. за этот короткий период за-
регистрировано 50% общего числа смертей за 2 года. За дан-
ный период наблюдения частота развития ИМ в регистрах
ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО составила 2,5% и 0% (р=0,09), а
повторных ОНМК – 14,5% и 11,3% (p=0,42). Число гос-
питализированных по поводу ССЗ пациентов было 37
(16,5%) и 22 (19,1%), соответственно.
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was 2.5% and 0% in the ACVA-AR and ACVA-FV re-
gisters, respectively (p=0.09), and recurrent ACVA –
14.5% and 11.3%, respectively (p=0.42). A number
of patients hospitalized due to CVD was 37 (16.5%)
and 22 (19.1%), respectively. 

Discussion
This article presents results of the pilot phase of the

outpatient part of the REGION study – outpatient re-
gisters of ACVA of any remoteness (the ACVA-AR re-
gister) and of patients for the first time visited outpatient
clinic after a previous ACVA (the ACVA-FV) register.
Comparison of these two outpatient registers data (with
difference in remoteness of ACVA and reference vis-
it to the outpatient clinic on an average 4.8 and 1.4
years, respectively) allowed to preevaluate improve-
ment in examination and treatment quality in outpa-
tient clinics during this time span and also to estimate
influence of stroke remoteness on mortality rates. It
should be noted that there was no significant differ-
ence in age, sex, prevalence of CVD and comorbidi-
ties in patients of the both registers except for a high-
er incidence rates of kidney chronic disease and pre-
vious TIA in the ACVA-AR register.

It is important to note that patients’ state severi-
ty on the date of the reference visit (of a patient to the
outpatient clinic or a doctor home visit) was higher in
the ACVA-FV register; this was further confirmed by
the higher mortality rates in this register in the first 3
months of the follow-up. Improvement of quality of
diagnostic and medical aid to patients after ACVA dur-
ing 4,8-year period (the time span, dividing two ana-
lyzed registers by the date of the reference ACVA de-
velopment) in particular consisted in the follows: in-
crease in frequency of necessary instrumental and labo-
ratory methods of examination (that included BCA US,
echocardiography, brain computer tomography, serum
lipid spectrum assessment), rise of correspondence of
prescribed treatment to clinical guidelines (in parti-
cular prescription of such prognosis-modifying drugs

Обсуждение
В настоящей публикации представлены результаты пи-

лотного этапа амбулаторной части исследования РЕГИОН –
амбулаторных регистров ОНМК любой данности и перво-
го обращения в поликлинику (регистров ОНМК-ЛД и
ОНМК-ПО). Сопоставление данных двух амбулаторных
регистров, в которых давность развития ОНМК у пациен-
тов различалась в среднем на 4,8 года, а референсных ви-
зитов в поликлинику – на 1,4 года, позволило выявить и
предварительно оценить как улучшение качества обсле-
дования и лечения в поликлиниках за этот период, так и влия-
ние срока от развития ОНМК на смертность пациентов. Не-
обходимо отметить, что по возрасту, полу, частоте наличия
сердечно-сосудистых и сопутствующих заболеваний значи-
мых различий между пациентами в обоих регистрах не было.
Исключение составили более высокая частота хронических
болезней почек и ТИА в анамнезе у пациентов регистра
ОНМК-ЛД. 

Важно подчеркнуть, что тяжесть состояния больных
ОНМК на дату референсного визита (пациента в поли-
клинику или врача поликлиники на дом) была больше в ре-
гистре ОНМК-ПО, что нашло дополнительное подтвер-
ждение в более высокой смертности пациентов данного ре-
гистра в течение первых 3 мес наблюдения. Улучшение ка-
чества лечебно-диагностической помощи в амбулаторных
условиях пациентам, перенесшим ОНМК, за период в
среднем 4,8 года, разделявший между собой два анали-
зируемых регистра по дате развития референсного ОНМК,
заключалось в следующем: возросла частота использова-
ния необходимых инструментальных и лабораторных ме-
тодов (в т.ч. УЗ БЦА и эхокардиография, КТ головного моз-
га, определение показателей липидного профиля крови),
увеличилась частота соответствия клиническим рекомен-
дациям назначения прогноз-модифицирующей медика-
ментозной терапии (в т.ч. статинов, препаратов АСК,
ИАПФ и антикоагулянтов). Однако качество обследования
и медикаментозного лечения в амбулаторных условиях
больных, перенесших ОНМК, остается еще совершенно не-
достаточным (особенно это касается низкой частоты вы-
полнения УЗ БЦА (8% и 36,5%), исследования липидно-

Table 7. Shares of the deceived patients in different terms of the follow-up after the reference visit (%)

Табл. 7. Доля умерших пациентов, перенесших ОНМК, в различные сроки амбулаторного наблюдения после 

референсного визита в поликлинику (%)

Duration of the follow-up ACVA-AR register ACVA-FV register
Длительность наблюдения Регистр ОНМК-ЛД Регистр ОНМК-ПО, 

(n=200) (n=115) p

Less than 1 month / До 1 мес 3.5 15.7 0.0001

1-3 months / От 1 до 3 мес 1 7.0 0.0004

3-12 months / От 3 до 12 мес 5.5 6.1 0.83

12-24 months / От 12 до 24 мес 5.5 3.5 0.42

All 24 months / Все 24 мес 15.5 32.2 0.005
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as statins, ASA preparations, ACE inhibitors and an-
ticoagulants). However, quality of examination and
treatment of patients after ACVA is still inadequate,
this is especially so with low incidence of BCA US per-
forming (8% and 36.5%, respectively), serum lipid
spectrum assessment (7% and 40.9%, respectively),
oral anticoagulants prescription in AF patients (13.6%
and 17.6%, respectively) and statins prescription in
ACVA (25.5% and 46.9%, respectively).

Outpatient follow-up of patients after ACVA is of
great importance [15]. However, coverage of outpa-
tient care in the ACVA-AR and ACVA-FV registers was
only 33.5% and 30.4%, respectively. So, increase in
coverage of outpatient follow-up is an actual way to
improve their treatment efficacy and prevent recurrent
ACVA and other cardiovascular events in such category
of patients. 

Age and gender characteristics of the patients en-
rolled into the REGION register in Ryazan city were simi-
lar to those of patients included into the pilot phase
of the REGION study in Moscow (in-hospital prospec-
tive register of patients survived ACVA) and the recently
conducted LIS-2 register [17,21]. Incidence rates of
recurrent ACVA were rather high in the ACVA-AR and
ACVA-FV registers (14% and 19.1%), however,
somewhat less than in the in-hospital register of the
REGION study (26.7%) and in the LIS-2 register
(22.3%). These data in whole reflect insufficient ef-
ficacy of secondary stroke prevention in different re-
gions of Russian Federation.

Prevalence of such risk factor for ACVA development
as atrial fibrillation in the ACVA-AR and ACVA-FV re-
gisters (22.5% and 29.6%, respectively) was similar
to the LIS-2 register and in-hospital register of the RE-
GION study data (26.8% and 30.5%, respectively). This
fact reflects both actuality of AF problem in stroke pa-
tients and importance of anticoagulation in such patients.
However, incidence rates of anticoagulants prescription
in AF patients were absolutely insufficient in our study
(from 2.3% before ACVA development to 17.6%
during further outpatient follow-up) as well as in the
LIS-2 register (2.3% and 6%, respectively) and in the
in-hospital register of the REGION study (30% in
hospital and 12.5% in outpatient clinic).

Quality of cardiovascular events treatment and pre-
vention in patients survived ACVA must be improved
by means of increase in correspondence of prescrip-
tion of prognosis-modifying medical treatment to 
clinical guidelines.

The received results are preliminary as they reflect
data only of a part of patients who had to be enrolled
in registers. However they, from our point of view, give
very important statistically significant information
that would be further complemented and analyzed in

го профиля крови (7% и 40,9%), назначения оральных ан-
тикоагулянтов при ФП – 13,6% и 17,6%, статинов при
ОНМК (25,5% и 46,9%).

Принципиально важным фактором является диспан-
серное наблюдение в поликлинике пациентов, перенесших
ОНМК [15]. Однако в регистрах ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО охват
диспансерным наблюдением составил всего 33,5% и
30,4%, соответственно. Таким образом, актуальным является
повышение охвата диспансерным наблюдением данной ка-
тегории больных с целью повышения эффективности их лече-
ния, профилактики повторных ОНМК и других сердечно-
сосудистых осложнений. 

Следует отметить, что возрастные и гендерные харак-
теристики больных, включенных в регистр РЕГИОН в г. Ря-
зани, были близки к таковым в пилотном этапе исследо-
вания РЕГИОН в г. Москве (госпитальный проспективный
регистр больных, перенесших ОНМК) и в недавно про-
веденном регистре ЛИС-2 [17,21]. Частота повторного
ОНМК в регистрах ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО была достаточно
высокой (14% и 19,1%), хотя и несколько меньше, чем
в госпитальном регистре исследования РЕГИОН (26,7%)
и в регистре ЛИС-2 (22,3%). Эти данные в целом отра-
жают недостаточную эффективность вторичной профи-
лактики ОНМК в различных регионах Российской Феде-
рации. 

Частота наличия такого фактора риска развития ОНМК,
как фибрилляция предсердий, зарегистрированная в ре-
гистрах ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО (22,5% и 29,6%), оказа-
лась весьма близкой к таковой в регистрах ЛИС-2 (26,8%)
в госпитальном регистре исследования РЕГИОН (30,5%.)
Этот факт отражает как актуальность проблемы наличия ФП
у больных, перенесших ОНМК, так и подчеркивает важность
назначения антикоагулянтной терапии данной категории па-
циентов. Но частота назначения антикоагулянтов у пациентов
с ФП была совершенно недостаточной и по данным наше-
го исследования (от 2,3% перед развитием ОНМК до
17,6% при последующем амбулаторном наблюдении), и
в регистре ЛИС-2 (2,3% и 6%), в госпитальном регистре ис-
следования РЕГИОН (30% в стационаре и 12,5% в поли-
клинике). 

Резерв повышения качества лечения и профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений у больных, перенесших
ОНМК, заключается в необходимости выраженного повы-
шения соответствия клиническим рекомендациям частоты
назначения прогноз-модифицирующей медикаментозной
терапии у данной категории пациентов.

Полученные результаты носят предварительный харак-
тер, т.к. отражают данные только части включенных в регистр
больных, подлежащих включению в регистры. Однако и они,
с нашей точки зрения, дают очень важную статистически
значимую информацию, которая будет в дальнейшем до-
полнена и более детально проанализирована при завер-
шении включения больных в регистры и оценки отдален-
ных исходов. 
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detail after the completion of patients’ enrollment into
registers and estimation of long-term outcomes.

Conclusion
The pilot phase of the REGION study (the 

ACVA-AR and ACVA-FV out-patient registers) has re-
vealed suboptimal quality of examination, medical treat-
ment, stroke primary and secondary prevention in out-
patient settings, especially before stroke development.
However comparison of the ACVA-AR and ACVA-FV
registers data allows to make a preliminary conclusion
that quality of patients’ examination and treatment had
significantly, although insufficiently, improved during
5-year period. In particular, we have registered increase
in frequency of use of such methods as serum lipid
spectrum assessment, BCA US and brain computer to-
mography; we have also identified more often ac-
cordance of prescribed treatment with clinical guide-
lines in terms of prescription such prognosis-modifying
drugs as statins, ASA preparations, anticoagulants,
ACE-inhibitors. Increase in outpatient follow-up reach
(that is now insufficient – 33.5% and 30.4%) is an
important reserve for improvement of ACVA patients
treatment quality. High mortality rate (22.7%) in the
first 3 months after stroke is an unsolved challenge. 

Disclosures. Research grant for the study was pro-
vided by Pfizer company, which did not affect the re-
sults and own opinion of the authors.

Заключение
Результаты пилотного этапа исследования РЕГИОН (ам-

булаторные регистры ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО) показали, что
качество обследования и медикаментозной терапии паци-
ентов, первичной и вторичной профилактики ОНМК в по-
ликлинике, особенно в период до его развития, является не-
достаточным. Однако cравнение данных, полученных в
регистрах ОНМК-ЛД и ОНМК-ПО, позволяет сделать пред-
варительный вывод о том, что за 5-летний период, разде-
ляющий время развития ОНМК в этих регистрах, качество
обследования и лечения пациентов значительно улучшилось,
хотя и в недостаточной степени. В частности, возросли ча-
стота исследования липидного профиля, применения УЗ БЦА,
КТ головного мозга, частота соответствия назначения про-
гноз-модифицирующей медикаментозной терапии кли-
ническим рекомендациям (в т.ч. статинов, препаратов
АСК, антикоагулянтов, ИАПФ). Важным резервом повышения
качества лечения больных, перенесших ОНМК, и профи-
лактики у них сердечно-сосудистых осложнений является
также повышение охвата диспансерным наблюдением,
который в настоящее время является недостаточным (33,5%
и 30,4%). Нерешенной проблемой является высокая смерт-
ность (22,7%) больных в первые 3 мес амбулаторного на-
блюдения после ОНМК.
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Сравнение эффективности антиаритмической 
терапии в послеоперационном периоде катетерной 
изоляции устьев легочных вен для профилактики 
ранних рецидивов предсердных тахиаритмий 
в рамках исследования ПРУФ
Алексей Владимирович Тарасов*, Карапет Владимирович Давтян, 
Сергей Юрьевич Марцевич
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
Россия 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

Цель. Изучить эффективность антиаритмических препаратов (ААП): пропафенона, соталола и верапамила для предупреждения рецидивов
фибрилляции предсердий (ФП) и других предсердных тахиаритмий (ПТ) в раннем послеоперационном периоде катетерной изоляции усть-
ев легочных вен у пациентов с пароксизмальной формой ФП.
Материал и методы. В проспективное сравнительное открытое рандомизированное исследование с контролем включены 243 пациента и
разделены на 4 группы. Больным 1 группы (n=61) был назначен верапамил ретард 240 мг/сут, 2 группы (n=62) – пропафенон 450 мг/сут,
3 группы (n=60) – соталол 160 мг/сут. Пациентам 4 группы контроля (n=60) ААП не назначались. Для выявления аритмий в раннем после-
операционном периоде использовались дневник пациента, ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ и система подкожного кардиомонитора.
Результаты. За первые 3 мес послеоперационного периода в группе 2 зарегистрировано 8,62±9,37 медикаментозных кардиоверсий про-
тив 13,24±10,77 в группе 1 (р=0,013) и против 11,93±12,02 в группе 3 (р=0,123). В группе 2 было проведено 0,40±1,03 электрических
кардиоверсий против 1,016±1,74 в группе 1 (р=0,024) и против 1,033±1,52 в группе 3 (р=0,0096). Также в группе 2 отмечено
0,447±0,57 случаев госпитализаций против 0,684±0,73 в группе 1 (р=0,0012) и против 0,592±0,67 в группе 3 (р=0,074).
Заключение: В группе пропафенона выявлена лучшая клиническая эффективность для профилактики рецидивов ПТ в раннем послеоперационном
периоде.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, радиочастотная аблация устья легочных вен, ранний послеоперационный период, верапамил,
пропафенон, соталол, исследование ПРУФ.
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Comparison of Effectiveness of Antiarrhythmic Therapies in Postoperative Period of Pulmonary Vein Ostia Catheter Isolation 
for Prevention of Early Recurrences of Atrial Tachyarrhythmias in the PROOF Study
Aleksey V. Tarasov*, Karapet V. Davtyan, Sergey Yu. Martsevich
State Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Aim. To study the effectiveness of antiarrhythmic drugs: propafenone, sotalol and verapamil for the prevention of recurrence of atrial fibrillation (AF)
and other atrial tachyarrhythmias in the early postoperative period after pulmonary vein ostia catheter isolation in patients with paroxysmal AF.
Material and methods. Patients (n=243) were included into a prospective, comparative, open-label, randomized study with a control. They were
divided into 4 groups: Patients of Group 1 (n=61) received verapamil retard 240 mg/day., Group 2 (n=62) – propafenone 450 mg/day, group 3 (n=60)
– sotalol 160 mg/day. Patients of control Group 4 (n=60) did not receive antiarrhythmic drugs. Patient's diary, ECG, 24-hour Holter ECG monitoring,
and percutaneous heart monitor were used to detect arrhythmias in the early postoperative period.
Results. During the first 3 months of postoperative period we registered 8.62±9.37 pharmacological cardioversions in Group 2, 13.24±10.77 in Group
1 (p=0.013), and 11.93±12.02 in Group 3 (p=0.123). Besides we performed 0.40±1.03 electrical cardioversions in Group 2, 1.016±1.74 in Group
1 (p=0.024), and 1.033±1.52 in Group 3 (p=0.0096). A number of hospitalizations was 0.447±0.57 in Group 2, 0.684±0.73 in Group 1 (p=0.0012),
and 0.592±0.67 in Group 3 (p=0.074).
Conclusion. Better clinical effectiveness for prevention of atrial tachyarrhythmias recurrence in the early postoperative period was found in the propafenone
group.

Key words: atrial fibrillation, radiofrequency ablation of pulmonary veins, the early postoperative period, verapamil, propafenone, sotalol, PROOF study.
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Лечение фибрилляции предсердий (ФП) в клини-
ческой практике считается сложной задачей, в первую
очередь – в связи с большим и разносторонним коли-
чеством причин, приводящих к структурной или элек-
трофизиологической аномалии предсердной ткани и
участием 3-х основных механизмов патогенеза арит-
мии: нарушение автоматизма как пускового, микро ри-
ентри и триггерный как поддерживающий нарушение
ритма [1]. Во-вторых, антиаритмическая терапия (ААТ)
не всегда может повлиять на все механизмы аритмии,
особенно с учетом неконтролируемых этиологических
факторов, таких как артериальная гипертензия, кар-
диомиопатии, ночное апноэ и другие, которые акти-
визируют индукцию аритмии [2]. Врачу приходится по-
стоянно сталкиваться с решением выбора стратегии, ме-
тодов лечения ФП, использование одного или сочета-
ние нескольких антиаритмических препаратов (ААП)
с нередко «ускользающим» эффектом и рисками по-
лучить различные экстракардиальные и проаритми-
ческие осложнения ААТ [1,3]. 

После того, как появились доказательства основной
роли легочных вен (ЛВ) в индукции и поддержании ФП,
одним из рекомендованных подходов инвазивного лече-
ния пароксизмальной формы ФП стала катетерная
изоляция устьев ЛВ [4], которая позволяет изолировать
основной пусковой механизм патогенеза ФП – экто-
пическую активность из устьев ЛВ [5]. Одним из акту-
альных вопросов, связанных с катетерной изоляцией
устья ЛВ, является ведение больных в послеопера-
ционном периоде, особенно раннем, который ослож-
няется частыми рецидивами предсердных тахиаритмий
(ПТ). После циркулярной радиочастотной аблации
(РЧА) устьев ЛВ рецидивы ПТ наблюдаются у 29-45%
больных в первые 3 мес наблюдения [6]. Механизмы
патогенеза рецидивов ПТ в раннем послеоперацион-
ном периоде имеют другие (новые) свойства, связан-
ные с воспалительной реакцией предсердной ткани на
термическое повреждение и возбуждение автономной
нервной системы, поэтому реакция (эффект) ААП бу-
дет отличаться от дооперационного периода, а веро-
ятность развития осложнений ААП будет только уве-
личиваться [1,6]. 

В консенсусе о катетерной и хирургической аблации
ФП (2007) в качестве медикаментозной терапии для
предупреждения ранних рецидивов ПТ после аблации
ФП рассматривался только амиодарон [7]. В консенсусе
от 2012 г. предлагается к изучению более расширенный
список антиаритмических препаратов (ААП): флекаи-
нид, пропафенон, соталол, дофетилид или дронедарон
[8]. 

Конкретных рекомендаций по выбору ААП с учетом
эффективности и безопасности, длительности ААТ,
подкрепленных рандомизированными клинически-
ми исследованиями (РКИ), на сегодняшний день нет. 

Цель исследования – в рамках исследования ПРУФ
изучить комплексный подход в наблюдении и меди-
каментозной терапии с оценкой эффективности в
монотерапии ААП: IС класса (пропафенон), III клас-
са (соталол) и IV класса (верапамил) в сравнении с
группой контроля без ААП для предупреждения ре-
цидивов ФП и/или развития новых ПТ в раннем и
позднем послеоперационном периоде катетерной
изоляции устьев ЛВ.

В данной публикации обсуждается сравнение эф-
фективности ААП по классификации Vaughan Williams:
IС класса (пропафенон, Пропанорм, ПРО.МЕД. ЦС
Прага), III класса (соталол) и IV класса (верапамил) для
предупреждения рецидивов ФП и других ПТ в раннем
послеоперационном периоде катетерной изоляции
устьев ЛВ у пациентов с пароксизмальной формой ФП.

Материал и методы
Исследование ПРУФ (Профилактика Рецидивов

предсердных тахиаритмий в послеоперационном пе-
риоде катетерной изоляции Устьев легочных вен у па-
циентов с пароксизмальной формой Фибрилляции
предсердий) является проспективным сравнительным
открытым рандомизированным с использованием
группы контроля. Для участия в исследовании пациенты
должны были подписать форму «Добровольного ин-
формированного согласия» на участие в нем и соот-
ветствовать всем перечисленным ниже критериям
включения и не иметь критериев исключения.

Основной критерий включения пациентов в ис-
следование: мужчины и женщины в возрасте ≥25 лет,
страдающие симптоматической пароксизмальной фор-
мой ФП без органической патологии сердца, рези-
стентной как минимум к одному ААП и с достижени-
ем конечной точки катетерной изоляции устьев ЛВ, соз-
дание полного двунаправленного блока проведения в
зоне воздействия.

Критериями исключения из исследования явля-
лись: перенесенный инфаркт миокарда или другая
выраженная органическая патология сердца, выпол-
ненные РЧА и криобалонная аблация (КБА) устьев ЛВ
ранее вне данного протокола, и непереносимость ис-
следуемых препаратов.

Материал, методы и дизайн исследования ПРУФ под-
робно освещались в предыдущих публикациях [9].

Методы исследования
1. Дневник пациента (заполняется больным) с конт-

ролем симптоматических нарушений ритма, количе-
ством госпитализаций и методов купирования. 

2. Опросник пациента (заполняется врачом).
3. Электрокардиограмма (ЭКГ) в 12 отведениях во

время нарушения ритма для определения типа ПТ и ЭКГ
после восстановления ритма. 
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4. 24-часовое Холтеровское мониторирование ЭКГ
(ХМ-ЭКГ) на визитах 1,2,3,6 и 12 мес. 

5. Для выявления асимптомных ПТ и непрерывно-
го мониторирования нарушений ритма и проводимо-
сти сердца в ходе операции катетерной изоляции устья
ЛВ 1/2 больным была имплантирована система 
подкожного кардиомонитора Reveal® XT (Medtronic Inc.,
US). 

Дизайн исследования:
Если пациент соответствовал критериям включения

и отсутствовали критерии исключения, рандомиза-
ция происходила в день проведения катетерной РЧА или
КБА устьев ЛВ, после эффективно проведенной про-
цедуры. 

После 3-х мес наблюдения определялась эффек-
тивность инвазивного лечения и целесообразность
повторной аблации устьев ЛВ, продолжение или отмена
ААТ при условии отсутствия рецидивов ФП. Если боль-
ному было рекомендована повторная операция, все ви-
зиты повторялись снова, и пациент продолжал при-
нимать исследуемый ААП минимум до 3-х мес после
повторной операции. Наблюдение за больными осу-
ществлялось не менее 365 сут (±10 сут) после одной
или двух (для пациентов, направленных на повторную
РЧА по данному протоколу исследования) операций.

Все пациенты получали базисную медикаментозную
терапию по поводу основного и/или сопутствующих за-
болеваний, антикоагулянтную терапию до и после
изоляции устьев ЛВ под контролем целевого значения
МНО для больных, принимающих варфарин. 

При статистической обработке результатов иссле-
дования использовали программу Statistica 10.0 (Stat-
soft Inc., США). Количественные признаки описаны в
виде среднего и стандартного отклонения (M±SD). Ста-
тистическую значимость отличий, полученных в ходе ис-
следования, оценивали с помощью непараметрических
критериев Манна-Уитни, Пирсона χ2 и точного крите-
рия Фишера. Статистически значимыми будут счи-
таться отличия, для которых значение р<0,05.

За период с ноября 2012 г. по октябрь 2015 г. из 793
пациентов, направленных на инвазивное лечение па-
роксизмальной формы ФП – катетерную аблацию
устьев ЛВ в ГНИЦПМ, 251 пациент были рандомизи-
рованы путем конвертов после скрининга с учетом
критериев включения и исключения, 112 пациентам в
день рандомизации была имплантирована система под-
кожного кардиомонитора Reveal XT, 8 больных выбы-
ли из исследования досрочно: 3 – отозвали свое ин-
формированное согласие, 5 – не соблюдали визиты и
методы исследования, поэтому были исключены из про-
токола. 243 пациента прошли наблюдение согласно про-
токолу исследования – 164 (67,49%) была проведе-
на антральная РЧА устья ЛВ и 79 (32,51%) – КБА устья

ЛВ, т.е. 2:1, соответственно. Из них 142 (58,44%) муж-
чины и 101 (41,56%) женщина в возрасте 25-79 лет
(средний возраст 56,09±10,14 года) с аритмическим
анамнезом 4,48±2,6 года. В 1 группу были рандоми-
зированы 61 больной, которым был рекомендован ве-
рапамил ретард 240 мг/сут. Во 2 группу были включе-
ны 62 пациента, и назначен пропафенон (Пропанорм,
ПРО.МЕД. ЦС Прага) 450-600 мг/сут. В 3 группу
включены 60 пациентов, рекомендован соталол 80-160
мг/сут., а в группу 4 – контрольную (без назначения
ААП) – 60 пациентов. Значимых различий в базовых
характеристиках: пол, возраст, длительность ФП, ос-
новная или сопутствующая патология, риск тром-
боэмболических осложнений по шкале CHADS2VASc,
параметры ЭхоКГ и сопутствующая терапия между
группами не было. 

Общая характеристика пациентов, включенных в ис-
следование, представлена в табл. 1. 

Результаты и обсуждение 
За год наблюдения после РЧА/КБА общая эффек-

тивность изоляции устья ЛВ (отсутствие рецидивов ПТ
продолжительностью >30 секунд после 3-х мес на-
блюдения) после одного вмешательства составила
66,6% [n=162; 95% доверительный интервал (ДИ) 61-
72%], 67,2% (n=123; 95% ДИ 60-74%) на фоне ААТ
и 65% (n=39; 95% ДИ 52-76%) без ААТ (р=0,75). Эф-
фективность в 1 группе (верапамил) составила – 65,5%
(n=40; 95% ДИ 53-76%), в группе 2 (пропафенон) –
70,96% (n=44; 95% ДИ 59-81%) и в группе 3 (сота-
лол) – 65% (n=39; 95% ДИ 52-76%), соответственно.
У 81 (33,4%) пациента после 3-х мес наблюдения были
выявлены ПТ, что указывало на неэффективность про-
цедуры. Из них 62 (25,5%) были направлены на по-
вторную операцию: 15 (25,59%) из 1 группы, 14
(22,58%) – из 2 группы, 17 (28,33%) – из 3 группы и
16 (26,66%) из группы без ААТ. Значимых отличий по
группам больных, направленных на повторную опера-
цию, получено не было: 1 против 4 (p=0,893), 2 про-
тив 4 (p=0,892) и 3 против 4 (p=0,837). 

Общая эффективность инвазивного лечения боль-
ных с пароксизмальной формой ФП после двух вме-
шательств составила 88,5% (n=215; 95% ДИ 84-
92%), на фоне ААТ – 88,55% (n=183; 95% ДИ 83-
92%) и без ААТ – 88,33% (n=53; 95% ДИ 78-94%;
р=0,83).

За три мес наблюдения во всех группах в среднем
проведено 11,52±10,905 медикаментозных кардио-
версий (МК). За 3 мес наблюдения в группе контроля
(без ААП) было проведено 12,35±11,04 МК против
13,24±10,77 МК в 1 группе (р=0,511), 8,62±9,37 МК
в группе 2 (р=0,075) и 11,93±12,02 МК в группе 3
(р=0,665). Наименьшее среднее количество МК со-
ставило у больных, принимающих пропафенон, однако
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полученные отличия с группой контроля были стати-
стически незначимыми (р=0,075; рис. 1).

Сравнение между исследуемыми ААП по среднему
количеству МК за первых 3 мес выявило значимое раз-
личие между группами пропафенона и верапамила
(р=0,013).

За первые 3 мес наблюдения во всех группах было
проведено в среднем 0,839±1,44 электрических кар-
диоверсий (ЭК). К 3 мес количество ЭК уменьшилось
и составило 0,127±0,42 ЭК (0,44±0,992 за первый мес
наблюдения; р=0,003). В группе контроля среднее ко-
личество ЭК за 3 мес наблюдения составило 0,91±1,31
против 1,016±1,74 ЭК в 1 группе (р=0,607), 0,40±1,03
в группе 2 (р=0,0096) и 1,033±1,52 ЭК в 3 группе
(р=0,152; рис. 2). 

При сравнении по влиянию ААП на уменьшение ЭК,
которая проводится при гемодинамически значимых или
устойчивых ПТ, меньше кардиоверсий было на фоне
приема пропафенона в сравнении с верапамилом
(р=0,024) и соталолом (р=0,0096). 

Среднее количество госпитализаций, связанных с на-
рушением ритма и проводимости сердца, за первые 3
мес составило 0,654±0,74 случаев. В группе контро-
ля было 0,894±0,88 госпитализаций против
0,684±0,73 в 1 группе (р=0,178), 0,447±0,57 во 2
группе (р=0,0016) и 0,592±0,67 в группе 3 (р=0,044;
рис. 3).

По среднему количеству госпитализаций за первых
3 мес значимо различались группы пропафенона и ве-
рапамила (р=0,0012).

Характеристика 1 группа (n=61) 2 группа (n=62) 3 группа (n=60) 4 группа (n=60)
После РЧА, n (%) 43 (70,49) 42 (67,74) 40 (66,67) 38 (63,33)
После КБА, n (%) 18 (25,51) 20 (32,26) 20 (33,33) 22 (36,67)
Возраст, лет 55,77±11,23 56,25±10,31 55,60±9,25 56,73±9,85
Мужчины, n (%) 36 (59,02) 35 (56,45) 35 (58,33) 36 (60)
Аритмологический анамнез (длит. ФП), годы 4,59±2,34 4,38±2,47 4,36±2,59 4,48±2,99
Сочетание ФП и трепетания предсердий, n (%) 15(24,59) 17(27,42) 14(23,33) 15(25)
Коморбидность:
Гипертоническая болезнь, n (%) 51(83,6) 51(82,26) 49(81,67) 46(76,67)
ИБС (без ИМ) , n (%) 4(6,56) 4(6,45) 4(6,67) 3(5)
ОНМК/ТИА, n (%) 6(9,84) 7(11,29) 6(10) 5(8,33)
Сахарный диабет, n (%) 7(11,48) 9(14,52) 8(13,33) 6(10)
ХСН (класс NYHA):
I, n (%) 10(16,39) 11(17,74) 9(15) 7(11,67)
II, n (%) 1(1,64) 2(3,23) 2(3,33) 4(6,67)
ЭХО КГ параметры:
Размер ЛП, мм 41,5±2,8 41,7±2,9 41,3±2,7 41,8±2,8
ФВ, % 60,13±4,64 59,8±6,56 59,78±6,18 58,55±5,96
CHADS2VASc, балл
I, n (%) 27 (44,26) 22 (35,48) 21 (36,67) 27 (45)
II, n (%) 21 (34,43) 22 (35,48) 23 (38,33) 13 (21,67)
III и более, n (%) 5 (8,2) 7 (11,29) 5 (8,33) 8 (13,33)
Сопутствующая терапия:
иАПФ, n (%) 16(26,23) 14(22,58) 15(25) 15(25)
Сартаны, n (%) 34(55,74) 37(59,68) 33(55) 35(58,33)
Антагонисты кальция (дигидропиридины), n (%) 16(26,23) 13(20,97) 15(25) 14(23,33)
Бета-адреноблокаторы, n (%) 3(4,92) 5(8,06) 2(3,33) 9(15)
Статины, n (%) 17(27,87) 17(27,42) 14(23,33) 18(30)
Пероральные антикоагулянты:
Варфарин, n (%) 11 (18,03) 13 (20,97) 11 (18,33) 9 (15)
Дабигатран, n (%) 3 (4,92) 3 (4,84) 3 (5) 3 (5)
Ривароксабан, n (%) 45 (73,77) 46 (74,19) 46 (76,67) 47 (78,33)
Апиксабан, n (%) 2 (3,28) 0 (0) 0 (0) 1 (1,67)
Для всех межгрупповых сравнений p<0,05
РЧА - радиочастотная аблация, КБА - криобаллонная аблация, ФП - фибрилляция предсердий, ИБС - ишемическая болезнь сердца, ИМ - инфаркт миокарда, ОНМК/ТИА - острое нарушение
мозгового кровообращения/транзиторная ишемическая атака, ХСН - хроническая сердечная недостаточность, ЭХО КГ - эхокардиография, ЛП - левое предсердие, иАПФ - ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента

Table 1. Characteristics of the patients included in the PROOF study

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование ПРУФ 
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При сравнении между исследуемыми ААП значимо
меньше госпитализаций было в группе пропафенона по
сравнению с группой верапамила (р=0,0012).

Эффективность пропафенона в раннем послеопе-
рационном периоде изоляции устьев ЛВ связана со свой-
ством ААП IC класса – блокадой быстрых Na-каналов,
удлинением времени проведения по синоатриальному
узлу и предсердиям, прямого мембранстабилизирую-
щего действия на кардиомиоциты, что очень важно во
время воспалительного генеза аритмий за счет терми-
ческого повреждения предсердной ткани. Пропафенон
обладает дополнительными свойствами, значительно от-
личающими его от препаратов IC класса. Наиболее ха-
рактерной отличительной чертой является его структурное
сходство с бета-адреноблокаторами. Этот эффект про-

пафенона по сравнению с пропранололом выражен сла-
бее и составляет 1/40 часть активности пропранолола,
однако его бета-адреноблокирующий эффект клинически
значим для подавления активации автономной нервной
системы в раннем послеоперационном периоде РЧА [2].
Именно из-за данного дополнительного эффекта ААП
IC класса лаппаконитина гидробромид, который, на-
оборот, обладает бета-адреностимулирующим дей-
ствием [10], оказывая активацию симпатической нерв-
ной системы и увеличивая частоту и, тем самым, симп-
томность ранних рецидивов, особенно с регулярным
предсердным циклом, не является препаратом выбора
первые 3 мес после инвазивного лечения.

Полученные результаты в нашей работе по эффек-
тивности инвазивного лечения (общая эффективность

Figure 1. Average amount of pharmacological cardioversion associated with arrhythmias in the early postoperative period 

(3 months)

Рисунок 1. Среднее количество медикаментозных кардиоверсий, связанных с аритмией, в раннем послеоперацион-
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Рисунок 2. Среднее количество электрических кардиоверсий, связанных с аритмией, в раннем послеоперационном
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после одной процедуры 66,6%, после 2-х операций –
88,5%) сопоставимы с данными одного российского ис-
следования (n=258), с учетом проведения непрерыв-
ного подкожного мониторинга нарушений ритма серд-
ца с помощью аппарата Reveal XT, который позволил от-
слеживать все, включая асимптомные, аритмии. Годо-
вая эффективность у больных с пароксизмальной фор-
мой ФП после одной РЧА составила 68%, после не-
скольких процедур РЧА устьев ЛВ – 80% на фоне от-
сутствия ААТ [11]. По эффективности инвазивного
лечения на фоне ААТ или без ААТ полученные нами дан-
ные в исследовании ПРУФ сопоставимы с мета-анализом
8-ми проведенных РКИ по применению ААТ в после-
операционном периоде после одной РЧА устья ЛВ. Ре-
цидивы ПТ происходили в группе с ААП в среднем до
30,7% и в группе без ААП до 33,8% (отношение
шансов – 0,86; 95% ДИ 0,71-1,06; р=0,15) [12]. В дан-
ных РКИ, которые проводились с применением раз-
личных классов ААП, в основном, IС и III класса по клас-
сификации Vaughan Williams, не было получено под-
тверждения существенного влияния ААТ в раннем
послеоперационном периоде на снижение частоты
рецидивов ФП после аблации, однако, сравнение по
эффективности между ААП не проводилось. В иссле-
дованиях P. Turco (n=107) [13] и G. Wu (n=74) [14] при-
меняли различные ААП: пропафенон, флекаинид, со-
талол и амиодарон. В рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании AMIO-CAT
на 8 нед после операции назначался амиодарон в
сравнении с группой плацебо (n=212), годовая эф-
фективность операции в группе амиодарона состави-
ла 61%, в группе плацебо – 52%, что не было стати-
стически значимым (р=0,18). Однако амиодарон
значимо снизил (более чем в 2 раза) количество кар-
диоверсий в группе с персистирующей формой ФП

(р<0,001) и госпитализаций в данной группе, связан-
ных с аритмией (р=0,004). В группе с пароксизмаль-
ной формой не было получено статистической разни-
цы по кардиоверсиям (р=0,286) и госпитализациям
(р=0,35) в раннем послеоперационном периоде [15]. 

В самом большом РКИ (n=2038) EAST-AF, где так-
же не было получено доказательства влияния ААТ на ис-
ходы оперативного лечения (в группе ААТ эффектив-
ность 69,5%, в группе без ААТ – 67,8%, соответ-
ственно; р=0,38) были рекомендованы различные
ААП, 73,8% ААП IC класса и только 5,2% – амиодарон
для больных со сниженной систолической функцией ЛЖ
или после перенесенного инфаркта миокарда [16]. В ис-
следовании EAST-AF сравнение по эффективности
между группами ААП также не проводилось. Нужно по-
нимать высокие риски осложнений, которые могут
развиваться на фоне амиодарона: как экстракарди-
альных, так и проаритмических побочных эффектов в
раннем послеоперационном периоде. Так, в исследо-
вании AMIO-CAT 7 пациентов (3%) преждевременно
прервали прием исследуемого препарата, и 26 (24%)
из группы амиодарона имели побочные эффекты [15].
Поэтому, из-за часто развивающихся побочных эф-
фектов, амиодарон не является препаратом выбора для
сохранения синусового ритма у больных с пароксиз-
мальной формой ФП без органической патологии
сердца [1]. Прием данного ААП обоснован в раннем
послеоперационном периоде только для больных с ор-
ганической патологией сердца и/или с затяжными
персистирующими рецидивами ПТ. Следуя полученным
выводам из исследования AMIO-CAT, он может при-
меняться для профилактики рецидивов ПТ в раннем
послеоперационном периоде у больных с персисти-
рующей формой ФП для улучшения клинического
течения раннего послеоперационного периода [8, 15]. 

Figure 3. Average amount of hospitalizations associated with arrhythmias in the early postoperative period (3 months)

Рисунок 3. Среднее количество госпитализаций, связанных с аритмией, в раннем послеоперационном периоде 
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Заключение
Как видно из полученных результатов, ААТ не по-

влияла на исходы катетерной изоляции устьев ЛВ
после одного и двух вмешательств, и статистической раз-
ницы по эффективности операции на фоне ААТ или без
ААТ получено не было. Однако в исследовании ПРУФ
были выявлены отличия в группах в раннем после-
операционном периоде по количеству МК и ЭК, а так-
же количеству госпитализаций, связанных с наруше-
ниями ритма и проводимости сердца, что доказывает
клиническую значимость ААП в раннем послеопера-
ционном периоде. 

При сравнении исследуемых ААП с группой контроля
без ААТ: ААП IV класса верапамил значимо не повлиял
на клиническое течение раннего послеоперационного
периода катетерной изоляции устьев ЛВ (ни на коли-
чество МК, ни на ЭК, уменьшив только количество гос-
питализаций, связанных с нарушением ритма и про-
водимости сердца р=0,178). Полученные результаты
указывают на низкий эффект верапамила для пред-
упреждения ПТ, но за счет ритм-урежающего эффекта
(влияние на рефрактерные периоды АВ соединения)
верапамил улучшил переносимость аритмии, и тем са-
мым уменьшил количество госпитализаций. 

ААП III класса соталол в сравнении с группой конт-
роля достоверно снизил количество госпитализаций, свя-
занных с рецидивами аритмии без уменьшения коли-
чества МК и ЭК. 

ААП IC класса пропафенон (Пропанорм, ПРО.МЕД.
ЦС Прага) показал лучшую клиническую эффективность
для профилактики рецидивов ПТ в раннем послеопе-
рационном периоде, уменьшив, МК, достоверно сни-
зив ЭК и госпитализации больных в сравнении с груп-
пой контроля. При сравнении между исследуемыми ААП
пропафенон статистически достоверно снижает коли-
чество МК по сравнению с верапамилом (р=0,013),
уменьшает необходимость в проведении ЭК по сравне-
нию с верапамилом (р=0,024) и соталолом (р=0,0096),
и количество госпитализаций в сравнении с верапа-
милом (р=0,0012) и соталолом без значимой разни-
цы (р=0,074). 
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Динамика аритмических событий 
при остром инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST
после фармакоинвазивной реваскуляризации
Валентин Эливич Олейников1*, Екатерина Андреевна Шиготарова1,2, 
Алексей Валерьевич Кулюцин1,2, Елена Владимировна Душина1, 
Юлия Андреевна Гуськова1

1 Пензенский государственный университет
Россия 440026, Пенза, ул. Лермонтова, 3

2 Пензенская областная клиническая больница им. Н.Н. Бурденко
Россия 440026, Пенза, ул. Лермонтова, 28

Цель. Оценить динамику течения аритмий в зависимости от эффективности восстановлений коронарного кровотока при фармакоинвазив-
ной реваскуляризации у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ОИМпST).
Материал и методы. Включено 117 пациентов с ОИМпST, которым проведена эффективная по ЭКГ-критериям тромболитическая терапия
(ТЛТ), через 3-24 ч после которой выполнена коронароангиография (КАГ) с ангиопластикой. До и после проведения чрескожного коронарного
вмешательства (ЧКВ) проведена телеметрическая регистрация ЭКГ. Выполнен анализ нарушений ритма и проводимости, регистрировавшихся
после ТЛТ, а также после фармакоинвазивной реперфузии.
Результаты. Сформировано 2 группы. Группу «Ретромбоза нет» (РТ(–))составили 84 пациента (71,8%) с эффективной ТЛТ, подтвержден-
ной результатами КАГ, которым выполнено эффективное ЧКВ. В группу «Ретромбоз есть» (РТ(+)) включено 33 пациента (28,2%) с выявленным
при КАГ ретромбозом инфаркт-связанной коронарной артерии и последующим эффективным ЧКВ. Независимо от стабильности восстановления
коронарного кровотока после ТЛТ, ЧКВ ассоциируется с увеличением частоты возникновения пробежек желудочковой тахикардии (ЖТ) (р<0,01),
синусовой тахикардии (p=0,01), пароксизмов наджелудочковой тахикардии (НЖТ) (p<0,05) и парных желудочковых экстрасистол
(p<0,01). По сравнению с группой РТ(–), в группе РТ(+) после ЧКВ чаще регистрировали пробежки ЖТ (44% против 63,6%, соответствен-
но; р<0,05) и развитие АВ-блокады 3 степени (3,6% против 12,1%, соответственно; р<0,05). До ЧКВ в группе РТ(–) значимо чаще реги-
стрировались эпизоды синусовой тахикардии (67,9% против 45,4%; р<0,01). После ЧКВ в группе РТ(–) возросло число больных с эпизо-
дами синусовой брадикардии (с 19% до 32,1%; р=0,02).
Заключение. После эффективного ЧКВ вследствие реперфузии у всех больных увеличивалась частота пароксизмов ЖТ и НЖТ, эпизодов си-
нусовой тахикардии, нарушений атриовентрикулярной проводимости и желудочковых экстрасистол. Однако пароксизмы желудочковой та-
хикардии и эпизоды атриовентрикулярной блокады 3 степени чаще регистрировалась у пациентов с предшествующим ретромбозом инфаркт-
связанной венечной артерии. Учитывая высокий риск аритмических событий, у пациентов с ОИМпST независимо от тактики восстановления
коронарного кровотока и эффективности реперфузии, должен осуществляться непрерывный мониторинг ЭКГ с применением автоматизи-
рованных систем звукового оповещения о развитии жизнеопасных аритмий.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, реперфузия, реваскуляризация, ретромбоз, аритмия, желудочковая тахикардия, фибрилля-
ция желудочков.
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Change of Arrhythmic Events in Acute Myocardial Infarction with ST-segment Elevation after Pharmacoinvasive Revascularization 
Valentin E. Oleynikov1*, Ekaterina A. Shigotarova1,2, Alexey V. Kulyutsin1,2, Elena V. Dushina1, Julia A. Guskova1

1 Penza State University. Lermontova ul. 3, Penza, 440026 Russia
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Aim. To study changes in course of arrhythmias, depending on the efficacy of coronary blood flow restoration due to pharmacoinvasive revascularization
in patients with ST segment elevation myocardial infarction (STEMI).
Material and methods. STEMI-patients (n=117) with an effective (according to ECG criteria) thrombolytic therapy (TLT) and the subsequent (after
3-24 hours) percutaneous coronary intervention (PCI), were included into the study. Telemetry ECG was performed before and after PCI with analy-
sis of the arrhythmias and cardiac conduction disorders.
Results. Patients (n=84; 71.8%) with an effective TLT, confirmed by the coronary angiography (CAG), and with subsequent effective PCI were included
into the group "without rethrombosis" (RT(–)). Patients (n=33; 28.2%) with CAG proven rethrombosis of the infarct-related coronary artery and sub-
sequent effective PCI were included into the group "with rethrombosis" (RT(+)). Regardless of the stability of coronary blood flow restoration after the
TLT, PCI was associated with an increased incidence of ventricular tachycardia (VT) (p<0.01), sinus tachycardia (p=0.01), paroxysmal supraventri-
cular tachycardia (SVT) (p<0.05) and paired ventricular extrasystoles (p<0.01). Compared to the RT(–) group, in the RT(+) group after PCI VT were
recorded more frequently (44% vs 63.6%, respectively; p<0.05) as well as AV-block 3 degree (3.6% vs 12.1%, respectively; p<0.05). Episodes of
sinus tachycardia were detected significantly more frequently before PCI in RT(–) group compared with RT(+) group (67.9% vs 45.4% respectively;
p<0.01). The number of patients with episodes of sinus bradycardia increased (from 19% to 32.1%; p=0.02) after PCI in RT(–) group.
Conclusion. The incidence of VT and SVT paroxysms, episodes of sinus tachycardia, atrioventricular conduction disturbances and ventricular extrasystoles
increased in all patients after the effective PCI due to reperfusion. However, VT episodes and paroxysmal atrioventricular block grade 3 were more com-
mon in patients with previous re-thrombosis of the infarct-related coronary artery. Considering a high risk of arrhythmic events, continuous ECG mon-
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itoring with automated alarm systems about life-threatening arrhythmias should be applied in STEMI patients regardless of tactics of coronary blood
flow restoration and the reperfusion effectiveness.

Keywords: acute myocardial infarction, reperfusion, revascularization, rethrombosis, arrhythmia, ventricular tachycardia, ventricular fibrillation.
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В основе лечения острого инфаркта миокарда с
подъемом сегмента ST (ОИМпST) лежит раннее вос-
становление коронарного кровотока при помощи как
тромболитической терапии (ТЛТ), так и чрескожного ко-
ронарного вмешательства (ЧКВ). Первичное ЧКВ в
ряде исследований показало преимущество перед ТЛТ
и является методом выбора. Однако, учитывая струк-
туру организации экстренной помощи, реальное вре-
мя госпитализации в центры, проводящие ЧКВ в режиме
24/7, зачастую превышает сроки, рекомендованные для
первичного ЧКВ. В таких случаях предпочтение долж-
но отдаваться фармакоинвазивной стратегии реваску-
ляризации, предусматривающей проведение систем-
ной ТЛТ на догоспитальном этапе с последующей ан-
гиопластикой [1,2].

Хорошо известно, что и острая окклюзия венечной
артерии, и реперфузия сопряжены с тяжелыми мета-
болическими и электрофизиологическими измене-
ниями в миокарде, вызывающими как бессимптомные,
так и гемодинамически значимые, жизнеопасные на-
рушения ритма и проводимости [3]. Именно в связи с
этим в современных руководствах не рекомендуется рас-
сматривать «реперфузионные аритмии» как надежный
маркер эффективности восстановления коронарного
кровотока [1,2].

Аритмии при ОИМпST являются одной из самых рас-
пространенных причин летальных исходов при ОИМпST
как на догоспитальном этапе, так и в стационаре, усту-
пая по частоте лишь острой сердечно-сосудистой не-
достаточности. 

Учитывая широкое внедрение методов восстанов-
ления коронарного кровотока, представляет несо-
мненный интерес анализ динамики аритмических
событий, возникающих после реперфузии и реок-
клюзии. 

Целью исследования явилась оценка динамики
течения аритмий в зависимости от эффективности
восстановлений коронарного кровотока при фар-
макоинвазивной реваскуляризации у больных
ОИМпST.

Материал и методы 
В исследование включены 117 пациентов с ОИМпST,

госпитализированных в 1-е сутки заболевания, которым
на догоспитальном этапе была выполнена эффектив-
ная по электрокардиографическим критериям [1,2,4]
системная ТЛТ. У 68 (58,1%) больных использовали тка-
невые активаторы плазминогена. Медиана времени от
начала ангинозного приступа до ТЛТ составила 150 [105;
240] мин. Установление диагноза ОИМпST и оценка эф-
фективности ТЛТ проводилась согласно рекомендациям
Европейского общества кардиологов (2012) и нацио-
нальным Рекомендациям [1,4]. В исследование не
включались пациенты с постоянной формой фибрил-
ляции предсердий и имплантированным искусствен-
ным водителем ритма. Учитывая наличие косвенных
признаков эффективности ТЛТ, в соответствии с реко-
мендациями [1,4,5] коронароангиографию (КАГ) и ан-
гиопластику выполняли всем пациентам в интервале от
3 до 24 ч после окончания ТЛТ. Оценку проходимости
инфаркт-связанной коронарной артерии проводили по
классификации Thrombolysis in Miocardial Infarction
(TIMI) [4]. Исследование было одобрено Локальным эти-
ческим комитетом, все больные подписывали инфор-
мированное согласие.

Пациенты получали стандартную терапию ОИМпST,
включавшую антикоагулянты, ингибиторы P2Y12, пре-
параты ацетилсалициловой кислоты, статины, инги-
биторы АПФ и бета-адреноблокаторы при отсутствии
противопоказаний.

До и после ЧКВ выполняли телеметрический мо-
ниторинг ЭКГ с использованием комплекса «Астрокард®-
Телеметрия» (ЗАО «Медитек», Россия). Длительность мо-
ниторинга ЭКГ до проведения ЧКВ в среднем состави-
ла 132 (62; 244) мин, после ЧКВ – 1439 (1227;
1440) мин.

Для анализа нарушений ритма и проводимости, за-
регистрированных при телеметрии ЭКГ, использовали
классификацию А.Л. Сыркина, наиболее полно охва-
тывающую весь спектр аритмических событий, встре-
чающихся при ОИМпST и отражающую их клиническое
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и прогностическое значение. В классификации выде-
лены жизнеопасные аритмии; аритмии, усугубляющие
сердечную недостаточность и гипоперфузию жизнен-
но важных органов; предвестники жизнеопасных на-
рушений ритма и «спутники» инфаркта миокарда [6].

При статистической обработке использовали пакет
прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США).
При нормальном распределении для анализа приме-
няли параметрический критерий t Стьюдента. Резуль-
таты представлены в виде М±SD. Если распределение
носило ассиметричный характер, то значения пред-
ставлены медианой с интерквартильным размахом в
виде 25-й и 75-й процентилей, а для проверки нуле-
вой гипотезы применяли непараметрический ранговый
критерий Вилкоксона для связанных групп и критерий
Манна-Уитни для несвязанных групп. Качественные пе-
ременные сравнивали, используя критерий χ2 с кор-
рекцией на непрерывность по Йетсу. В качестве поро-
гового уровня статистической значимости при приме-
нении любых статистических методов принято значе-
ние р<0,05. 

Результаты 
Учитывая, что, согласно критериям включения, по

стандартным ЭКГ-признакам ТЛТ являлась эффектив-
ной у всех больных, при выявлении тромбоза ин-
фаркт-связанной коронарной артерии мы рассмат-
ривали его как возникший повторно, т.е. ретромбоз, что
подробно описано нами ранее [7]. 

В соответствии с целью исследования пациенты
были разделены на 2 группы. Группу «Ретромбоза нет»
(РТ(–)) составили 84 пациента (71,8%) с эффективной
ТЛТ, подтвержденной результатами КАГ, которым вы-
полнено ЧКВ на инфаркт-связанной коронарной артерии
с восстановлением венечного кровотока до уровня
TIMI 2-3. 

В группу «Ретромбоз есть» (РТ(+)) включено 33 па-
циента (28,2%) с выявленным при КАГ ретромбозом
инфаркт-связанной коронарной артерии, которым
также было выполнено ЧКВ на инфаркт-связанной
коронарной артерии с восстановлением кровотока до
TIMI 2-3. 

При сопоставлении групп установлено, что в груп-
пе РТ(+) чаще встречались лица с сахарным диабетом
(р=0,02), отягощенной наследственностью (p<0,01) и
табакозависимые (р=0,02). По полу, возрасту, лока-
лизации инфаркта миокарда, тяжести течения забо-
левания и наличию осложнений в первые сутки на-
блюдения различий в группах не отмечено. 

Продолжительность времени телеметрии в группах
была сопоставима. При сравнительном анализе групп
по абсолютным значениям ЧСС значимых отличий не
выявлено. Средняя ЧСС до ЧКВ в группе РТ(–) составила
72 [53;104] уд/мин, в группе РТ(+) – 75 [70;81]
уд/мин; после ЧКВ – 67 [59;74] уд/мин и 72,2±9,9
уд/мин, соответственно. Максимальная ЧСС до ЧКВ в
группе РТ(–) – 97 [88;109] уд/мин, в группе РТ(+) – 94
[85;103] уд/мин, после ЧКВ – 100 [92;110] уд/мин и
106 [100;114] уд/мин, соответственно. Таким образом,
развитие ретромбоза не ассоциировалось с ЧСС. 

При исследовании нарушений ритма и проводи-
мости особое внимание было уделено жизнеопасным
аритмическим событиям [6], анализ которых пред-
ставлен в табл. 1. В разные периоды наблюдения эпи-
зоды желудочковой тахикардии (ЖТ) возникли у 58
больных из 117 включенных в исследование (49,6%).
При анализе лекарственной терапии установлено, что
на догоспитальном этапе 32 пациента (55,2%) с за-
регистрированными пароксизмами ЖТ получили бета-
адреноблокаторы (пропранолол – 19 (59,4%) человек,
метопролол – 13 (40,6%) человек).

По сравнению с картиной, наблюдавшейся после ТЛТ,
выполнение ЧКВ сопровождалось значимым увеличе-
нием частоты возникновения пробежек ЖТ в обеих груп-
пах (р<0,01). Однако у больных с развившимся рет-
ромбозом коронарной артерии пробежки ЖТ после ЧКВ
регистрировались чаще (р<0,05), чем у пациентов груп-
пы РТ(–). 

До проведения ЧКВ из 23 у 15 пациентов (65,2%)
регистрировалась неустойчивая мономорфная та-
хикардия продолжительностью не более 15 ком-
плексов, у 8 (34,8%) больных развилась ЖТ по типу
«пируэт», которая в четырех случаях перешла в фиб-
рилляцию желудочков (ФЖ). После ЧКВ у всех ис-

Параметр После ТЛТ После ЧКВ

РТ(–)  n=84 РТ(+)  n=33 РТ(–)  n=84 РТ(+) n=33

Фибрилляция желудочков, n (%) 2 (2,4) 2 (6,1) – 1 (1,2)

Асистолия, n (%) – – – –

Желудочковые тахикардии, n (%) 19 (22,6) 4 (12,1) 37 (44)** 21 (63,6)**†

Атриовентрикулярная блокада 3 степени, n (%) 1 (1,2) 1 (3) 3 (3,6) 4 (12,1)†

**p<0,01 по сравнению с аналогичным значением после ТЛТ; †p<0,05 по сравнению с группой РТ(–) после ЧКВ

ТЛТ – тромболитическая терапия, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство

Table 1. Distribution of life-threatening arrhythmias in the study groups

Таблица 1. Распределение жизнеопасных нарушений ритма в изучаемых группах
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следуемых ЖТ была мономорфной и носила не-
устойчивый характер.

Возникновение жизнеопасных желудочковых на-
рушений ритма потребовало дополнительного введе-
ния антиаритмических препаратов, преимущественно,
кордарона. ФЖ во всех случаях купирована электро-
импульсной терапией с восстановлением синусового
ритма, у двух пациентов с рецидивирующей ФЖ с про-
филактической целью использовали лидокаин. 

При анализе нарушений проводимости обращает на
себя внимание значимо большая частота развития
после ЧКВ атриовентрикулярной (АВ) блокады 3 сте-
пени в группе пациентов с ретромбозом коронарной ар-
терии (3,6% против 12,1%; р<0,05). 

У 5 пациентов с инфарктом миокарда нижней ло-
кализации, 3 человека из группы РТ(–), 2 – из группы
РТ(+), блокада развивалась постепенно: сначала от-
мечалась 1 степень, затем АВ-блокада 2 степени 
I типа (с периодикой Венкебаха) с переходом в полную
проксимальную АВ-блокаду. Средняя частота сердеч-
ных сокращений составила 37±8 уд/мин.

У 2 больных группы РТ(+) и обширным инфарктом
миокарда передней стенки левого желудочка развитию
АВ-блокады 3 степени дистального типа предшество-
вало появление острой полной блокады правой нож-
ки пучка Гиса. На фоне блокады регистрировался мед-
ленный идиовентрикулярный ритм со средней ЧСС
32±4 в мин. Всем больным с полной АВ-блокадой был
установлен временный электрокардиостимулятор. Так
как АВ-блокада разрешилась на 3-5 сутки наблюдения,
имплантация постоянного электрокардиостимулято-
ра никому из них не потребовалась.

Нарушений синоатриальной проводимости в ис-
следуемых группах не зафиксировано.

У пациентов с инфарктом миокарда особое значе-
ние имеют аритмии, усугубляющие сердечную недо-
статочность и гипоперфузию жизненно важных органов,
так как их развитие непосредственно оказывает влия-
ние на прогноз заболевания. Как видно из данных, пред-
ставленных в табл. 2, в группе пациентов со стабиль-

ным течением коронарной перфузии до проведения ЧКВ
значимо чаще регистрировались эпизоды синусовой та-
хикардии, брадикардия встречалась у сопоставимого
числа больных. 

После проведения ЧКВ пациентов с синусовой та-
хикардией стало значительно больше как в группе
РТ(–), так и в группе РТ(+); в группе РТ(–) также
значимо увеличилось число больных с эпизодами си-
нусовой брадикардии (р=0,02). При исследовании су-
правентрикулярных аритмий выявлено, что по сравне-
нию с состоянием после ТЛТ интервенционное вме-
шательство существенно увеличило число эпизодов над-
желудочковой тахикардии в обеих группах.

В табл. 3 приведен сводный анализ аритмий –
предвестников жизнеопасных нарушений ритма в ис-
следуемых группах больных. Установлено, что после ЧКВ
по сравнению с исходными значениями в обеих груп-
пах достоверно возросла частота только парных желу-
дочковых экстрасистол (p<0,01). По частоте развития
внутрижелудочковых блокад различий между группа-
ми не выявлено. У всех больных, включенных в ис-
следование, нарушения проводимости по ножкам
пучка Гиса имели преходящий характер. 

Частота аритмий – спутников острого инфаркта
миокарда, к которым относятся умеренная синусовая
тахикардия (ЧСС 90-100 уд/мин), наджелудочковая экс-
трасистолия, редкие желудочковые экстрасистолы,
эпизоды ускоренного идивентрикулярного ритма, 
АВ-блокада I и II степени (I типа по Мобитцу) в иссле-
дуемых группах достоверно не различалась. Во всех слу-
чаях регистрировавшиеся аритмии – спутники ин-
фаркта миокарда, не влияли на гемодинамику и не тре-
бовали введения антиаритмических препаратов. 

Обсуждение
На протяжении ряда лет отношение к желудочко-

вым аритмиям при инфаркте миокарда претерпело су-
щественную эволюцию. По мере того как формиро-
вались современные взгляды на их природу в разные
сроки заболевания с выделением аритмий первых 

Параметр После ТЛТ После ЧКВ

РТ(–)  n=84 РТ(+)  n=33 РТ(–)  n=84 РТ(+) n=33

Синусовая брадикардия (ЧСС< 50 уд/мин), n (%) 16 (19) 5 (15,2) 27 (32,1)* 9 (27,3)

Синусовая тахикардия (ЧСС>100 уд/мин), n (%) 57 (67,9) 15 (45,4)†† 70 (83,3)** 26 (78,8)**

Пароксизмы трепетания предсердий, n (%) – 2 (6,3) – –

Пароксизмы фибрилляции предсердий, n (%) 5 (5,9) 2 (6,3) 3 (3,5) 1 (3,1)

Пароксизмы наджелудочковой тахикардии, n (%) 29 (34,1) 8 (25) 50(58,8)** 15 (46,9)*

*p<0,05, **p<0,01 по сравнению с аналогичным значением после ТЛТ; ††p<0,01 по сравнению с группой РТ(–) после ТЛТ

ТЛТ – тромболитическая терапия, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство

Table 2. Arrhythmias, aggravating heart failure and hypoperfusion of main organs

Таблица 2. Аритмии, усугубляющие сердечную недостаточность и гипоперфузию жизненно важных органов
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48 ч и позднего периода, клиническое значение,
определяющееся риском развития фибрилляции же-
лудочков, радикально менялось. Если ранее к числу
«жизнеопасных» относили желудочковые экстраси-
столы высоких градаций [8], то в соответствии с со-
временными представлениями даже неустойчивые ЖТ
не ассоциируются с высоким риском развития фиб-
рилляции желудочков [9]. Этому способствовало как
широкое внедрение мониторирования ЭКГ у больных
инфарктом миокарда, не установившее взаимосвязи
между указанными аритмиями, так и радикальные пе-
ремены в тактике лечения ОИМпST, связанные с ак-
тивным внедрением различных методов реваскуля-
ризации. Последнее, однако, выявило новые грани
проблемы, обусловленные как появлением «репер-
фузионных аритмий», так и ретромбозом инфаркт-
связанной артерии [10].

Согласно данным международных исследований 
ретромбоз коронарной артерии после эффективной си-
стемной ТЛТ развивается у 15-30% пациентов. Без-
условно, это осложнение связано с сохраняющимся мор-
фологическим субстратом тромбообразования – не-
стабильной атеросклеротической бляшкой, обуслав-
ливающей необходимость проведения ангиопластики
[1,4]. У включенных в исследование пациентов часто-
та развития ретромбоза инфаркт-связанной коронар-
ной артерии составила 28,2%.

В рамках настоящей работы изучалась частота воз-
никновения аритмий после фармакоинвазивной ре-
перфузии у больных ОИМпST в соответствии с клас-
сификацией, которая, на наш взгляд, наиболее полно
отражает их прогностическое значение [1]. Было уста-
новлено, что у половины пациентов (49,6%) с ОИМпST
в первые сутки заболевания регистрировались паро-
ксизмы неустойчивой ЖТ, причем, у 4 из них (6,9%) та-
хикардия «torsades de pointes» трансформировалась в
ФЖ. Важно отметить, что большинство включенных в
исследование больных получало бета-адреноблокаторы
в адекватных дозах, не предотвративших развития
желудочковых аритмий. Как видно из представленных
данных, частота развития ЖТ существенно возрастает

после ЧКВ как у пациентов со стабильным течением ко-
ронарной перфузии, так и у больных с ретромбозом ин-
фаркт-связанной коронарной артерии.

Таким образом, учитывая высокую частоту развития
ЖТ при ОИМпST, следовало бы рассмотреть возможность
профилактического введения антиаритмических пре-
паратов, что, однако, не рекомендуется соответствую-
щими руководствами [1,4,5]. Очевидно, это является
следствием отсутствия в современной кардиологии
лекарственных средств, польза от применения которых
превышала бы сопутствующие риски серьезных неже-
лательных явлений. Так, широко использовавшееся ра-
нее профилактическое введение лидокаина ассоции-
ровалось с повышением летальности вследствие аси-
столии [11]. Эффективным методом профилактики
ЖТ и ФЖ принято считать как можно более раннее на-
значение бета-адреноблокаторов [4], однако их при-
менение не лишено ограничений и, как показано
выше, не предотвращает пробежек ЖТ.

Важно отметить, что у больных с нестабильным
течением коронарной перфузии после ЧКВ значи-
тельно чаще развивалась полная АВ-блокада. Соглас-
но современным представлениям, это свидетельству-
ет о тяжелом, проникающем поражении сердечной
мышцы при ретромбозе инфаркт-связанной коронар-
ной артерии, и, как следствие, о реперфузионном по-
вреждении миокарда на фоне пролонгированной
ишемии и альтерации кардиомиоцитов при восста-
новлении кровотока и реоксигенации [6,12,13].

У больных с ретромбозом, как и у пациентов со ста-
бильным течением коронарной перфузии после про-
ведения ЧКВ возрастала частота регистрации наруше-
ний ритма, усугубляющих сердечную недостаточность
и гипоперфузию жизненно важных органов, таких как
наджелудочковая тахикардия и синусовая тахи- и бра-
дикардия, а также аритмий – предвестников жизне-
опасных нарушений ритма (парных желудочковых
экстрасистол). Подобная динамика может быть связа-
на с эмболизацией сосудов микроциркуляторного рус-
ла при проведении ЧКВ, что опосредованно усугубляет
электрическую нестабильность миокарда.

Параметр После ТЛТ После ЧКВ

РТ(–)  n=84 РТ(+)  n=33 РТ(–)  n=84 РТ(+) n=33

Короткие пароксизмы («пробежки») ЖТ (3-5 желудочковых комплексов), n (%) 13 (15,5) 8 (24,2) 9 (10,7) 7 (21,2)

АВ-блокады 2 степени (II типа по Мобитцу), n (%) 1 (1,2) – – –

Прогрессирующие внутрижелудочковые блокады, n (%) 9 (10,7) 3 (9) 15 (17,9) 4 (12,1)

Частые, парные, ранние, полиморфные (политопные) желудочковые экстрасистолы, n (%) 24 (28,6) 4 (12,1) 40 (47,6)** 17 (51,5)**

**p<0,01 по сравнению с аналогичным значением после ТЛТ

ТЛТ – тромболитическая терапия, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ЖТ – желудочковая тахикардия

Table 3. Arrhythmias – precursors of life-threatening arrhythmias

Таблица 3. Аритмии – предвестники жизнеопасных нарушений ритма
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Также следует учитывать, что при реперфузии, осо-
бенно при ее интермиттирующем характере у пациен-
тов с ретромбозом коронарной артерии происходит вос-
становление синтеза АТФ в митохондриях и активации
Са2+АТФ-азы саркоплазматического ретикулума, от-
ветственной за захват и удаление из цитоплазмы из-
быточного количества кальция, накопившегося во вре-
мя ишемии. При исчерпании накопительных возмож-
ностей саркоплазматического ретикулума кальций «вы-
ходит» в цитоплазму и подвергается повторному захвату,
что приводит к высокоамплитудным колебаниям его кон-
центрации в цитоплазме и создает условия для воз-
никновения реперфузионных аритмий [14].

Заключение 
После эффективного ЧКВ вследствие реперфузии у

всех больных с ОИМпST увеличивается частота паро-
ксизмов желудочковой и наджелудочковой тахикардии,
желудочковых экстрасистол, эпизодов синусовой та-

хикардии, нарушений атриовентрикулярной прово-
димости. Однако пароксизмы ЖТ (63,6% против 44%)
и атриовентрикулярная блокада 3 степени (12,1%
против 3,6%) значимо чаще регистрируются у пациентов
с предшествующим ретромбозом инфаркт-связанной
венечной артерии. 

Учитывая высокий риск аритмических событий, у па-
циентов с ОИМпST независимо от тактики восстанов-
ления коронарного кровотока и эффективности ре-
перфузии, должен проводиться непрерывный теле-
метрический мониторинг ЭКГ с применением автома-
тизированных систем звукового оповещения о разви-
тии жизнеопасных нарушений ритма и проводимости.
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Исследование качества жизни и параметров клинико-
биохимического спектра у больных артериальной 
гипертензией и коморбидными состояниями
Эсмеральда Биннатовна Ахмедова1*, Баходир Умаркулович Марданов1,2, 
Ксения Константиновна Бадейникова1, Мехман Ниязи оглы Мамедов1

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
Россия 101000, Москва, Петроверигский пер., 10

2 Домодедовская центральная городская больница
Россия 142005, Московская обл., Домодедово, Пирогова ул., 9

Цель. Изучение социально-поведенческих, инструментально-лабораторных параметров и оценка качества жизни больных артериальной ги-
пертонией (АГ) и коморбидными состояниями. 
Материал и методы. В исследование включено 64 больных обоих полов, в возрасте 30-69 лет. Все больные были распределены в 3 груп-
пы: пациенты с АГ (I группа, n=20; возраст 52,7±9,9 лет); с АГ и сахарным диабетом (СД) 2 типа (II группа, n=23; 58±5,3 лет); и АГ с хро-
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ; III группа, n=21; 57±7,2 лет). Оценивали клинико-анамнестические показатели, частоту
сердечных сокращений в покое, артериальное давление, проводили эхокардиографию, биохимическое исследование крови, а также оце-
нивали качество жизни больных с помощью международного опросника EQ-5D. 
Результаты. Отмечено, что сочетание АГ и ХОБЛ чаще наблюдалось у женщин, чем у мужчин (66,7% против 33,3%), а ИМТ свыше 30 кг/м2

оказался характерным для большинства больных как в группе СД (34,1±9,1 кг/м2) так и ХОБЛ (33,6±6,7 кг/м2). 
Анкетирование по опроснику EQ-5D показало, что более выраженное снижение качества жизни было у больных АГ с СД. Качество жизни в
группах II и III оказалось хуже по сравнению с группой I (1,7±1,3 и 1,4±1,5 против 0,9±0,86 баллов, соответственно). Сочетание АГ с СД и
АГ с ХОБЛ сопровождалось повышением плазменных концентраций креатинина (88,6±14 и 88,5±11,7 мкмоль/л, соответственно), а так-
же более выраженной дислипидемией. 
Заключение. У больных АГ сопутствующие СД и ХОБЛ способствуют снижению качества жизни, повышению плазменных концентраций креа-
тинина и более выраженной дислипидемии. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, хроническая обструктивная болезнь легких, сахарный диабет, качество жизни. 
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Quality of Life, Clinical and Biochemical Parameters in Hypertensive Patients with Comorbid Conditions
Esmeralda B. Akhmedova1*, Bahodir U. Mardanov1,2, Ksenia K. Badeynikova1, Mehman N. Mamedov1
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Aim. To study the socio-behavioral, instrumental and laboratory parameters and quality of life of patients with arterial hypertension (HT) and comor-
bid conditions.
Material and methods. The study included 64 patients of both sexes, aged 30-69 years. All patients were divided into 3 groups: patients with HT 
(I group, n=20; 52.7±9.9 years old); patients with HT and diabetes mellitus (DM) type 2 (II group, n=23; 58±5.3 years old); and HT patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD; III group, n=21; 57±7.2 years old). Clinical symptoms, anamnesis, resting heart rate were evaluated
as well as blood pressure measurement, echocardiography and biochemical analysis of the blood were performed. Quality of life was also assessed with
the international questionnaire EQ-5D.
Results. Combination of HT and COPD was more common in women than in men (66.7% vs 33.3%), and a body mass index >30 kg/m2 was typi-
cal for the majority of patients with the HT and DM (34.1±9.1 kg/m2), HT and COPD (33.6±6.7 kg/m2). 
The assessment with the questionnaire EQ-5D showed that a more pronounced decrease in the quality of life was in patients with HT and DM. Qual-
ity of life in groups II and III was worse than in group I (1.7±1.3 and 1.4±1.5 vs 0.9±0.86 scores, respectively). The combinations of HT with DM
and HT with COPD were accompanied by increased plasma creatinine levels (88.6±14 and 88.5±11.7 mcmol/L, respectively) and more severe dys-
lipidemia.
Conclusion. In patients with HT concomitant DM and COPD contribute to the quality of life reduction, increase in plasma creatinine levels, and more
severe dyslipidemia.
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Quality of Life and Biochemical Parameters in HT with Comorbid Conditions
Качество жизни и биохимические параметры при АГ с коморбидными состояниями

Согласно данным проспективных исследований в
российской популяции среди основных факторов рис-
ка артериальная гипертония (АГ) является лидирующей
причиной преждевременной смертности и инвалиди-
зации населения [1]. Ввиду того, что АГ широко рас-
пространена в структуре транснозологической комор-
бидности на амбулаторном и стационарном звеньях, как
правило, она часто сочетается с другими заболеваниями.
Примерами подобного сочетания могут рассматриваться
АГ и сахарный диабет (СД), а также АГ и хроническая
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [2]. Будучи рас-
пространенным «социальным» заболеванием, СД рас-
сматривается как фактор риска развития АГ, значительно
отягощающий ее течение [3, 4]. В то же время при на-
блюдающемся росте заболеваемости ХОБЛ [5] ряд
крупных исследований демонстрируют, что основной
причиной смертности данной категории больных яв-
ляются не дыхательная недостаточность, как счита-
лось ранее, а именно сердечно-сосудистые осложне-
ния [6, 7]. Значимость данной коморбидности под-
черкивается также в японском исследовании Utsugi H.
и соавт. (2016), где была выявлена тесная взаимосвязь
между АГ и обструктивными заболеваниями верхних
дыхательных путей [8].

Вместе с тем остаются малоизученным вопросы
вклада коморбидных состояний в снижение качества
жизни больных АГ, а также особенности биохимических
сдвигов у данной категории пациентов. 

Целью нашего исследования явился сравнительный
анализ качества жизни и широкого спектра клинико-
лабораторных показателей у больных АГ в сочетании
с СД 2 типа и ХОБЛ.

Материал и методы 
В проспективное исследование включены 64 боль-

ных АГ, в том числе в комбинации с ХОБЛ или СД 2 типа
в возрасте 30-69 лет, госпитализированных в 2015 г. в
кардиологические отделения ГНИЦПМ. 

Критериями исключения являлись: состояния ке-
тоацидоза, тяжелое течение ХОБЛ с дыхательной не-
достаточностью (ДН) III стадии, тяжелая почечная и пече-
ночная недостаточность, онкологические заболева-
ния, системные заболевания соединительной ткани, за-
болевания крови, злоупотребление алкоголем. 

С целью изучения вклада коморбидности в течение
АГ все больные были распределены по 3-м группам. Па-
циенты с АГ и без какой-либо сопутствующей патоло-
гии составили 1-ю группу (n=20; 9 мужчин и 11 жен-
щин), пациенты с АГ и СД 2 типа – 2-ю группу (n=23;
10 мужчин и 13 женщин), а пациенты АГ с ХОБЛ – 
3-ю группу (n=21; 7 мужчин и 14 женщин). Наряду с
изучением исходных клинико-анамнестических по-
казателей всем пациентам проводилась определение
частоты сердечных сокращений (ЧСС) в покое и элек-

трокардиография (ЭКГ) в 12 стандартных отведениях.
Измерение АД проводилось аускультативным методом
по Н.С. Короткову с использованием V тона для опре-
деления диастолического АД. Определение АД осу-
ществлялось на обеих руках после предшествующего от-
дыха в течение 10 мин. Измерение проводилось не ме-
нее 2 раз с интервалом в 2 мин. 

Для изучения параметров внутрисердечной гемо-
динамики и определения сократительной функции
левого желудочка (ЛЖ) всем пациентам проводилось
эхокардиографическое исследование трансторакаль-
ным доступом с помощью аппарата Phillips IE-33
(Phillips, Нидерланды). Для проведения биохимического
исследования крови отбор анализов осуществлялся ут-
ром натощак. Образцы крови объемом 10 мл после экс-
позиции в течение 15 мин подвергали центрифугиро-
ванию при 3000 об-1 для отделения сыворотки и про-
ведения исследований на биохимическом автоанали-
заторе «Sapfire 400» (Япония). Определялись кон-
центрации мочевины, креатинина, а также показатели
липидного спектра. Уровни HbA1C измерялись с по-
мощью метода иммунотурбометрического теста по ко-
нечной точке. Для изучения качества жизни больных оце-
нивались психометрические и физические характери-
стики с помощью международного опросника EQ-5D.
Использованный опросник состоит из двух частей:
первая часть представлена как индекс здоровья, вторая
часть имеет визуально-аналоговую шкалу – «термометр
здоровья», который оценивается от 0 до 100 баллов,
или миллиметров [9]. Опросники заполнялись паци-
ентами самостоятельно в присутствии врача во время
плановых визитов. 

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью пакета прикладных программ Statistica 6.0
(Statsoft Inc., США). Данные представлены в виде
средних арифметических (М) значений и стандартно-
го отклонения средней (SD). Значимость различий
определяли согласно и с использованием непарамет-
рического критерия t-Стьюдента в случае нормально-
го распределения признака, при несоблюдении по-
следнего – Манна-Уитни. Различия считались значи-
мыми при p<0,05. Значимость различий качественных
показателей определялась с помощью критерия χ2 и точ-
ного критерия Фишера. 

Сравнительный анализ изучаемых параметров про-
водился попарно между группами с изолированной АГ,
АГ с СД и АГ с ХОБЛ с соответствующим вычислением р. 

Результаты и обсуждение
Как было указано выше, все пациенты, включенные

в исследование, были разделены на сопоставимые по
количеству группы, при этом гендерное распределение
показало равное количество женщин и мужчин в пер-
вых двух группах. В группе больных АГ с сопутствующей
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ХОБЛ отмечено преобладание женщин над мужчина-
ми практически в 2 раза (табл. 1). Отмеченная разни-
ца представляет интерес, так как большинство иссле-
дований приводят четкую взаимосвязь между курением,
которому больше подвержены мужчины, и развитием
ХОБЛ. Тем не менее в мировой литературе обсуждается
вопрос гендерных особенностей риска развития и
прогноза ХОБЛ. Так, созвучные с результатами настоя-
щего исследования данные опубликованы по итогам
крупного шотландского исследования с включением свы-
ше 400 тыс. пациентов с ХОБЛ [10]. Отмечено, что риск
развития ХОБЛ среди женщин, в том числе не курящих,
оказался значимо выше, чем среди мужчин [отноше-
ние рисков (ОР)=9,61; 95% доверительный интервал
(ДИ) 8,92-10,34], при этом в качестве основных фак-
торов риска помимо курения рассматривалось наличие
бронхиальной астмы в анамнезе. 

Наследственный фактор при сборе анамнеза четко
прослеживался практически у половины исследуемых
пациентов с АГ. Больные во всех трех группах характе-
ризовались наличием избыточного веса, который по
значениям индекса массы тела (ИМТ) характеризовался
как ожирение I степени. Отмечена значимая разница
данного показателя между больными I и II групп. Из-

быточная масса тела зарегистрирована также среди
больных с ХОБЛ, где средние значения ИМТ по груп-
пе превысили 33 кг/м2. Так, согласно исследованиям
Национального центра по изучению здоровья и пита-
ния (США) за период 2007-2010 гг. по сравнению с 
90-ми годами прошлого столетия, в качестве основной
коморбидности больных с ХОБЛ уже рассматривается
ожирение [11], в то же время доказано, что ожирение
ухудшает прогноз больных с ХОБЛ [12]. 

Дальнейший анализ факторов риска выявил, что ку-
рению были подвержены 43% больных с АГ и ХОБЛ,
превышая количество подобных пациентов I группы в
3 раза (р<0,001). 

Оценка результатов анкетирования при помощи
опросника EQ-5D продемонстрировала, что больные с
АГ и СД 2 типа характеризовались более выраженным
ограничением показателей качества жизни по сравне-
нию с больными с изолированной АГ и АГ с ХОБЛ. При
этом среднее количество баллов у больных II группы пре-
вышало аналогичную сумму в I и III группах на 35% и
29%, соответственно (оба р<0,05; рис. 1). При де-
тальном изучении опросника выявлено, что снижение
качества жизни больных с АГ и СД в основном было об-
условлено такими пунктами как «дискомфорт», «по-

Параметр I группа (n=20) II группа (n=23) III группа (n=21)

Возраст, лет 52,7±9,9 59±5,3* 57±7,2

Мужчины, n (%) 9 (45) 10 (43,5) 7 (33,3)

Отягощенная наследственность, n 14 (70) 15 (65,2) 12 (57,1)

Курение, n (%) 3 (15) 5 (22) 9 (43)***

ПМС, n (%) 6 (54,5) 8 (61,5) 11 (78,5)*

Окружность талии, см 79,4±12,2 99,2±11,4* 89,6±10,8

ИМТ, кг/м2 30,2±4,6 34,1±9,1* 33,6±6,7

*p<0,05, ***p<0,001 по сравнению с I группой

ПМС – постменопаузальный синдром, ИМТ – индекс массы тела

Table 1. Characteristics of patients with hypertension and comorbid conditions

Таблица 1. Основные характеристики пациентов с АГ и коморбидными состояниями

Параметр I группа (n=20) II группа (n=23) III группа (n=21)

САД, мм рт.ст 145,7±16,8 139,2±12 140,3±12,8

ЧСС, уд/мин 64,1±6,2 69,6±6,6 74,2±7,4**

тМЖП, мм 9,6±1,7 10,6±2,3 10,8±1,5

тЗСЛЖ, мм 9,2±1,03 11,3±2,2* 10,3±1,57

ФВ ЛЖ, % 62,6±6,9 61,3±13 63,9±5,8

ЛП, мм 36,2±3,4 39,5±3,2 42,4±4*

СДЛА, мм рт.ст 22,6±5,6 24,1±6,1 37,2±6,9**

*p<0,05, **p<0,01 по сравнению с I группой 

САД – систолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, тМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, тЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, ФВ

ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ЛП – левое предсердие, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии 

Table 2. Hemodynamic parameters in patients of compared groups

Таблица 2. Гемодинамические показатели больных сравниваемых групп
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вседневная деятельность» и «тревога/депрессия». У
больных же с сопутствующими ХОБЛ максимальное ко-
личество баллов набиралось по пунктам, отвечаю-
щим за «подвижность», «тревогу/депрессию». При-
кладная ценность и достоверность опросника EQ-5D для
изучения качества жизни именно больных с ХОБЛ
была доказана сравнительно недавно по результатам
2-х исследований с включением порядка 1000 амбу-
латорных пациентов со стабильным течением заболе-
вания. Авторы заключают, что этот опросник полностью
соответствует цели изучения прогноза больных с ХОБЛ,
отличается удобством и может применяться в качестве
оценки фармакоэкономической эффективности кли-
нических исследований [13]. 

Сравнительное изучение параметров централь-
ной и внутрисердечной гемодинамики, а также био-
химических показателей больных трех групп выяви-
ло следующее: средние значения САД и ДАД у боль-
ных сравниваемых групп оказались сопоставимыми
(табл. 2); значимые различия выявлены в показате-
лях ЧСС между больными с изолированной АГ и АГ с

ХОБЛ, где у последних средний показатель ЧСС в по-
кое значимо превышал таковой в I группе на 15,6%
(р<0,05). 

Эхокардиографическое исследование выявило бо-
лее выраженную гипертрофию миокарда у больных с
АГ и СД. Систолической дисфункции ЛЖ, как и клини-
ческих признаков ХСН, не выявлено ни в одной груп-
пе. Пациенты с АГ и заболеваниями легких характе-
ризовались признаками перегрузки ЛП, линейные
размеры которого превышали 42 мм. Также пациенты
III группы ожидаемо характеризовались наличием до-
плерографических признаков легочной гипертензии.
Средние значения систолического АД в легочной артерии
больных III группы значимо превышали аналогичный
показатель больных I и II групп на 40% и 35%, соот-
ветственно (все р<0,01). 

Лабораторное обследование пациентов включало
определение гликемического, липидного профиля, а так-
же концентрации мочевины и креатинина плазмы как
показателей функции почек (табл. 3). Так, значимо бо-
лее высокие показатели креатинина зарегистрированы

Figure 1. Quality of life in patients with hypertension and comorbid conditions

Рисунок 1. Качество жизни больных с АГ и коморбидными состояниями
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Параметр I группа (n=20) II группа (n=23) III группа (n=21)

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 5,09±0,65 8±2,3*** 5,5±0,6

HbA1C,% 5,5±0,92 8±1,3* 5,9±0,84

Мочевина, мкмоль/л 5,3±1,3 6,3±2,4 5,9±1,3

Креатинин, мкмоль/л 81±10,9 88,6±14* 88,5±11,7*

Общий холестерин, ммоль/л 5,4±0,91 5±1,2 5,8±1,6

ЛПНП, ммоль/л 3,2±0,98 3,6±1,2 3,7±1,3*

Триглицериды, ммоль/л 1,2±0,43 1,94±1,18*** 1,69±0,5*

*p<0,05, ***p<0,001 по сравнению с I группой

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности

Table 3. Biochemical parameters in patients with hypertension and comorbid conditions 

Таблица 3. Биохимические показатели больных АГ и коморбидными состояниями
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как у больных с АГ и СД, так и в случае ХОБЛ сравни-
тельно с пациентами с АГ без коморбидности. 

Также отмечена и более выраженная дислипидемия
в группах больных АГ с коморбидностью. Так, если сре-
ди больных АГ и СД закономерно была выявлена ги-
пертриглицеридемия, то в группе пациентов с ХОБЛ кон-
центрации триглицеридов и ЛПНП также превышали
аналогичные показатели 1 группы на 15,6% и 40,8%,
соответственно (р<0,05).

Системные нарушения подобного рода у больных
ХОБЛ продемонстрированы по результатам популя-
ционного исследования с включением 10 тыс. рес-
пондентов. ХОБЛ имела место у 6% из них. Отмечено,
что наиболее часто встречающейся коморбидностью у
больных с обструктивной патологией органов дыхания
являлись АГ и дислипидемия (54% и 26,5%, соответ-
ственно) [14]. 

Заключение
Таким образом, результаты настоящего исследова-

ния демонстрируют некоторые особенности течения АГ

при сопутствующих СД и ХОБЛ, характеризующиеся сни-
жением качества жизни больных, обусловленного
ограничением повседневной деятельности и выра-
женностью тревоги и депрессии. Указанные изменения
сопровождались повышением плазменных концент-
раций креатинина, а также более выраженной дисли-
пидемией у больных АГ и коморбидными состояниями. 

Негативное влияние СД на течение сердечно-сосу-
дистых заболеваний в целом, и АГ, в частности, не-
оспоримо, в то время как роль заболеваний органов ды-
хания в течении АГ требует последующих исследова-
ний. Выявленные особенности течения АГ у больных с
СД и ХОБЛ определяют необходимость разработки спе-
циальных программ ведения данной категории боль-
ных для снижения заболеваемости и смертности. 
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Вариабельность уровней холестерина липопротеидов
низкой плотности у пациентов с семейной гиперхоле-
стеринемией в зависимости от возраста и пола 
и ее значение в диагностике данного заболевания
Виктория Алексеевна Корнева1*, Татьяна Юрьевна Кузнецова1, 
Галина Петровна Тихова2

1 Петрозаводский государственный университет. Россия 185001, Петрозаводск, пр. Ленина, 33
2 Институт леса Карельского научного центра РАН. Россия 185910, Петрозаводск, ул. Пушкинская, 11

Цель. Изучить диапазоны уровней холестерина липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) в зависимости от возраста и пола у больных се-
мейной гиперхолестеринемией (СГХС) на примере выборки пациентов, проживающих в Республике Карелия, а также их значение в диаг-
ностике СГХС и выявлении мутаций рецептора ЛПНП.
Материал и методы. Изучены показатели липидного спектра 219 пациентов (возраст 52,5±1,7 лет; 38,3% мужчин) с гетерозиготной СГХС
до начала липидснижающей терапии. У 102 пациентов диагностирована определенная СГХС. Показатели липидного спектра оценивались
энзиматическим калориметрическим методом. Диагноз СГХС устанавливался согласно критериям The Dutch Lipid Clinic Network. Генетиче-
ский анализ выполнен у 102 пациентов (46,6%); у 22 пациентов выявлена патогенная мутация в рецепторе ЛПНП. Группу контроля соста-
вили 539 человек с исключенным диагнозом СГХС (возраст 46,8±0,8 лет; 53,8% мужчин).
Результаты. Определен уровень холестерина ЛПНП (ХС ЛПНП), при котором возрастает частота мутаций рецептора ЛПНП у пациентов с опре-
деленной СГХС; она в 3 раза выше при уровне ХС ЛПНП >6,5 ммоль/л. Выявлены следующие характеристические интервалы уровней ХС
ЛПНП у пациентов с определенной СГХС: до 20 лет – 4,8-6,2 ммоль/л; у лиц от 20 до 29 лет – 5,9-8,2 ммоль/л; в возрастном диапазоне
30-39 лет верхнее значение выявленного уровня ХС ЛПНП достигало 9,6 ммоль/л; у лиц от 40 до 49 лет наблюдалась стабилизация – «пла-
то» уровня ХС ЛПНП (он значимо не менялся по сравнению с предыдущим десятилетием и составил 5,4-9,0 ммоль/л). В возрасте 50-59 лет
верхний предел выявляемого уровня ХС ЛПНП составил 11,4 ммоль/л. Сходные показатели были выявлены и у пациентов в возрасте 60-
69 лет. У лиц старше 70 лет с определенной СГХС верхний предел выявленного уровня ХС ЛПНП был выше, и составил 12,5 ммоль/л. Тен-
денция к повышению с возрастом характеристических значений уровня ХС ЛПНП присутствует как у мужчин, так и у женщин с СГХС. Наблюдались
характерные возрастные тренды для мужчин (возрастание с плато к возрасту 50 лет с последующим некоторым снижением после 60 лет) и
женщин (плавное возрастание уровня ХС ЛПНП с возрастом).
Заключение. Получены характеристические значения уровней ХС ЛПНП для российской популяции пациентов с СГХС различного возрас-
та и пола; проанализирована зависимость между уровнем ХС ЛПНП и выявляемостью мутации рецептора ЛПНП. 

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, уровень холестерина липопротеидов низкой плотности, мутации рецептора липопротеидов
низкой плотности. 

Для цитирования: Корнева В.А., Кузнецова Т.Ю., Тихова Г.П. Вариабельность уровней холестерина липопротеидов низкой плотности у па-
циентов с семейной гиперхолестеринемией в зависимости от возраста и пола и ее значение в диагностике данного заболевания. Рациональная
фармакотерапия в кардиологии 2017;13(1):36-44. DOI: http://dx.doi.org/10.20996/1819-6446-2017-13-1-36-44

Variability in Levels of Low-Density Lipoproteins Cholesterol in Patients with Familial Hypercholesterolemia Depending on Age and Sex 
and its Importance in the Diagnosis of this Disease
Victoria A. Korneva1* Tatiana Yu. Kuznetsova1, Galina P. Tihova2

1 Petrozavodsk State University. Lenina prosp. 33, Petrozavodsk, Republic of Karelia, 185001 Russia
2 Forest Research Institute of Karelian Research Centre, Russian Academy of Sciences. 

Pushkinskaya ul. 11, Petrozavodsk, Republic of Karelia, 185910 Russia

Aim. To study the ranges of low density lipoprotein (LDL) cholesterol depending on the age and gender of patients with familial hypercholesterolemia
(FHC) by an example of a sample of patients living in the Republic of Karelia.
Material and methods. Parameters of lipid spectrum of 219 patients (aged 52.5±1.7 years; males 38.3%) with heterozygous FHC were studied be-
fore the start of statin therapy. Definite FHC was diagnosed in 102 patients. Lipid profile was estimated by enzymatic calorimetric method. The diag-
nosis of FHC was established according to the criteria of The Dutch Lipid Clinic Network. Genetic analysis was performed in 102 patients (46.6%);
pathogenic mutation in the LDL receptor was identified in 21 patients. The control group consisted of 539 people with the excluded diagnosis of FHC
(aged 46.8±0.8 years; males 53.8%).
Results. We determined the level of LDL cholesterol (LDLC) associated with increased frequency of mutations of the LDL receptor in patients with de-
finite FHC; mutation frequency was 3 times higher when LDLC level was more than 6.5 mmol/L. We revealed the following characteristic intervals of
the LDLC levels in patients with a definite FHC: up to 20 years old – 4.8-6.2 mmol/l; in patients of 20-29 years old – 5.9-8.2 mmol/l; in the age ran-
ge of 30-39 years the upper value of the LDLC levels reached 9.6 mmol/l; in individuals of 40-49 years old a stabilization, "plateau", was observed –
LDLC level did not differ significantly compared to the previous decade, and was 5.4-9.0 mmol/l. In the age range of 50-59 years the upper LDLC le-
vel was up to 11.4 mmol/l. Similar indicators were identified in patients aged 60-69 years. Patients older than 70 years with a definite FHC an upper
level of LDLC was higher and reached 12.5 mmol/l.
Tendency to increase in the characteristic values of LDLC with age was observed both in men and in women. Specific age-related trends for men (an
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increase from a plateau by the age of 50 years, with some decrease after 60 years) and women (smooth increase of LDLC levels with age) were de-
monstrated.
Conclusion. Characteristic values of LDLC levels for the Russian population of patients with FHС were shown; relationship between LDLC levels and de-
tection of mutations of the LDL receptor was analyzed. 

Keywords: familial hypercholesterolemia, low-density lipoproteins cholesterol, mutations of the receptor of low density lipoprotein.
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Variability in LDL Cholesterol in Familial Hypercholesterolemia
Вариабельность холестерина ЛПНП при семейной гиперхолестеринемии

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – это гене-
тическое аутосомно-доминантное заболевание, вы-
зываемое мутацией генов, влияющих на обмен липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП). В результате
этого у человека уровень холестерина ЛПНП значительно
повышен с рождения. Это приводит к ускоренному раз-
витию атеросклеротического поражения сосудов, пре-
имущественно, коронарных артерий, и клинической ма-
нифестации ишемической болезни сердца (ИБС) в
молодом и даже детском возрасте [1]. СГХС была опи-
сана еще в 1938 г., однако количество зарубежных пуб-
ликаций, посвященных СГХС, постоянно увеличивает-
ся, что отражает интерес к данной проблеме. Так, по дан-
ным Ray K. и соавт. практически каждую неделю по-
является новая публикация по СГХС [2]. В нашей стра-
не это заболевание, его распространенность, генети-
ческие и фенотипические особенности изучены гораз-
до меньше, отметить низкое выявление этого заболе-
вания в России. Учитывая высокую распространен-
ность гиперхолестеринемии в России [3, 4], в том чис-
ле и вторичного генеза, остро встает вопрос создания
базы данных, прежде всего, показателей липопро-
теидов низкой плотности у пациентов с СГХС. 

В ряде стран проведены когортные исследования с
популяционной оценкой значений ХС ЛПНП у пациентов
с СГХС и их родственников [5]. Следует отметить, что в
России такие исследования практически не проводи-
лись, данные по оценке особенностей показателей
липидного спектра у пациентов с СГХС немногочисленны
[6, 7]. 

Цель: изучить диапазоны уровней ХС ЛПНП в за-
висимости от возраста и пола у больных СГХС на при-
мере выборки пациентов, проживающих в Республи-
ке Карелия, а также их значение в диагностике СГХС и
выявлении мутаций рецептора ЛПНП.

Материал и методы 
Нами создан регистр пациентов с СГХС, прожи-

вающих в Республике Карелия (n=287). В регистр
включались пациенты с выраженной дислипидемией,
выявленные в течение 10 лет в различных регионах рес-

публики и направленные на консультацию на кафедру
факультетской терапии ПетрГУ. 

С целью получения характеристических интервалов
уровней ХС ЛПНП изучены показатели липидного
спектра 219 пациентов с СГХС до начала липидсни-
жающей терапии (мужчин 84; 38,3%; средний возраст
52,5±1,7 лет), из них 102 пациента с определенной
СГХС (47 мужчин; 46,1%; средний возраст 49,5±1,7
лет), 26 пациентов с вероятной СГХС (11 мужчин;
42,3%; средний возраст 53,0±3,3 лет) и 91 пациент
с возможной СГХС (38 мужчин; 41,7%; средний воз-
раст 51,6±1,5 лет).

Диагноз СГХС устанавливался согласно критериям
The Dutch Lipid Clinic Network (DLCN). Диагноз «опре-
деленная» СГХС устанавливали в случае, если общее ко-
личество баллов было >8, «вероятная» – если коли-
чество баллов было 6-8, «возможная» – если количе-
ство баллов составляло 3-5. Диагноз считался исклю-
ченным при сумме баллов <3. При постановке диагноза
учитывались общепринятые позиции о наличии се-
мейного анамнеза, отягощенного по сердечно-сосу-
дистым заболеваниям, наличие ИБС или атероскле-
ротического поражения другого сосудистого бассейна
у самого пациента, наличие родственника первой сте-
пени родства с гиперхолестеринемией, уровень 
ХС ЛПНП у самого пациента и наличие характерных
стигм СГХС (сухожильные ксантомы, липоидная дуга ро-
говицы у лиц до 45 лет). Генетический анализ выпол-
нен у 102 пациентов (46,6%), у 22 пациентов выявлена
патогенная мутация в рецепторе ЛПНП. 

Группу контроля составили 539 человек с исклю-
ченным диагнозом СГХС (средний возраст 46,8±0,8 лет;
290 мужчин – 53,8%). В группу контроля вошли слу-
чайно отобранные пациенты различного возраста и пола,
проходившие лечение на базе терапевтических и хи-
рургических отделений ГБУЗ БСМП г. Петрозаводска. 

Определение характеристических интервалов.
Поскольку распределения вероятности показателей в
нашей выборке значимо отличались от нормального за-
кона распределения, нижний и верхний предел ха-
рактеристического интервала для каждого показателя
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определялся как 2,5 и 97,5 процентили, соответ-
ственно. При этом внутри построенного таким образом
характеристического интервала было заключено 95%
всей базовой выборки. Все расчеты проводились в про-
грамме Statistica 10 (Statsoft Inc.).

Для анализа данных использовались методы опи-
сательной статистики. Для проверки нулевой гипотезы
в отношении значимости различия выборок несколь-
ких подгрупп пациентов с распределением значений 
ХС ЛПНП применялся ранговый вариант ANOVA Kruskal-
Wallis. Уровень значимости был принят равным 0,05 при
мощности, равной 0,8. Точечная оценка отношения шан-
сов (ОШ) рассчитывалась для нескольких порогов
разбиения интервала значений уровня ХС ЛПНП как от-
ношение шансов в подгруппе пациентов, уровень 
ХС ЛПНП которых равен или превышает пороговое
значение, к шансам в подгруппе пациентов, уровень 
ХС ЛПНП которых меньше порогового значения 
ХС ЛПНП. Каждая точечная оценка ОШ сопровождалась
соответствующей интервальной оценкой, определяемой
стандартным алгоритмом расчета границ, соответ-
ствующего 95% доверительного интервала. Если не ука-
зано иначе, результаты представлены в виде среднего
значения ± ошибка среднего или медиана (25%;75%).

Результаты
Нами были проанализированы особенности ха-

рактеристических интервалов уровней ХС ЛПНП у па-
циентов с определенной СГХС в зависимости от возраста
и пола. Эта группа наиболее часто характеризуется тя-
желыми проявлениями атеросклероза различной ло-
кализации, прежде всего, коронарной.

Характеристические интервалы уровней 
ХС ЛПНП у пациентов с определенной формой
СГХС в зависимости от возраста

При анализе уровней ХС ЛПНП у пациентов с опре-
деленной СГХС (n=102), обнаружено, что по мере уве-
личения возраста пациентов увеличивается уровень 
ХС ЛПНП, который был выявлен до начала гиполипи-
демической терапии.

Так, у пациентов молодого возраста (до 20 лет) уро-
вень ХС ЛПНП составил от 4,8 ммоль/л до 6,2 ммоль/л,
у лиц от 20 до 29 лет эти показатели были от 5,9
ммоль/л до 8,2 ммоль/л. У пациентов в возрасте 30-
39 лет верхнее значение уровня ЛПНП достигало 9,6
ммоль/л. В возрасте 40-49 лет наблюдалась некоторая
стабилизация уровня ЛПНП, «плато» показатель значи-
мо не менялся по сравнению с предыдущим десяти-
летием, и составил 5,4-9,0 ммоль/л). В возрасте 50-
59 лет верхний предел уровня ХС ЛПНП составил
11,4 ммоль/л. Сходные показатели были и у пациен-
тов в возрасте 60-69 лет. У лиц старше 70 лет с опре-
деленной СГХС верхний предел уровня ХС ЛПНП был
выше, и составил 12,5 ммоль/л.

Изменения уровней ХС ЛПНП у лиц разного возраста
могут свидетельствовать о том, что при диагностике СГХС
важно обращать внимание не только на исходный
уровень ХС ЛПНП, но и на возраст, в котором эти из-
менения были обнаружены. 

Тенденция к повышению с возрастом характери-
стических интервалов уровней ХС ЛПНП присутствует
как у мужчин, так и у женщин с СГХС (табл. 1). 

У женщин, также как и у мужчин наблюдалось уве-
личение уровней ХС ЛПНП в старших возрастных груп-
пах. В отличие от мужчин уровень ХС ЛПНП у женщин
старше 60 лет больше отличался по сравнению с груп-
пой 50-59 лет. Таким образом, наблюдались харак-
терные возрастные тренды для мужчин (возрастание с
плато к возрасту 50 лет) и для женщин (плавное воз-
растание уровня ХС ЛПНП с возрастом).

Следует также отметить, что значения уровня 
ХС ЛПНП у пациентов с СГХС старше 50 лет было выше
среди женщин по сравнению с мужчинами. 

Характеристические интервалы уровней 
холестерина ЛПНП у пациентов-пробандов 
с СГХС и их родственников

Нами также были проанализированы характери-
стические интервалы уровней ХС ЛПНП у пробандов
(индексных пациентов с определенной формой СГХС)
и их родственников, данные представлены в табл. 2. 

Возрастная группа Уровень ХС ЛПНП (ммоль/л)

Общая группа Мужчины (n=47) Женщины (n=55)

<30 лет (n=14) 4,8-8,2 5,9-8,0 4,8-8,2

30-50 лет (n=28) 5,4-9,6 5,4-9,0 6,3-9,6

50-60 лет (n=29) 5,5-11,4 5,9-8,7 5,5-11,4

≥60 лет (n=31) 4,2-12,5 4,2-9,3 6,0-12,5

Различие между возрастными подгруппами пациентов статистически незначимо (p=0,20). Данные представлены в виде 2,5-97,5 процентили

ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

Table 1. LDL levels in patients with determined familial hypercholesterolemia different sex and age

Таблица 1. Уровни ХС ЛПНП у пациентов с определенной семейной гиперхолестеринемией различного пола 

и возраста
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Различия между подгруппами мужчин оказались ста-
тистически значимыми (р=0,044), а у женщин – нет
(р=0,068). Это возможно связано с малым объемом
выборки (величина ошибки р близка к принятому
уровню статистической значимости).

Характеристические интервалы уровней ХС ЛПНП у
родственников больных СГХС были ниже, чем у про-
бандов (р=0,012). Однако полученные различия мо-
гут быть обусловлены также тем, что пробанды были
старше (р=0,032). Характеристические интервалы
уровней ХС ЛПНП у родственников больных СГХС, были
ниже, чем у индексных пациентов как для мужчин, так
и для женщин. Полученные результаты соответствует об-
щепринятым взглядам на то, что уровень ХС ЛПНП, до-
статочный для диагностики СГХС, у родственников
индексных пациентов более низкий.

Как видно из представленных данных, уровень 
ХС ЛПНП у женщин как в группе пробандов, так и в груп-
пе родственников был выше по сравнению с мужчинами
из указанных подгрупп (табл. 2). 

Как у родственников пациентов, у которых была под-
тверждена СГХС, так и у индексных пациентов от-
мечалась возрастная динамика характеристических
интервалов уровней ХС ЛПНП (табл. 3).

Мутации рецептора ЛПНП и уровень липопротеи-
дов низкой плотности 

Нами был проанализирован относительный риск на-
личия мутаций рецептора ЛПНП у пациентов с опре-
деленной СГХС в зависимости от уровня ХС ЛПНП. Рас-
пределение по возрасту и полу, а также уровни ХС ЛПНП
групп пациентов с определенной СГХС с наличием или
отсутствием мутации рецептора ЛПНП представлены в
табл. 4.

Как видно из представленных данных, значимых раз-
личий по полу, возрасту, уровням липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП) и триглицеридов (ТГ) между
двумя подгруппами не было, но выявлены значимые
различия по уровням ОХС и ХС ЛПНП. 

Шансы наличия мутаций у пациентов с ХС ЛПНП>6,5
ммоль/л более чем в 3 раза выше, чем у пациентов с
ХС ЛПНП<6,5 ммоль/л (табл. 5). Эти данные позволяют
предположить, что уровень ХС ЛПНП, равный 6,5
ммоль/л является тем критичным значением, выше ко-
торого шансы наличия мутаций среди пациентов значи-
мо превышают таковые среди пациентов с более низ-
кими уровнями. 

На рис. 1 представлено распределение пациентов
по уровню ХС ЛПНП в подгруппе «носителей» и «не-

Параметр Пробанды Родственники
(n=69) (n=33)

Возраст, лет (M±SD) 52,0±1,8 44,3 ± 3,5* 

ХС ЛПНП, ммоль/л 5,6-11,7 4,0-10,5*
• Мужчины 5,4-9,0 4,0-9,3*
• Женщины 6,0-12,5 4,8-10,5

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

Для проверки гипотезы о статистической значимости различия использовался 

критерий Манна-Уитни

Данные представлены в виде 2,5-97,5 процентили

ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

Table 2. Characteristic LDL Levels in probands and their 

relatives with determined familial 

hypercholesterolemia 

Таблица 2. Характеристические значения ХС ЛПНП 

у пробандов и их родственников при 

определенной семейной 

гиперхолестеринемией

Возрастная Общая Пробанды Родственники
группа группа (n=69) (n=33)

< 20 лет 4,8-6,2 6,2 4,8-5,9

20-29 лет 5,95-8,2 7,0-8,0 6,0-8,2

30-39 лет 5,7-9,6 5,7-9,6 5,7-6,7

40-49 лет 5,4-9,0 5,4-9,0 6,7-9,0

50-59 лет 5,5-11,4 6,2-11,4 5,5-8,5

60-69 лет 4,2-11,7 5,6-11,7 4,2-10,5

≥ 70 лет 6,3-12,5 6,3-12,5 10,0

p>0,05 для всех

Данные представлены в виде 2,5-97,5 процентили

Table 3. LDL level in probands with familial hypercholes-

terolemia and their families depending on the age

Таблица 3. Уровень ХС ЛПНП у пробандов с семейной

гиперхолестеринемией и их родственников

в зависимости от возраста

Параметр Носители Не носители 
мутации (n=21) мутации (n=81)

Мужчины, n (%) 8 (38,1) 40 (42,1)

Возраст, лет 46 (28; 55) 53 (36; 63)

ОХС, ммоль/л 10,3 (8,9; 11,0) 9,1 (8,0;10,2)*

ЛПНП, ммоль/л 7,6 (6,4; 8,4) 6,4 (5,4; 7,5)**

ЛПВП, ммоль/л 1,5 (1,3; 1,7) 1,3 (1,1,1; 1,6)

ТГ, ммоль/л 1,6 (1,3; 1,8) 1,7 (1,2; 2,2)

*p<0,05; **p<0,01 по сравнению с группой носителей мутации

Данные представлены в виде Me (2,5%; 97,5%)

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ОХС – общий холестерин, 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ТГ – триглицериды

Table 4. Subgroups of patients with determined familial 

hypercholesterolemia depending on the presence

of LDL receptor gene mutations

Таблица 4. Подгруппы пациентов с определенной 

семейной гиперхолестеринемией в зависи-

мости от наличия мутации гена рецептора

ЛПНП

Variability in LDL Cholesterol in Familial Hypercholesterolemia
Вариабельность холестерина ЛПНП при семейной гиперхолестеринемии
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носителей» мутации рецептора ЛПНП. Количество па-
циентов «неносителей» мутации рецептора ЛПНП мак-
симально при уровне ХС ЛПНП 6-6,5 ммоль/л, тогда
как максимальное количество «носителей» данной
мутации приходится на уровень ХС ЛПНП 8,5-9
ммоль/л. 

Таким образом, уровень ХС ЛПНП, выше которого
возрастает вероятность мутации рецептора ЛПНП, в Рос-
сии (по результатам обследования лиц, проживающих
в Карелии), составляет 6,5 ммоль/л.

Шкала характеристических интервалов уровней
холестерина липопротеидов низкой плотности

На основании полученных данных при обследова-
нии наблюдаемых нами пациентов с СГХС (опреде-

ленной, возможной и вероятной) нами была разра-
ботана шкала характеристических интервалов уровней
ХС ЛПНП в зависимости от возраста пациента. Данная
шкала при исключении вторичных причин гиперхоле-
стеринемии дает возможность заподозрить СГХС 
(рис. 2). Нами было выполнено сопоставление харак-
теристических интервалов уровней ХС ЛПНП у паци-
ентов с гетерозиготной СГХС разного возраста и пола с
уровнем ХС ЛПНП у лиц без СГХС. 

Так, исходя из предложенной шкалы можно видеть,
что у пациентов моложе 40 лет уже при уровне ХС ЛПНП
4,3 ммоль/л можно задуматься о диагнозе СГХС при
исключении вторичных причин гиперхолестеринемии.
При уровне ХС ЛПНП от 3,8-4,2 ммоль/л наблюдалась
«зона перекрытия» – в данном диапазоне выявлялись
как пациенты с СГХС (все они были моложе 30 лет), так
и пациенты с исключенным диагнозом СГХС. 

Следует отметить, что классическая «отрезная» точ-
ка ХС ЛПНП 4,9 ммоль/л характерна для пациентов с
СГХС в возрасте 40-59 лет. Наблюдалась небольшая
«зона перекрытия» вторичной гиперхолестеринемии и
возможной СГХС (при уровне ХС ЛПНП 4,6-4,8
ммоль/л). У пациентов в возрасте 60 и старше имеют-
ся достаточно большие зоны «перекрытия» показателей
ХС ЛПНП (представлены светло-зеленым цветом), куда
вошли пациенты как с исключенным диагнозом СГХС
(вторичная ГХС), так и с подозрением на СГХС. Эта зона
распространяется с уровня ХС ЛПНП 4,9-5,6 ммоль/л
для лиц в возрасте 60 лет и старше. Фактически одно-
значно можно было говорить о диагнозе СГХС у наших
пациентов в возрасте 40-59 лет, начиная с уровня ХС

ХС ЛПНП (ммоль/л) ОШ 95% ДИ р

6 4,04 1,11-14,68 0,03

6,5 4,47 1,58-12,62 0,005

7 3,78 1,42-10,08 0,008

8 2,53 0,91-7,02 0,07

8,5 3,28 0,95-11,32 0,06

6 4,04 1,11-14,68 0,03

ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ОШ – отношение шансов, 
ДИ – доверительный интервал

Table 5. The odds ratio for the presence of the LDL recep-

tor gene mutations in patients with different LDL

levels 

Таблица 5. Отношение шансов наличия мутаций рецеп-

тора ЛПНП у пациентов с различными значе-

ниями ХС ЛПНП

Figure 1. Distribution of LDL levels in patients with a mutation of the LDL-receptor and without it
LDL - low-density lipoprotein cholesterol

Рисунок 1. Распределение значений ХС ЛПНП среди носителей мутаций рецептора ЛПНП и без таковой
ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности
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Figure 2. Scale characteristic LDL levels in patients with familial hypercholesterolemia and their family members of all ages

Рисунок 2. Шкала характеристических значений ХС ЛПНП у пациентов с семейной гиперхолестеринемией и их род-

ственников разного возраста

- norm/исключительно норма - norm or possible FHC/норма или возможная СГХС

- only possible FHC/исключительно возможная СГХС - probable or determined FHC/вероятная или определенная СГХС

- only determined FHC/исключительно определенная СГХС FHC - familial hypercholesterolemia; СГХС – семейная гиперхолестеринемия

Probands/Пробанды
Age, years/Возраст, лет

<40 40-60 ≥60
8,3 8,3 8,3
8,2 8,2 8,2
8,1 8,1 8,1
8,0 8,0 8,0
7,9 7,9 7,9
7,8 7,8 7,8
7,7 7,7 7,7
7,6 7,6 7,6
7,5 7,5 7,5
7,4 7,4 7,4
7,3 7,3 7,3
7,2 7,2 7,2
7,1 7,1 7,1
7,0 7,0 7,0
6,9 6,9 6,9
6,8 6,8 6,8
6,7 6,7 6,7
6,6 6,6 6,6
6,5 6,5 6,5
6,4 6,4 6,4
6,3 6,3 6,3
6,2 6,2 6,2
6,1 6,1 6,1
6,0 6,0 6,0
5,9 5,9 5,9
5,8 5,8 5,8
5,7 5,7 5,7
5,6 5,6 5,6
5,5 5,5 5,5
5,4 5,4 5,4
5,3 5,3 5,3
5,2 5,2 5,2
5,1 5,1 5,1
5,0 5,0 5,0
4,9 4,9 4,9
4,8 4,8 4,8
4,7 4,7 4,7
4,6 4,6 4,6
4,5 4,5 4,5
4,4 4,4 4,4
4,3 4,3 4,3
4,2 4,2 4,2
4,1 4,1 4,1
4,0 4,0 4,0
3,9 3,9 3,9
3,8 3,8 3,8
3,7 3,7 3,7
3,6 3,6 3,6
3,5 3,5 3,5

Relatives/Родственники
Age, years/Возраст, лет

<40 40-60 ≥60
8,3 8,3 8,3
8,2 8,2 8,2
8,1 8,1 8,1
8,0 8,0 8,0
7,9 7,9 7,9
7,8 7,8 7,8
7,7 7,7 7,7
7,6 7,6 7,6
7,5 7,5 7,5
7,4 7,4 7,4
7,3 7,3 7,3
7,2 7,2 7,2
7,1 7,1 7,1
7,0 7,0 7,0
6,9 6,9 6,9
6,8 6,8 6,8
6,7 6,7 6,7
6,6 6,6 6,6
6,5 6,5 6,5
6,4 6,4 6,4
6,3 6,3 6,3
6,2 6,2 6,2
6,1 6,1 6,1
6,0 6,0 6,0
5,9 5,9 5,9
5,8 5,8 5,8
5,7 5,7 5,7
5,6 5,6 5,6
5,5 5,5 5,5
5,4 5,4 5,4
5,3 5,3 5,3
5,2 5,2 5,2
5,1 5,1 5,1
5,0 5,0 5,0
4,9 4,9 4,9
4,8 4,8 4,8
4,7 4,7 4,7
4,6 4,6 4,6
4,5 4,5 4,5
4,4 4,4 4,4
4,3 4,3 4,3
4,2 4,2 4,2
4,1 4,1 4,1
4,0 4,0 4,0
3,9 3,9 3,9
3,8 3,8 3,8
3,7 3,7 3,7
3,6 3,6 3,6
3,5 3,5 3,5

ЛПНП 4,9 ммоль/л, а у пациентов старше 60 лет – на-
чиная с уровня 5,6 ммоль/л. Конечно, вторичная дис-
липидемия также может характеризоваться и более
значительными уровнями ХС ЛПНП, но это уже более
редкие случаи. 

Показатели ХС ЛПНП у пробандов в возрасте до 40
лет характеризовались схожими диапазонами нормы
и диапазоном сочетания нормы и возможной СГХС по
сравнению с индексными пациентами. При более низ-
ком уровне ХС ЛПНП (4,8 ммоль) по сравнению с 5,7
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ммоль/л выявлялись пациенты с вероятной СГХС и с
определенной СГХС (6 ммоль/ по сравнению с 7,5
ммоль/л у индексных пациентов). У родственников в
возрасте 40-59 лет показатели ХС ЛПНП по сравнению
с индексными пациентами характеризовались более

низкой границей «зоны перекрытия» – 4,2 ммоль/л по
сравнению с 4,5 ммоль/л у пациентов. При более низ-
ком уровне ХС ЛПНП (7,6 ммоль/л) диагностировалась
определенная СГХС по сравнению с пациентами (8,3
ммоль/л). У родственников старше 60 лет наблюдались

Figure 3. Scale characteristic LDL levels in patients with familial hypercholesterolemia, depending on the age and sex of patients 

Рисунок 3. Шкала характеристических значений ХС ЛПНП у пациентов с СГХС в зависимости от возраста и пола 

пациентов

- norm/исключительно норма - norm or possible FHC/норма или возможная СГХС

- only possible FHC/исключительно возможная СГХС - probable or determined FHC/вероятная или определенная СГХС

- only determined FHC/исключительно определенная СГХС FHC - familial hypercholesterolemia; СГХС – семейная гиперхолестеринемия

Women/Женщины
Age, years/Возраст, лет

<40 40-60 ≥60
8,3 8,3 8,3
8,2 8,2 8,2
8,1 8,1 8,1
8,0 8,0 8,0
7,9 7,9 7,9
7,8 7,8 7,8
7,7 7,7 7,7
7,6 7,6 7,6
7,5 7,5 7,5
7,4 7,4 7,4
7,3 7,3 7,3
7,2 7,2 7,2
7,1 7,1 7,1
7,0 7,0 7,0
6,9 6,9 6,9
6,8 6,8 6,8
6,7 6,7 6,7
6,6 6,6 6,6
6,5 6,5 6,5
6,4 6,4 6,4
6,3 6,3 6,3
6,2 6,2 6,2
6,1 6,1 6,1
6,0 6,0 6,0
5,9 5,9 5,9
5,8 5,8 5,8
5,7 5,7 5,7
5,6 5,6 5,6
5,5 5,5 5,5
5,4 5,4 5,4
5,3 5,3 5,3
5,2 5,2 5,2
5,1 5,1 5,1
5,0 5,0 5,0
4,9 4,9 4,9
4,8 4,8 4,8
4,7 4,7 4,7
4,6 4,6 4,6
4,5 4,5 4,5
4,4 4,4 4,4
4,3 4,3 4,3
4,2 4,2 4,2
4,1 4,1 4,1
4,0 4,0 4,0
3,9 3,9 3,9
3,8 3,8 3,8
3,7 3,7 3,7
3,6 3,6 3,6
3,5 3,5 3,5

Men/Мужчины
Age, years/Возраст, лет

<40 40-60 ≥60
8,3 8,3 8,3
8,2 8,2 8,2
8,1 8,1 8,1
8,0 8,0 8,0
7,9 7,9 7,9
7,8 7,8 7,8
7,7 7,7 7,7
7,6 7,6 7,6
7,5 7,5 7,5
7,4 7,4 7,4
7,3 7,3 7,3
7,2 7,2 7,2
7,1 7,1 7,1
7,0 7,0 7,0
6,9 6,9 6,9
6,8 6,8 6,8
6,7 6,7 6,7
6,6 6,6 6,6
6,5 6,5 6,5
6,4 6,4 6,4
6,3 6,3 6,3
6,2 6,2 6,2
6,1 6,1 6,1
6,0 6,0 6,0
5,9 5,9 5,9
5,8 5,8 5,8
5,7 5,7 5,7
5,6 5,6 5,6
5,5 5,5 5,5
5,4 5,4 5,4
5,3 5,3 5,3
5,2 5,2 5,2
5,1 5,1 5,1
5,0 5,0 5,0
4,9 4,9 4,9
4,8 4,8 4,8
4,7 4,7 4,7
4,6 4,6 4,6
4,5 4,5 4,5
4,4 4,4 4,4
4,3 4,3 4,3
4,2 4,2 4,2
4,1 4,1 4,1
4,0 4,0 4,0
3,9 3,9 3,9
3,8 3,8 3,8
3,7 3,7 3,7
3,6 3,6 3,6
3,5 3,5 3,5
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схожие показатели ХС ЛПНП, определенная СГХС ди-
агностировалась при более низком уровне - 5,9
ммоль/л по сравнению с пациентами – 8,3 ммоль/л. 

Уровни ЛПНП наших пациентов с возможной, ве-
роятной, определенной СГХС у лиц разного пола пред-
ставлена в виде шкалы (рис. 3).

Как видно из представленной шкалы, у мужчин до
40 лет уровень ХС ЛПНП, до которого распространяется
диапазон нормы, в нашей группе контроля был выше,
и составил 4,2 ммоль/л по сравнению с женщинами (3,7
ммоль/л), однако у женщин больше диапазон пере-
крытия уровней ХС ЛПНП, который характерен как для
нормы, так и для возможной СГХС (3,8-4,6 ммоль/л).
У лиц в возрасте 40-60 лет зона перекрытия, вклю-
чающая вторичную гиперхолестеринемию, была более
выражена у мужчин, и составляла 4,3-5,2 ммоль/л, в
то время как у женщин – 4,5-4,6 ммоль/л. У лиц стар-
ше 60 лет значимых различий по группам СГХС (меж-
ду мужчинами и женщинами) не было. 

Необходимы дальнейшие исследования для соз-
дания базы данных показателей ХС ЛПНП у пациентов
с СГХС в России, что позволит определиться с наибо-
лее рациональной системой скрининга пациентов с СГХС
и применяемых диагностических значений уровня 
ХС ЛПНП у разных категорий лиц. 

Обсуждение 
Ранняя диагностика СГХС является очень важной, по-

скольку это заболевание характеризуется развитием ате-
росклеротического процесса, зачастую в молодом воз-
расте. В то же время своевременно начатое лечение поз-
воляет остановить прогрессирование заболевания и при-
близить показатели продолжительности жизни паци-
ентов с СГХС к общепопуляционным [2, 4]. Показате-
ли липидного обмена подчиняются генетическому
контролю, в связи с чем такие заболевания, как СГХС
могут иметь этнические различия [5]. 

В большинстве существующих шкал для диагностики
СГХС в качестве «отправного пункта» заложены так на-
зываемые «отрезные уровни» ХС ЛПНП. С применением
этих уровней также связано и использование каскадного
скрининга [8, 9]. В ряде случаев это приводит к ограни-
ченности данной стратегии, поскольку может наблю-
даться перекрытие отрезных уровней ХС ЛПНП между
носителями мутации рецептора ЛПНП и непораженными
родственниками. Величина этого перекрытия может от-
личаться в разных этнических группах. Так, напри-
мер, для Нидерландов характерно значительное пе-
рекрытие этих уровней, в то время как в Японии оно ми-
нимально [9, 10]. Это различие в перекрытиях уровней
может установить чувствительность отрезного уровня
ХС ЛПНП в диагностике СГХС в стране, и может быть свя-
зано c тяжестью мутаций рецептора ЛПНП, преобла-
дающих в данном регионе. Использование отрезного

уровня ХС ЛПНП может хорошо работать для выявле-
ния пациентов с СГХС в одних странах (прежде всего
в тех, где присутствуют одна или несколько тяжелых му-
таций, общих для большинства населения – Финлян-
дия, Южная Африка), и не работать в других, для ко-
торых характерно генетическое многообразие [5, 11-
13]. Поэтому возможность применения конкретного
уровня ХС ЛПНП в качестве отрезной точки и наиболее
эффективная стратегия скрининга СГХС могут отличаться
в разных странах. 

Важный вопрос, который также обсуждается сего-
дня – какова роль генетического метода при постановке
диагноза СГХС. Прежде всего – это проведение кас-
кадного скрининга и подтверждение диагноза СГХС у
родственников. 

Однако было показано, что концентрация ХС ЛПНП
отличается у носителей и неносителей мутации рецеп-
тора ЛПНП среди пациентов с СГХС. При этом уровень
ХС ЛПНП, выше которого увеличивается число пациентов
с мутациями рецептора ЛПНП, имеет этнические раз-
личия и отличается в различных популяциях. Так, в За-
падной Австрии уровень ХС ЛПНП 5,9 ммоль/л пред-
сказывает наличие патогенной мутации у индексного па-
циента с максимальной чувствительностью и специ-
фичностью, в то же время у пациентов с СГХС из 
Бразилии этот уровень составляет 6,5 ммоль/л [2]. 
В нашем исследовании частота мутаций у пациентов с
ХС ЛПНП более 6,5 ммоль/л почти в 3 раза выше, чем
у пациентов с ХС ЛПНП менее 6,5 ммоль/л. В данной
точке ОР=3,4 (1,4; 8,1), величина статистически значи-
ма, р=0,006.

При анализе гендерных особенностей характери-
стических интервалов показателей ХС ЛПНП у пациентов
с определенной СГХС были выявлены сходные осо-
бенности с динамикой гендерных показателей обще-
го холестерина у лиц без СГХС, которые оценивались
в российской популяции [14]. Распределение значений
холестерина по возрасту и полу демонстрировало ха-
рактерные возрастные тренды для мужчин (возраста-
ние с плато к возрасту 45 лет с последующим некото-
рым снижением после 60 лет) и женщин (плавное воз-
растание уровня холестерина с возрастом). 

В большинстве шкал, используемых на сегодняшний
день для диагностики СГХС, применяются возраст-
ассоциированные уровни ХС ЛПНП, однако эти пока-
затели могут также отличаться в различных этнических
группах. В связи с этим необходимо создание нацио-
нальной базы данных уровней ХС ЛПНП и, возможно,
других показателей липидного спектра у пациентов с
СГХС. 

Заключение 
Таким образом, нами получены характеристические

интервалы уровней холестерина ЛПНП для пациентов
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с гетерозиготной СГХС из России. Нами также проана-
лизирована частота мутации рецептора ЛПНП в рос-
сийской популяции в зависимости от уровня холесте-
рина ЛПНП (при уровне ХС ЛПНП более 6,5 ммоль/л
частота выявления мутации рецептора ЛПНП повыша-
ется в 3 раза). 

Ограничения. Наше исследование носит пилотный
описательный характер и обладает возможными
ограничениями обсервационных экологических ис-
следований, проводимых в клинических условиях
ограниченной популяции. Малая частота встречаемо-
сти изучаемых признаков не позволяет вывести иссле-
дование по данной проблематике на уровень рандо-
мизированного клинического испытания, но получен-
ные пилотные результаты позволяют сформулировать
гипотезы, которые в дальнейшем необходимо под-
твердить или опровергнуть.

В предложенных шкалах молодые пациенты в связи
с малочисленностью выборки объединены в группу
«до 40 лет». Следует отметить, что полученный резуль-
тат отражает не только особенности конкретной выбор-

ки пациентов, но и особенности популяции пациентов
с гетерозиготной СГХС в целом: молодых пациентов вы-
является очень мало, несмотря на проведение каскадного
скрининга в ряде семей, что может свидетельствовать о
необходимом исследовании на перспективу – иссле-
дование популяции младше 20 лет отдельно и более де-
тально, особенно в педиатрической практике. 

Наше исследование не претендует на окончательность
выводов и устойчивость границ найденных интервалов,
но позволяет сделать это в первом приближении, 
чтобы, по мере накопления новых данных, уточнять и
совершенствовать их.
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Сравнительная клинико-экономическая оценка 
применения ривароксабана и апиксабана у больных 
с неклапанной фибрилляцией предсердий
Сергей Владимирович Недогода*, Ирина Николаевна Барыкина, 
Алла Сергеевна Саласюк, Виктория Олеговна Смирнова
Волгоградский государственный медицинский университет
Россия 400001, Волгоград, ул. Циолковского, 1

Цель. Сравнить экономическую эффективность применения прямых ингибиторов Ха фактора ривароксабана и апиксабана у пациентов с не-
клапанной фибрилляцией предсердий (ФП) и оценить влияние двух видов терапии на бюджет здравоохранения РФ.
Материал и методы. Проведен фармакоэкономический анализ с построением «дерева решений». Были определены затраты на схемы те-
рапии с использованием ривароксабана и апиксабана, проведена оценка вероятности развития цереброваскулярных осложнений на фоне ан-
тикоагулянтной терапии, определены средние дополнительные затраты при развитии отрицательных клинических эффектов. В результате мо-
делирования была определена средняя стоимость используемых схем терапии с учетом вероятности наступления всех клинических эффектов. 
Результаты. По результатам выполненного фармакоэкономического исследования показано, что стратегия применения ривароксабана для про-
филактики инсульта у пациентов с неклапанной ФП является менее затратной – 49558,43 руб. на пациента в год. Затраты на стратегию при-
менения апиксабана были на 0,15% выше, и составили 50027,57 руб. Сокращение затрат за год терапии в когорте из 1000 человек за счет
снижения частоты возникновения цереброваскулярных осложнений при применении ривароксабана составило 469140 руб. по сравнению с
лечением апиксабаном.
Заключение. При выборе стратегии фармакотерапии для профилактики инсультов у пациентов с неклапанной ФП применение риварокса-
бана является более эффективным и выгодным, чем применение апиксабана, с клинической и фармакоэкономической точек зрения.

Ключевые слова: фармакоэкономический анализ, фибрилляция предсердий, инсульт, ривароксабан, апиксабан.
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Clinical and Economical Comparison of Rivaroxaban and Apixaban Use in Patients with Non-Valvular Atrial Fibrillation
Sergey V. Nedogoda*, Irina N. Barykina, Alla S. Salasiuk, Victoria O. Smirnova
Volgograd State Medical University. Tsiolkovsky ul. 1, Volgograd, 400001 Russia 

Aim. To compare cost-effectiveness of the use of direct factor Xa inhibitors rivaroxaban and apixaban in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF)
and to assess the impact of the both therapies on the healthcare budget of Russian Federation.
Material and methods. Pharmacoeconomic analysis with "decision tree" modeling is performed. The costs of regimens using rivaroxaban and apixa-
ban were calculated. Assessment of the likelihood of cerebrovascular complications during anticoagulant therapy was performed, and the average ad-
ditional costs in development of adverse clinical effects were calculated. The average costs of treatment regimens used in view of the probability of oc-
currence of all the clinical effects, were calculated as a result of the modeling.
Results. The results of the pharmacoeconomic analysis shown, that the strategy of the use of rivaroxaban for stroke prevention in patients with non-valvu-
lar AF is less costly - 49558.43 rubles for one patient per year. The strategy of apixaban application costs higher by 0.15% (50027.57 rubles). Cost re-
duction for the year of rivaroxaban therapy in a cohort of 1000 patients was 469140 rubles due to decrease in the incidence of cerebrovascular com-
plications in comparison with apixaban therapy.
Conclusion. When choosing pharmacotherapy strategy to prevent the stroke in patients with non-valvular AF rivaroxaban use is more effective, than the
use of apixaban, from the clinical and pharmacoeconomic points of view.

Keywords: pharmacoeconomic analysis, atrial fibrillation, stroke, rivaroxaban, apixaban.
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Фибрилляция предсердий (ФП) – это наиболее ча-
стый тип нарушений ритма сердца, по данным эпиде-
миологических исследований встречающийся у 1-2%
всего населения планеты [1,2]. При этом к 2050 г. ожи-
дается удвоение количества пациентов с ФП [3,4]. Хо-

рошо известно, что наличие ФП увеличивает риск ин-
сульта в 4-5 раз [5], и на основании оценок экспертов
20-30% всех инсультов обусловлено как раз наличи-
ем ФП [6]. При этом в данной статистике не учитываются
многие случаи пароксизмальной ФП, поскольку они
трудны в определении и статистической обработке. Дан-
ные национальных регистров инсульта показывают,
что именно эти случаи недиагностированной или не-
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достаточно леченной ФП являются причиной боль-
шинства случаев инсульта, приводящих к смертельным
исходам или нетрудоспособности [7].

Инсульт является вторым по частоте «убийцей» людей
во всем мире. В Российской Федерации (РФ) инсульт так-
же стоит на втором месте среди причин смертности, усту-
пая только инфаркту миокарда. Ежегодно 450000 человек
в РФ переносят инсульт, фактически – это население боль-
шого города. По данным Всероссийского центра про-
филактической медицины в нашей стране от церебро-
васкулярных заболеваний умирает 25% мужчин и 39%
женщин [8]. Частота инсульта колеблется от 460 до 560
случаев на 100000 населения, при этом летальность при
ишемическом инсульте в среднем составляет 39%. Даже
в таких крупных городах, как Москва количество случа-
ев инсульта в течение уже длительного времени (почти
20 лет) не снижается меньше 36000 в год [9]. Следует
подчеркнуть катастрофические последствия ишемиче-
ского инсульта – до 80-87% больных умирают или
остаются инвалидами, и только 10-13% пациентов пол-
ностью выздоравливают [10]. По данным Национальной
ассоциации по борьбе с инсультом (НАБИ) 31% паци-
ентов, перенесших инсульт, нуждаются в специальном ухо-
де, 20% не могут самостоятельно ходить, и лишь 8% мо-
гут вернуться к прежней полноценной жизни. Но даже сре-
ди выживших больных у 50% в следующие 5 лет жиз-
ни происходит повторный инсульт. 

Доля инсультов, связанных с ФП, составляет в сред-
нем 15% и увеличивается с возрастом – до 23,5% у па-
циентов в возрасте старше 80 лет. Нелеченная ФП
увеличивает риск первого инсульта на 5% в год, а по-
вторного – на 12% в год. Кардиоэмболические инсульты,
связанные с ФП, протекают тяжело, при них выше сте-
пень инвалидизации и выше количество неблагопри-
ятных исходов в виде увеличения смертности. Ле-
тальность у лиц с ФП в первые 30 дней инсульта со-
ставляет около 25%, а в течение года умирает каждый
второй пациент [11]. 

Большинство из этих случаев цереброваскулярных
катастроф при ФП можно было бы предотвратить,
если бы усилия были направлены на раннюю диагно-
стику фибрилляции предсердий до возникновения
инсульта, путем скрининга или выявления случаев за-
болевания и назначения всем пациентов с ФП с повы-
шенным риском развития инсульта антикоагулянтной
терапии [2,7]. При этом клиническое течение ФП не столь
важно для принятия решения о назначении антикоа-
гулянтной терапии.

Антикоагулянтная терапия дает максимальную воз-
можность снизить риск развития инсульта у пациентов
с ФП. Согласно рекомендациям European Primary Care
Cardiovascular Society (EPCCS, 2016), идеальная стра-
тегия профилактики инсультов при ФП по умолчанию
включает антикоагулянтную тромбопрофилактику для

всех пациентов с ФП, только если у них не определен
действительно низкий риск тромбоэмболических
осложнений с помощью простых валидизированных
шкал оценки риска, например CHA2DS2-VASc. При
оценке риска кровотечения с помощью шкалы HAS-BLED
следует сосредоточить внимание на обратимых факторах
риска кровотечения. И, наконец, пациенты нуждаются
в поддержке со стороны врачей и различных других ис-
точников при старте лечения антикоагулянтами, чтобы
обеспечить приверженность к терапии в долгосрочной
перспективе [2]. Это тем более актуально, поскольку про-
блема ФП и связанных с ней случаев инсульта становится
все более острой с увеличением продолжительности
жизни. Так, по данным статистики, каждый 4 пациент
старше 40 лет с ФП перенесет инсульт в течение остав-
шейся жизни [3].

Антагонисты витамина К, в частности, варфаринв
течение долгого времени являлись «золотым стандар-
том» антикоагулянтной терапии при неклапанной ФП.
Так, варфарин снижает риск развития инсульта на 61–
67%, в то время как прием ацетилсалициловой кислоты
— всего на 24% [12].

Хотя благотворное влияние антикоагулянтной тера-
пии на риск развития инсульта при ФП не вызывает со-
мнений, многие пациенты ее не получают, даже если их
профиль риска в соответствии с настоящими рекомен-
дациями предполагает обязательное назначение этой
группы препаратов [2,13,14]. Это во многом обуслов-
лено проблемами, связанными с лечением варфарином.
Несмотря на высокую клиническую эффективность,
варфарин имеет выраженное лекарственное и пищевое
взаимодействие, требует сложного мониторинга МНО
для поддержания его в пределах целевых значений, про-
блемы с достижением терапевтической дозировки, а так-
же частые побочные реакции, наиболее распростра-
ненной из которых является кровотечение.

С появлением и широким распространением в кли-
нической практике новых пероральных антикоагулян-
тов (НОАК), лишённых недостатков варфарина, воз-
можности антикоагулянтной терапии при ФП значи-
тельно расширились. В связи с этим в большинство су-
ществующих рекомендаций по профилактике тром-
боэмболий при ФП внесены дополнения, согласно ко-
торым считается целесообразным отдавать предпочтение
НОАК вместо варфарина для профилактики инсульта
при ФП. Применение НОАК, не требующих, в отличие
от варфарина, контроля МНО и не имеющих выра-
женных пищевых и лекарственных взаимодействий, поз-
воляет увеличить число пациентов, находящихся на ан-
тикоагулянтной терапии, и вследствие этого снизить ча-
стоту развития инсульта при ФП.

В настоящее время существуют 2 группы НОАК: пря-
мые ингибиторы тромбина (дабигатрана этаксилат) и
прямые ингибиторы Xa фактора (ривароксабан, 
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апиксабан). Их клиническая эффективность и без-
опасность в сравнении с варфарином была изучена в 
рандомизированных клинических исследованиях — 
ARISTOTLE [15], RE-LY [16], ROCKET-AF [17]. Прямых
сравнительных исследований между НОАК к настоя-
щему моменту не проводилось.

Согласно данным первого в мире крупного между-
народного проспективного регистра реальной клини-
ческой практики The Global Anticoagulant Registry in the
Field (GARFIELD-AF) [18], направленному на изучение
клинических исходов у пациентов с ФП и назначаемой
им терапии, доля применения НОАК неуклонно растёт.
При этом в структуре назначений НОАК ингибиторы Xa
фактора преобладают над прямыми ингибиторами
тромбина вне зависимости от исходного риска крово-
течений, оценивавшегося по шкале HAS-BLED, причем
разрыв между ними проспективно увеличивается с тече-
нием времени. Так, если на старте наблюдения (2009-
2011 гг) процент назначений ингибиторов Xa состав-
лял около 2%, а прямых ингибиторов тромбина – 1,1%,
то к моменту последнего опубликованного анализа,
включившего данные за 2014-2015 гг, соотношение со-
ставило уже приблизительно 30% к 8% в пользу ин-
гибиторов Xa фактора [19].

В связи с этим нами проведена фармакоэкономи-
ческая оценка эффективности применения риварок-
сабана и апиксабана - двух современных НОАК, отно-
сящихся к одному фармакологическому классу (прямые
ингибиторы Xa фактора) и являющихся, согласно ми-
ровой практике, наиболее часто назначаемыми НОАК
у пациентов с неклапанной ФП [19].

Ривароксабан — первый таблетированный прямой
ингибитор фактора Ха, который имеет быстрое нача-
ло действия, прогнозируемую фармакокинетику и
фармакодинамику, фиксированную дозу, низкий по-
тенциал взаимодействия с лекарственными средства-
ми и пищевыми продуктами, а также не требует про-
ведения рутинного мониторинга. Апиксабан отличается
от него главным образом необходимостью двухкратного
приема в день и меньшей биодоступностью. Риварок-
сабан также имеет большую большую доказательную
базу – в исследованиях участвовали более 65 тыс. па-
циентов, что частично обуславливает его более частое
назначение в реальной клинической практике.

Цель исследования. Сравнить экономическую эф-
фективность применения прямых ингибиторов Ха
фактора ривароксабана и апиксабана у пациентов с
неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) и
оценить влияние на бюджет в условиях здравоохра-
нения РФ.

Материал и методы 
Первым этапом проведенного фармакоэкономи-

ческого исследования был анализ эффективности, в про-

цессе которого был проведен информационный поиск
клинических исследований по изучаемой тематике с це-
лью выбора критериев эффективности для фармакоэ-
кономического моделирования и поиска значений
критериев эффективности для изучаемых препара-
тов. Информационный поиск был проведен в базах дан-
ных Embase и Pubmed, Medline, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials. Поисковый запрос форми-
ровался по следующим ключевым словам: "rivaroxaban",
"apixaban", "atrial fibrillation", "stroke". 

В качестве источника данных для анализа исполь-
зовались результаты ретроспективного наблюдательного
исследования реальной клинической практики Real-
world EVIdence on Stroke prevention In patients with
aTrial Fibrillation in the United States (REVISIT-US) [20], не-
давно опубликованные на конгрессе Европейского
кардиологического общества аритмологии.

Целью исследования была оценка эффективности
и безопасности применения ривароксабана или апик-
сабана в сравнении с варфарином для профилактики
инсульта у пациентов с неклапанной ФП, которым
впервые назначена антикоагулянтная терапия, в ре-
альной клинической практике. Авторы провели анализ
базы данных US Market Scan с 1 января 2012 г. по 31
декабря 2014 г. В качестве первичной конечной точки
рассматривалась комбинация ишемический ин-
сульт+внутричерепное кровотечение (ВЧК). Подобный
выбор был сделан потому, что в реальной клинической
практике это обеспечивает наибольшую вероятность того,
что оба компонента будут закодированы наиболее
точно и единообразно в медицинской документации,
а ишемический инсульт и ВЧК обладают одинаково вы-
сокой значимостью, что позволяет оценить соотноше-
ние риск/польза. 

Данные REVISIT-US показали уменьшение числа
инсультов и внутричерепных кровотечений при сравне-
нии ривароксабана с варфарином, но не апиксабана с
варфарином. Следует отметить, что в данном иссле-
довании не проводилось прямое сравнение риварок-
сабана и апиксабана, данные получены из сравнения
эффективности данных препаратов с варфарином. 

Для проведения анализа влияния на бюджет ос-
новным показателем эффективности рассматривалось
снижение риска развития комбинированной конечной
точки (ишемический инсульт+ВЧК) на фоне терапии.
Для ривароксабана частота комбинированной конеч-
ной точки составила 0,95% в год, а для апиксабана –
1,17% в год.

Стоимость лекарственных препаратов 
В данном исследовании стоимость изучаемых ле-

карственных препаратов определялась по данным IMS
Russia «Аудит государственных и муниципальных закупок
лекарственных средств в РФ. Контракты» на аукцион-
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ные цены тендеров по РФ за первый квартал 2016 г. По-
лученные данные использовались для расчета стоимости
суточных доз препаратов (табл. 1).

При этом допускалось, что все пациенты получали
медицинскую помощь в соответствии с Приказом
Минздрава России от 28 декабря 2012 г. № 1622н «Об
утверждении стандарта специализированной меди-
цинской помощи при фибрилляции и трепетании
предсердий», поэтому затраты на остальное лечение ФП
в обеих группах считались идентичными и не учиты-
вались при расчетах. 

Стоимость инсульта 
Общий расход на 1 случай лечения инсульта с

учетом прямых и непрямых затрат по данным РФ был
подсчитан Гусевым Е.И. и соавт. [21]. Так, стоимость
лечения одного больного, перенесшего инсульт, вклю-
чая стационарное лечение, медико-социальную реа-
билитацию и вторичную профилактику, на 2007 г. со-
ставляла 127 тыс. руб., а непрямые расходы, оцени-
ваемые по потере внутреннего валового продукта
страны из-за преждевременной смертности, инва-

лидности и временной нетрудоспособности – 609
тыс. руб. в год [21]. 

Адаптировав эти данные к настоящему моменту с по-
мощью пересчета на коэффициент инфляции за период
с 2010 до 2015 г. по данным Росстата РФ [22] с помо-
щью калькулятора учета инфляции [23], мы получили
стоимость одного события: 1494 061,45 рублей в год.

Структура модели 
Для клинико-экономической оценки ЛС в терапии

ФП была использована «модель дерева решений». При
построении модели опирались на рекомендации Меж-
дународного общества фармакоэкономических ис-
следований (ISPOR, 2002) [24] и ОСТ «Клинико-эко-
номические исследования. Общие положения» от 27
мая 2002 г. N 163 [25].

В основу модели было положено крупное обсерва-
ционное исследование REVISIT-US, включавшее более
57000 пациентов в США [20].

Фармакоэкономическая модель «дерева решений»
была построена в среде MS Windows (MS Excel) таким
образом, что в каждой из ветвей модели были про-

анализированы затраты и эффектив-
ность в группе из 1000 пациентов на 1
год терапии. Затем для каждой из групп
была рассчитана стоимость лечения од-
ного пациента (рис. 1). Терапию счита-
ли эффективной в случае отсутствия
инсульта в период применения одного
из лекарственных средств в течение
курса терапии и неэффективной – при
наступлении инсульта.

Модель начинали с выбора старто-
вой антикоагулянтной терапии для про-
филактики инсульта и системной тром-
боэмболии у пациентов с фибрилля-
цией предсердий неклапанного про-
исхождения: ривароксабан по 1 таб-
летке 20 мг 1 р/сут или апиксабан по 1
таблетке 5 мг 2 р/сут. Режим дозиро-
вания был сформирован в соответ-
ствии c инструкцией по применению ле-
карственных средств и клиническими
исследованиями, используемыми в
структуре моделирования. 

Figure 1. Schematic of "decision tree" model for determining the effectiveness

of prevention of cerebrovascular events in patients with non-valvular

AF 

Рисунок 1. Схема модели «дерево решений» для определения эффективно-

сти профилактики цереброваскулярных осложнений у пациен-

тов с неклапанной ФП 

Non-valvular
AF patients

Rivaroxaban
Ривароксабан

Survival
Выживание

No events
Нет событий

IS + ICB
ИИ+ВЧК

IS + ICB
ИИ+ВЧК

No events
Нет событий

Survival
Выживание

Death
Смерть

Death
Смерть

Apixaban
Апиксабан

Пациент с
неклапанной ФП

AF - atrial fibrillation, IS - ischemic stroke, ICB - intracranial bleeding

ФП – фибрилляция предсердий, ИИ – ишемический инсульт, 

ВЧК – внутричерепное кровоизлияние

МНН Доза препарата Таблеток Стоимость Суточная Прямые затраты Прямые затраты
в форме выпуска в упаковке упаковки, доза на препарат на препарат

(мг) (n) (руб.) (мг) в сут (руб.) в год (руб.)

Ривароксабан 20 28 2 585,00 20 96,89 35 364,85

Апиксабан 5 60 2 271,00 10 89,17 32 547,05

МНН – международное непатентованное наименование

Table 1. Data for calculating of average cost of 1 year of therapy the patient by study drugs 

Таблица 1. Данные расчета средней стоимости года терапии 1 пациента сравниваемыми препаратами
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МНН Прямые затраты Прямые затраты Стоимость Стоимость Общая стоимость
на препарат на препарат возникновения возникновения терапии на

на 1 пациента в когорте 1000 события (ИИ+ВЧК) 1 события 1 пациента
в год (руб.) чел/год (руб.) в когорте 1000 (ИИ+ВЧК) в год (руб.)

чел/год (руб.) (руб.)

Ривароксабан 35 364,85 35 364 850 14 529 550 14 529,55 49 558,43

Апиксабан 32 547,05 32 547 050 17 861 320 17 861,32 50 027,57

МНН – международное непатентованное наименование, ИИ – ишемический инсульт, ВЧК – внутричерепное кровоизлияние

Table 2. The results of modeling

Таблица 2. Результаты моделирования
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Эффективность применения лекарственных средств
оценивалась на конец периода моделирования (через
1 год). При неэффективности терапии пациентам ока-
зывали специализированную медицинскую помощь в
рамках Приказа Минздрава РФ от 29 декабря 2012 г.
N 1740н «Об утверждении стандарта специализиро-
ванной медицинской помощи при инфаркте мозга». 

Схематическое представление модели «дерева реше-
ний» для модели пациентов с ФП приведено на рис. 1.

Результаты и обсуждение
Результаты моделирования показали, что применение

ривароксабана в сравнении с апиксабаном для про-
филактики инсульта у пациентов с неклапанной ФП яв-

ляется более эффективной стратегией профилактики це-
реброваскулярных осложнений, что имеет важное ме-
дицинское и социальное значение (табл. 2). 

Так, сокращение затрат за год терапии в когорте из
1000 человек препаратами сравнения за счет сниже-
ния частоты возникновения цереброваскулярных
осложнений составило 469140 руб. 

При этом затраты на лекарственный препарат были
выше у ривароксабана, однако по итогам моделиро-
вания затраты на оказание специализированной ме-
дицинской помощи при возникновении церебровас-
кулярных осложнений при использовании риварокса-
бана были меньше, чем у апиксабана (рис. 2.).

Таким образом, при проведении курса терапии
наименее затратной признана стратегия использования
ривароксабана – 49558,43 руб. Затраты на стратегию
применения апиксабана были на 0,15% выше, и со-
ставили 50027,57 руб.

Анализ чувствительности
Односторонний анализ чувствительности показал,

что частота развития случаев цереброваскулярных
осложнений на фоне антикоагулянтной профилактики
у пациентов с ФП имеет бо́льшее влияние на затраты,
чем изменение стоимости препаратов сравнения.

Ограничения исследования. Основным ограниче-
нием исследования является то, что в основу модели по-
лучено американское исследование, а, как известно,
американская популяция очень специфична по расо-
во-этническому составу, что отражается на результатах
лечения многими медикаментозными препаратами.

По результатам выполненного фармакоэкономиче-
ского исследования показано, что стратегия примене-
ния ривароксабана для профилактики инсульта у па-
циентов с ФП является менее затратной, чем стратегия
с применением апиксабана: 49558,43 и 50027,57 руб.
на 1 пациента в год соответственно.

За счет снижения частоты возникновения церебро-
васкулярных осложнений в когорте из 1000 человек со-
кращение затрат за год терапии ривароксабаном вме-
сто апиксабана при использовании ривароксабана со-
ставит 469140 руб.

Figure 2. The cost of treatment of 1 patient with non-valvular

AF per year for the compared strategies to prevent

of cerebrovascular complications

Рисунок 2. Стоимость терапии 1 пациента с неклапанной

ФП в год при применении сравниваемых стра-

тегий профилактики цереброваскулярных

осложнений.
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Заключение
При выборе стратегии фармакотерапии для про-

филактики инсультов у пациентов с неклапанной ФП
применение ривароксабана является более эффек-
тивным и выгодным, чем применение апиксабана, с кли-
нической и фармакоэкономической точек зрения.
Ожидаемая экономическая выгода для государства
вследствие предотвращенных случаев инсульта при при-

менении ривароксабана больше по сравнению с апик-
сабаном.
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Результаты госпитального применения 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
у больных острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST
Валерий Борисович Костогрыз*
Институт неотложной и восстановительной хирургии им. В.К. Гусака
Украина 83045, Донецк, Ленинский просп., 47

Цель. Мониторинг эффективности и безопасности госпитального применения рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы у больных
острым инфарктом миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента ST.
Материал и методы. Рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа вводилась на госпитальном этапе лечения 93 больным с ОИМ с подъе-
мом сегмента ST с последующей клинико-электрокардиографической оценкой и ангиографической верификацией степени кровотока в ин-
фаркт-зависимой коронарной артерии, при этом учитывались геморрагические осложнения, аллергические реакции, госпитальная леталь-
ность.
Результаты. При контроле электрокардиограммы через 90 мин от первого болюса рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы отмечено
снижение сегмента ST к изолинии более 50% у 93,5% больных, внутричерепные и немозговые большие и малые кровотечения отсутство-
вали, аллергические реакции не наблюдались. В группе больных, которым выполнялась коронароангиография (n=15), визуализирован ан-
теградный кровоток TIMI 3 в 100% случаев. Госпитальная летальность составила 6%.
Заключение. Современный тромболитический препарат рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы показал высокую эффективность
восстановления кровотока в инфаркт-зависимой коронарной артерии и геморрагическую безопасность, удобен в применении при болюс-
ном введении. 

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, тромболитическая терапия, рекомбинантная неммуногенная стафи-
локиназа.
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Results of Hospital Use of Recombinant Non-Immunogenic Staphylokinase in Patients with ST-Elevated Myocardial Infarction 
Valeriy B. Kostogryz*
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Aim. To assess effectiveness and safety of the hospital use of recombinant non-immunogenic staphylokinase in patients with acute ST-elevated my-
ocardial infarction (STEMI).
Material and methods. Recombinant non-immunogenic staphylokinase was administered during in-hospital stage of treatment of 93 patients with
acute STEMI, followed by clinical and electrocardiographic assessment and angiographic verification of the degree of blood flow in the infarct-related
coronary artery. Hemorrhagic complications, allergic reactions, and hospital mortality were also considered.
Results. When monitoring electrocardiogram after 90 minutes from the first bolus of recombinant non-immunogenic staphylokinase, the decrease of
ST segment by 50% to the isoline was found in 93.5% of patients. Intracranial and extra brain major and small bleedings were not observed, as well
as allergic reactions. In the group of patients who underwent coronary angiography (n=15), antegrade blood flow TIMI 3 was visualized in 100% of
cases. Hospital mortality was 6%.
Conclusion. Modern thrombolytic drug of recombinant non-immunogenic staphylokinase demonstrated high effectiveness in recovery of blood flow
in the infarct-related coronary artery, hemorrhagic safety, and easy to use in the bolus administration. 

Keywords: acute ST-elevated myocardial infarction, thrombolytic therapy, recombinant non-immunogenic staphylokinase.
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Recombinant Non-Immunogenic Staphylokinase in STEMI
Рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа при ОИМ

В реальных условиях деятельности учреждений
здравоохранения конкретных территориальных систем
существующая организация скорой и неотложной ме-
дицинской помощи больным острым инфарктом мио-
карда с подъемом сегмента ST (ОИМпST) оставляет вы-
бор метода коронарной реперфузии [1]. Принимая во
внимание тот факт, что определяющим фактором ус-
пешной реперфузии миокарда является максимально
быстрое уменьшение времени от начала болевого
приступа до начала реперфузионного лечения, а так-
же доказанный приоритет метода первичного чрес-
кожного коронарного вмешательства (ПЧКВ) у боль-
ных ОИМпST и отсутствие, по разным причинам, до-
ступности ПЧКВ для большинства больных ОИМпST,
важное значение приобретает метод тромболитической
терапии (ТЛТ) [2]. При этом эффективность ТЛТ зави-
сит от используемого тромболитического препарата, ко-
торый по своим основным характеристикам должен
быть, в первую очередь, безопасным, с отсутствием или
максимально низким риском геморрагических ослож-
нений, в том числе – внутричерепных кровотечений,
отсутствием побочных и аллергических реакций, эф-
фективным с верифицированной коронарной репер-
фузией в максимально большом проценте случаев,
удобным в применении болюсным введением, что спо-
собствует раннему началу реперфузии миокарда, и, ко-
нечно же, экономически доступным для населения. В
настоящее время наряду с наиболее изученными
тромболитическими препаратами, такими как стреп-
токиназа, рекомбинантная альтеплаза, тенектеплаза все
более широко применяется рекомбинантная не-
иммуногенная стафилокиназа [3-5]. С 2015 г. реком-
бинантная неиммуногенная стафилокиназа стала ис-
пользоваться в качестве ТЛТ на госпитальном этапе лече-
ния больных ОИМпST в клиниках нашего региона.

Цель исследования: мониторинг эффективности и
безопасности госпитального применения рекомби-
нантной неиммуногенной стафилокиназы у больных
ОИМпST.

Материал и методы
Мониторинг эффективности и безопасности тром-

болитического препарата рекомбинантной неимму-
ногенной стафилокиназы (Фортелизин) за период с сен-
тября 2015 г. по сентябрь 2016 г. охватил 93 больных
ОИМпST. 

Все больные госпитализированы в первые 6 час от
начала ангинозной боли. Всем больным на госпи-
тальном этапе лечения проводилась ТЛТ тромболи-
тическим препаратом рекомбинантной неиммуно-
генной стафилокиназы, согласно инструкции по за-
регистрированной схеме, двухкратным внутривенным
болюсным введением: 1-й болюс 10 мг и через 30 мин
– 2-й болюс 5 мг. Согласно рекомендациям по лече-

нию ОИМпST на догоспитальном этапе больные по-
лучили ацетилсалициловую кислоту (АСК) в дозе 150-
300 мг. Больным на догоспитальном этапе внутри-
венно болюсно вводился нефракционированный ге-
парин (НФГ) 60 ЕД/кг (не более 4000 ЕД). На гос-
питальном этапе лечения применялась сопутствующая
антитромботическая терапия: в первые сут ОИМпST
клопидогрел 300 мг, у больных старше 75 лет – 75
мг/сут, далее все больные ежедневно получали двой-
ную антитромбоцитарную терапию (ДАТ) – клопи-
догрел 75 мг/сут и АСК 100 мг/сут. Не позднее 30 мин
после начала ТЛТ всем больным в возрасте менее 75
лет подкожно вводился низкомолекулярный гепарин
(НМГ) – эноксапарин из расчета 1 мг/кг каждые 12
час от 2 до 8 сут, в возрасте старше 75 лет – 0,75 мг/кг
каждые 12 час. Согласно фармакоинвазивному под-
ходу к лечению больных ОИМпST в первые 3-24 часа
15 больным выполнена коронароангиография (КАГ).
В случаях выполнения чрескожного коронарного
вмешательства (ЧКВ) со стентированием инфаркт-
связанной коронарной артерии (КА) больные в воз-
расте менее 75 лет перед ЧКВ получали дополнительно
300 мг клопидогрела, далее получали ДАТ. После ЧКВ
подкожное введение эноксапарина прекращали.
Также все больные по показаниям получали стан-
дартную медикаментозную терапию согласно реко-
мендациям: β-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ,
статины и др.

Критерии включения: мужчины и женщины в воз-
расте старше 18 лет; инфаркт миокарда с подъемом сег-
мента ST ЭКГ на 0,1 мВ в двух смежных отведениях; воз-
можность начать ТЛТ не позднее 6 час от первых симп-
томов ОИМпST; невозможность выполнения ПЧКВ в
течение 120 мин от первого медицинского контакта с
больным; наличие подписанного больным информи-
рованного согласия. 

Критериями исключения были абсолютные проти-
вопоказания к ТЛТ: перенесенный геморрагический ин-
сульт или инсульт неустановленной этиологии любой
давности; ишемический инсульт в предшествующие 6
мес; черепно-мозговая травма, опухоль, атриовент-
рикулярная мальформация; недавняя (в предше-
ствующие 3 нед) большая травма, операция, черепно-
мозговая травма; желудочно-кишечное кровотечение
в течение последнего месяца; активное кровотечение
за исключением menses; расслоение аорты; неком-
прессионная пункция в течение 24 час (биопсия пече-
ни, люмбальная пункция). При принятии решения о при-
менении ТЛТ учитывались также относительные про-
тивопоказания к ТЛТ: транзиторная ишемическая ата-
ка в предшествующие 6 мес; терапия оральными ан-
тикоагулянтами; рефрактерная артериальная гипер-
тензия (>180/110 мм рт. ст.); беременность и первая
нед после родов; прогрессирующие заболевания пече-
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ни; инфекционный эндокардит; активная пептическая
язва; длительная травматическая реанимация; язвен-
ная болезнь желудка или двенадцатиперстной кишки
в фазе обострения; острый перикардит; пункция не-
пережимаемых сосудов; тромбоз глубоких вен нижних
конечностей.

Критерии эффективности 
тромболитической терапии

Через 90 мин после начала ТЛТ у всех больных
ОИМпST по ЭКГ оценивались косвенные признаки ре-
перфузии миокарда (уменьшение подъема ST на 50%
и более в информативных отведениях). При наличии
признаков реперфузии миокарда через 3-24 часа
после ТЛТ с целью верификации антеградного крово-
тока в инфаркт-связанной КА в соответствии с класси-
фикацией TIMI у 15 больных выполнена КАГ. Малое ко-
личество выполнения КАГ связано с ситуационными тех-
ническими и логистическими возможностями. Анали-
зировались следующие показатели: время от начала бо-
левого синдрома до введения тромболитического пре-
парата (время «боль-игла»), частота реперфузии мио-
карда по данным ЭКГ (снижение сегмента ST к изоли-
нии на 50% и более), степень восстановления коро-
нарного кровотока по данным КАГ в соответствии с клас-
сификацией TIMI, частота геморрагических осложне-
ний (геморрагический инсульт, большие и малые не-
мозговые кровотечения, кровотечения, потребовавшие
переливание крови), аллергические реакции, госпи-
тальная летальность.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием SPSS 15.0. Использовались
методы описательной статистики. Данные представле-
ны в виде долей (%).

Результаты
Средний возраст больных ОИМпST составил 60

лет (от 33 до 89 лет), старше 75 лет было 12 человек.
Мужчины составили 74% от общего числа больных. По
локализации инфаркта больные распределились поч-
ти поровну (передний – 44, задний – 49).

Признаки реперфузии миокарда по данным конт-
рольной ЭКГ через 90 мин от начала ТЛТ были отмечены
у 87 больных из 93 больных, что составило 93,5%, при
этом отмечено снижение сегмента ST к изолинии более
50%. У всех больных до момента регистрации конт-
рольной ЭКГ в разные сроки отмечено купирование бо-
левого синдрома. Учитывая отсутствие болей и поло-
жительную динамику, ЭКГ ТЛТ признана эффективной. 

В инвазивной группе больных (n=15), которым
выполнялась КАГ, в 100% случаев в инфаркт-связан-
ной КА визуализирован антеградный кровоток TIMI 3.
В этой группе больных также отмечено снижение сег-
мента ST ЭКГ к изолинии более чем на 50%. 

Частота внутричерепных кровотечений – 0%, боль-
ших и малых немозговых кровотечений – 0%, пере-
ливание крови – 0%. Аллергические реакции – 0%. Гос-
питальная летальность составила 6%, причина госпи-
тальной летальности – кардиогенный шок.

Обсуждение
В настоящее время на кардиологических форумах

и в медицинских печатных изданиях практически не об-
суждается проблема госпитальной ТЛТ у больных
ОИМпST ввиду доказанной эффективности и преиму-
ществ догоспитального тромболизиса. Однако не во всех
территориальных системах существует возможность вы-
полнения ПЧКВ либо ТЛТ на догоспитальном этапе. Сле-
дует сказать, что общепринятое разделение догоспи-
тального и госпитального тромболизиса является весь-
ма условным. Так как ключевым фактором эффектив-
ной реперфузии миокарда является максимально бы-
строе сокращение времени от начала болевого приступа
до начала реперфузионного лечения, важное значение
приобретает время «боль-игла». В случаях, когда ТЛТ
невозможно выполнить на догоспитальном этапе лече-
ния больного ОИМпST, необходимо оказать неотлож-
ную симптоматическую помощь и максимально быстро
доставить больного в клинику, располагающую тром-
болитическим препаратом и применением, в идеале,
фармакоинвазивного лечения. В настоящем исследо-
вании время «боль-игла» составило 152 мин., что на
35% больше, чем при проведении догоспитальной ТЛТ
в исследовании STREAM [1], где время «боль-игла» со-
ставило 100 мин. Указанные данные говорят о не-
обходимости оснащения бригад скорой медицинской
помощи, поликлинических отделений, сельских ам-
булаторий, терапевтических и кардиологических ста-
ционаров тромболитическими препаратами с болюс-
ным введением для максимально раннего начала ре-
перфузионного лечения. 

Полученные госпитальные результаты в группе при-
менения рекомбинантной неиммуногенной стафило-
киназы у больных ОИМпST, принимая во внимание вре-
мя «боль-игла» 152 мин., свидетельствуют о высокой
эффективности данного тромболитического препара-
та. Эффективность любого тромболитического препа-
рата тесно связана с его геморрагической безопасностью.
У правильно отобранных больных ОИМпST для ТЛТ поль-
за намного превосходит риск геморрагических ослож-
нений, поэтому всегда важно учитывать абсолютные и
относительные противопоказания к ТЛТ, сопутствующую
антитромбоцитарную и антикоагулянтную терапию, а
также временные промежутки. 

Важно отметить особенность режима сопутствующей
антикоагулянтной терапии у данной группы больных, ко-
гда на догоспитальном этапе применяется внутривенный
болюс НФГ, а далее на госпитальном этапе – подкожное
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Recombinant Non-Immunogenic Staphylokinase in STEMI
Рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа при ОИМ

введение НМГ эноксапарина, что само по себе не яв-
ляется стандартным подходом. Однако в известном
исследовании ExTRACT-TIMI 25 приведена схема пе-
рехода с уже введенного внутривенно болюсно НФГ 4000
ЕД менее чем 3 часа назад на подкожное введение энок-
сапарина без предшествующего внутривенного болю-
са эноксапарина в дозе 30 мг (0,3 мл). В случаях, когда
на догоспитальном этапе уже введен болюс НФГ, когда
в стационаре в дальнейшем нет технической возможности
контроля активированного частичного тромбопласти-
нового времени, и последующая внутривенная инфузия
НФГ опасна геморрагическими осложнениями, переход
на подкожное введение эноксапарина без предше-
ствующего болюса эноксапарина становится целесооб-
разной необходимостью, сопутствующей антикоагу-
лянтной терапии. При этом в исследуемой группе боль-
ных не отмечено как геморрагических осложнений, так
и ретромбоза инфаркт-связанной КА.

Известно, что во многом риск геморрагических
осложнений определяется преимущественно фибрин-
селективностью тромболитического препарата. Отсутствие
геморрагических осложнений в группе больных ОИМпST,
получивших рекомбинантную неиммуногенную ста-

филокиназу, указывает на высокую фибринселективность
этого препарата. Эти факты подтверждают существен-
ные преимущества ТЛТ у больных ОИМпST. На основа-
нии полученных результатов мониторинга логично
предположить, что тромболитический препарат ре-
комбинантной неиммуногенной стафилокиназы может
стать альтернативой известным тромболитическим пре-
паратам с болюсным введением.

Заключение 
Применяемый на госпитальном этапе лечения боль-

ных ОИМпST тромболитический препарат рекомби-
нантной неиммуногенной стафилокиназы показал вы-
сокую эффективность восстановления кровотока в ин-
фарктсвязанной КА и геморрагическую безопасность,
удобен в применении в связи с болюсным введением. 
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Анализ лечения больных с острым инфарктом 
миокарда до развития референсного события 
и до выписки из стационара: данные регистра 
(г. Хабаровск). Часть 2
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Цель. Изучить медикаментозное лечение пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ) до госпитализации в стационар г. Хабаровска, обла-
дающего возможностью проведения первичных чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ), медикаментозную и инвазивную терапию до
выписки из стационара, а также госпитальные исходы по данным регистра ОИМ. 
Материал и методы. В регистр внесены сведения о 321 пациенте, последовательно госпитализированных в региональный сосудистый центр
г. Хабаровска. 177 (55,1%) пациентов с ОИМ с подъемом сегмента ST (ОИМпST); 135 (42,1%) – с ОИМ без подъема сегмента ST (ОИМбпST),
9 пациентов с ранним рецидивом ОИМ и ранней постинфарктной стенокардией (2,8%). 
Результаты. До референсного ОИМ частота приема статинов была 13,7%, блокаторов ренини-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС)
– 29,3%, ацетилсалициловой кислоты – 28,7%, бета-адреноблокаторов – 25%. Оральными антикоагулянтами лечились 7 из 41 пациента
с фибрилляцией предсердий (ФП) (17%). 
141 пациент (79,6%) с ОИМпST подверглись процедуре чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ): первичному ЧКВ – 82,3%, отсроченному
ЧКВ – 17,7%. ЧКВ со стентированием коронарных артерий проведено у 86,5% пациентов с ОИМпST. Частота ЧКВ при ОИМбпST составила
42%: первичное ЧКВ – 43,9%, отсроченное ЧКВ – 56,1%. ЧКВ со стентированием – 43,9%. Пол и возраст пациентов не влияли на выбор
тактики реваскуляризации при ОИМпST и ОИМбпST (р>0,05).
Двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТТ) назначена 86,9% пациентов, прямые антикоагулянты – 91,2%, статины – 97,2%, бета-ад-
реноблокаторы – 88,5%, блокаторы РААС – 90,6%. Общая летальность при ОИМпST составила 15,2%, при ОИМбпST – 1,5%. Летальность
среди пациентов без ЧКВ была выше при ОИМпST чем при ОИМбпST (p<0,001). Летальность среди пациентов с ОИМпST при инвазивной
реперфузии была в 3,3 раза ниже по сравнению с группой без ЧКВ (p<0,001).
Заключение. Регистр продемонстрировал крайне низкую степень охвата больных современными лекарственными препаратами, влияющими
на прогноз, до референсного ОИМ. Лечение ОИМ в ЧКВ-центре характеризуется высокой частотой первичного ЧКВ, ДАТТ, применения энок-
сапарина, высокодозовой терапии статинами.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, регистр, лечение, госпитальные исходы.
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Evaluation of Treatment before AMI and AMI Therapy in Hospital
Анализ лечения до развития ОИМ и лечения ОИМ в стационаре 

Введение 
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) остается одним

из наиболее тяжелых осложнений ишемической болезни
сердца (ИБС) и характеризуется высоким уровнем
смертности и инвалидизации [1, 2]. Открытие основ-
ных причин и механизмов формирования острого ко-
ронарного синдрома (ОКС) позволило внедрить целую
систему диагностических, лечебных и реабилита-
ционных мероприятий, реализация которых суще-
ственно снизила риск неблагоприятных исходов при дан-
ной нозологии. 

Важно отметить, что внедрение каждого из новых ме-
тодов лечения (ацетилсалициловая кислота, бета-ад-
реноблокаторы, тромболизис, статины, ангиопласти-
ка, коронарное стентирование) сопровождалось сни-
жением летальности (табл. 1). 

Оценке качества лечения больных, перенесших
ОИМ, было посвящено достаточное количество ре-
гистров, как зарубежных [4-6], так и отечественных [7-
11]. Регистры являются точным методом, позволяющим
получить информацию о том, насколько правильно ор-
ганизована система оказания помощи больным ОКС как
в отдельных регионах, так и в отдельных лечебных уч-
реждениях.

Исследование ЛИС (Люберецкое исследование
смертности больных, перенесших ОИМ) проводилось
в «дореперфузионную» эру лечения в течение 3-х лет
на территории Люберецкого района Московской обла-
сти [12,13]. Одной из задач данного регистра было из-
учение лекарственной терапии до и во время рефе-

ренсного ОИМ, ее влияния на госпитальные и отда-
ленные исходы. В 2012 г. был организован Московский
регистр ОКС с оценкой отдаленных исходов ОИМ че-
рез 6 мес, а в 2015 г. – общероссийский регистр ОКС
«Рекорд 3» с участием 41% и 55% «инвазивных» ста-
ционаров, соответственно [14-16]. 

В данной части работы приводится анализ медика-
ментозного лечения до референсного ОИМ, оценка ле-
карственной и реперфузионной терапии во время гос-
питализации в центр чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ) г. Хабаровск, а также анализ частоты на-
значения при выписке лекарственных препаратов с до-
казанным влиянием на отдаленный прогноз.

Материал и методы 
Организован регистр пациентов с верифициро-

ванным ОИМ и ранними осложнениями (рецидив, ран-
няя постинфарктная стенокардия), госпитализирован-
ных и проходивших лечение в региональном сосуди-
стом центре (РСЦ) г. Хабаровска в первом квартале 
2014 г. Характеристика больных была описана ранее
[17]. Кратко отметим, что в данный регистр был вклю-
чен 321 пациент, из которых 177 (55,14%) – с острым
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST
(ОИМпST), 135 (42,05%) – с острым инфарктом мио-
карда без подъема сегмента ST (ОИМбпST), 4 (1,25%)
– с ранним рецидивом ОИМ и 5 (1,56%) – с ранней
постинфарктной стенокардией. Средний возраст со-
ставил 66,4±11,7 года. Количество мужчин и женщин
было примерно одинаковым. В данной работе для 

Aim. To study a treatment of patients with acute myocardial infarction (AMI) before and during hospitalization in a Khabarovsk hospital, which has
an opportunity of primary percutaneous coronary intervention (PCI), as well as hospital outcomes according to the AMI Register. 
Material and methods. 321 patients consecutively hospitalized in the Khabarovsk Regional Vascular Center were included into AMI Register: 177
patients with ST-segment elevation AMI (STEMI; 55.1%); 135 patients - non-ST-segment elevation AMI (non-STEMI; 42.1%); 9 patients with ear-
ly recurrence of AMI and early post-infarction stenocardia (2.8%).
Results. Before reference AMI a frequency of administration of statins was 13.7%, angiotensin-renin blockers – 29.3%, acetylsalicylic acid – 28.7%,
beta-blocker – 25%. Among patients with atrial fibrillation only 7 ones (17%) were treated with oral anticoagulants.
141 patients (79.6%) with STEMI underwent PCI procedure: primary PCI – 82.3% and delayed PCI – 17.7%. PCI with coronary stenting was per-
formed in 86.5% of patients with STEMI. Frequency of PCI in non-STEMI patients was 42%: primary PCI – 43.9%, delayed PCI – 56.1%, PCI with
coronary stenting – 43.9%. Gender and age of the patients did not influence the choice of tactics of revascularization in STEMI and non-STEMI (PCI(+),
PCI(-), PCI with coronary stenting) (p<0.05).
Medication in hospital: double antithrombotic therapy (DATT) was prescribed in 86.9% of patients; direct anticoagulants – in 91.2%, statins – in 97.2%,
beta-blockers – in 88.5%; renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors – in 90.6%. A total lethality in STEMI was 15.2%, and in non-STEMI – 1.5%.
Lethality in PCI-negative patients with STEMI was higher than this in patients with non-STEMI (p<0.001). In STEMI patients lethality was 3.3 times
lower in PCI-positive patients in comparison with PCI-negative patients.
Conclusion. AMI Register demonstrated that before reference AMI very few patients were covered with modern medicines influencing prognosis. AMI hos-
pital treatment in Khabarovsk Regional Vascular Center was characterized by a high rate of primary PCI, DATT, enoxaparin, and high-dose statin therapy.

Keywords: acute myocardial infarction, register, treatment, hospital outcomes.
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пациентов с ОИМпST (n=177) и ОИМбпST (n=135)
были проанализированы особенности реперфузионной
терапии (консервативной, инвазивной), а также частота
летальных исходов ОИМ.

Статистическая обработка полученных данных вы-
полнена при помощи пакета программ для статисти-
ческой обработки данных Statistica 6.1 (Statsoft Inc.). Ме-
тоды описательной статистики включали в себя оцен-
ку среднего арифметического (М), средней ошибки
среднего значения (m), стандартного отклонения (δ) –
для признаков, имеющих непрерывное распределение.

Оценивали также частоту признаков с дискретными
значениями, оценку значимости различий между ка-
чественными показателями сравниваемых групп про-
водили с помощью критерия χ2 (хи-квадрат) с по-
правкой на непрерывность по Йетсу, критический уро-
вень значимости нулевой статистической гипотезы
принимали менее 0,05. Также использовался критерий
Стьюдента (t). 

Результаты
Демографические и клинико-анамнестические ха-

рактеристики включенных в регистр пациентов были опи-
саны ранее [17]. Кратко напомним, что 4/5 пациентов
имели артериальную гипертензию (АГ), 2/3 – гипер-
холестеринемию, каждый третий пациент уже имел 
в анамнезе перенесенный ИМ, а каждый десятый – ин-
сульт. 22% больных страдали сахарным диабетом. В 
табл. 2 представлено возрастно-половое распределение
больных при ОИМпST и ОИМбпST. В нашем регистре ста-
тистически значимого различия по возрасту в группе
больных с ОИМпST и ОИМбпST выявлено не было как
в целом, так и среди мужчин и женщин (p>0,05), но муж-
чины значимо чаще переносили ОИМпST.

Период Метод лечения Летальность (%)

До 1950 г. Покой 30

50-80-е гг. Дефибрилляция
Фибринолизис
Ацетилсалициловая кислота 15-17

Начало 90-х Ангиопластика
Бета-адреноблокаторы
Гепарин
Статины 11-15

Конец 90-х Низкомолекулярный гепарин
Клопидогрел
Блокаторы IIb/IIIа рецепторов
Ранняя ангиопластика + стентирование 10-14

Начало 2000-х Фондапаринукс
Фармако-инвазивный подход 9-13

Конец 2000-х Прасугрел
Тикагрелол
Первичное (раннее) чрескожное коронарное вмешательство 5-8

Table 1. Myocardial infarction - the history of treatment and mortality rates [adapted from 3]

Таблица 1. Инфаркт миокарда – история лечения и показатели летальности [адаптировано из 3]

Признак ОИМпST ОИМбпST
(n=177) (n=135)

Возраст, лет 65,49 ± 11,2 67,75±11,1

Возраст (мужчины), лет 64,99 ± 11,6 66,96±10,9

Возраст (женщины, лет 66,58 ±11,02 68,9 ±11,8

Мужчины, n (%) 103 (58,2) 57 (42,2)**

Женщины, n (%) 74 (41,8) 78 (57,8)**
Данные представлены в виде M±δ, если не указано иное
**p<0,01 по сравнению с аналогичным показателем в группе ОИМпST 
ОИМпST – острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, 
ОИМбпST – острый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST

Table 2. Distribution of patients by age and sex in the stud-

ied groups

Таблица 2. Распределение пациентов по возрасту и

полу в изучаемых группах

Группа препаратов n (%)

Диуретики 46 (14,3)

Бета-адреноблокаторы 80 (25)

иАПФ/БРА 94 (29,3)

Антагонисты кальция 16 (4,98)

Антиагреганты 92 (28,7)

Статины 44 (13,7)

Антикоагулянты (варфарин+НОАК; 41 пациент с ФП) 7 (17)
иАПФ – ингибиторы АПФ, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, 
НОАК – новые оральные антикоагулянты

Table 3. The proportion of the use of cardiac drugs with

proven effect in patients immediately before the

reference AMI(n=321)

Таблица 3. Частота применения кардиологических пре-

паратов с доказанным действием у больных

непосредственно перед референсным ОИМ

(n=321)
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В табл. 3 представлена частота регулярного приема
лекарственных препаратов непосредственно перед ре-
ференсным ОИМ. Получали медикаментозную терапию
208 (64,8%) пациентов, ничего не принимали – 96
(29,9%), а о 17 (5,3%) пациентах данных не было. Ан-
тигипертензивные препараты принимали 134 (41,7%)
больных, антиаритмики – 8 (2,5%). 

Реперфузионная терапия 
Доля больных, подвергшихся системному тром-

болизису (пуролаза, альтеплаза), оказалась малой –
6,2% (n=20) от всех пациентов. Доля госпитального
тромболизиса составила 40% (n=8).

Процедура ЧКВ была выполнена у 141 пациента
(79,6%) с ОИМпST, причем ЧКВ со стентированием ко-
ронарных артерий проведено у 122 больных (86,5%).
Доля первичного ЧКВ (в первые 12 ч от начала забо-
левания) составила 82,3% (n=116), отсроченного
ЧКВ – 17,7% (n=25). ЧКВ на фоне гемодинамической

и электрической нестабильности проведено у 4 (16%)
пациентов (в структуре отсроченного ЧКВ).

Частота ЧКВ при ОИМбпST (n=135) составила 42%
(57 включенных в исследование). Раннее неотложное
(первичное) ЧКВ(<24 ч) выполнено у 25 больных
(43,9%). Отсроченное ЧКВ (свыше 24 ч и до 72 ч) про-
ведено у 32 больных (56,1%), ЧКВ со стентировани-
ем коронарных артерий у пациентов с ОИМбпST вы-
полнено у 25 (43,9%). 

В табл. 4 представлены сравнительные данные о ме-
тодах реперфузии (без ЧКВ, с ЧКВ, с ЧКВ со стентиро-
ванием коронарных артерий) при ОИМпST и ОИМбпST
в зависимости от пола. Тактика лечения (консерватив-
ная; инвазивная без стентирования, со стентировани-
ем) у мужчин и женщин при ОИМпST и ОИМбпST значи-
мо не различалась.

В табл. 5 представлены сравнительные данные о ви-
дах реперфузии у пациентов при разных типах ОИМ в
зависимости от возраста. Подходы к лечению пациен-

Параметр ИМпST (n=177) ИмбпST (n=135) p

Без ЧКВ (n=114)

Мужчины, n (%) 22 (12,4) 35 (25,9) >0,05
Женщины, n (%) 14 (7,9) 43 (31,9) χ2=2,598

ЧКВ (n=51)

Мужчины, n (%) 10 (5,6) 12 (8,9) >0,05
Женщины, n (%) 9 (5,1) 20 (14,8) χ2=1,11

ЧКВ со стентированием КА (n=147)

Мужчины, n (%) 71 (40,1) 10 (7,4) >0,05

Женщины, n (%) 51 (28,8) 15 (11,1) χ2=2,777
ОИМпST – острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ОИМбпST – острый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство

Table 4. Frequency of different reperfusion methods (without PCI, PCI, PCI with stenting of the infarct-related coronary ar-

tery) for STEMI and non-STEMI depending on gender

Таблица 4. Частота различных методов реперфузии (без ЧКВ, ЧКВ, ЧКВ со стентированием инфаркт-связанной коро-

нарной артерии) при ОИМпST и ОИМбпST в зависимости от пола

Параметр ИМпST (n=177) ИмбпST (n=135) p

Без ЧКВ (n=114)

<65 лет, n (%) 7 (4) 23 (17) >0,05
≥65 лет, n (%) 29 (16,4) 55 (40,7) χ2=1,28

ЧКВ (n=51)

<65 лет, n (%) 13 (7,3) 24 (17,8) >0,05
≥65 лет, n (%) 6 (3,4) 8 (5,9) χ2=0,26

ЧКВ со стентированием КА (n=147)

<65 лет, n (%) 65 (36,7) 15 (11,1) >0,05
≥65 лет, n (%) 57 (32,2) 10 (28,6) χ2=0,38
ОИМпST – острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ОИМбпST – острый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, 

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство

Table 5. Frequency of different types of reperfusion (without PCI, PCI, PCI with stenting of the infarct-related coronary ar-

tery) for STEMI and non-STEMI depending on age 

Таблица 5. Частота различных видов реперфузии (без ЧКВ, ЧКВ, ЧКВ со стентированием инфаркт-связанной коро-

нарной артерии) при ОИМпST и ОИМбпST в зависимости от возраста
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тов в зависимости от возраста (<65 и ≥65 лет) при
ОИМпST и ОИМбпST (без ЧКВ, ЧКВ, ЧКВ со стентиро-
ванием инфаркт-связанной КА) значимо не различались.

Медикаментозное лечение в РСЦ 
и рекомендации при выписке

Использование различных лекарственных препаратов
за время пребывания в РСЦ и рекомендации при вы-
писке представлены в табл. 6.

Исходы 
Средняя длительность пребывания в РСЦ состави-

ла 8,6±2,7дня. 
За период госпитализации у пациентов развились

следующие осложнения: 
• Острая сердечная недостаточность III-IV класс по Кil-

lip (кардиогенный шок, отек легких) – 11,5% (n=37). Из
них кардиогенный шок (без отека легких) – 27 (8,4%). 

• Нарушения ритма – 26,8% (n=86). 
• Желудочковая тахикардия или фибрилляция же-

лудочков – 0,62% (n=2). 
• Тромбоэмболия легочной артерии – 0,3% (n=1). 
• Ранний рецидив ОИМ – 0,62% (n=2). 
• Кровотечения во время госпитализации – 4,04%

(n=13): геморрагический инсульт с летальным исходом
(n=3), геморрагический инсульт без летального исхо-

да (n=1), кровотечения других локализаций (пре-
имущественно желудочно-кишечный тракт; n=9) [17]. 

В РСЦ умерли 29 больных (9,2%). Умершие паци-
енты были на 12,2 года старше выживших (78±12 про-
тив 65,9±11,2 лет, соответственно; p<0,01).

Количество умерших мужчин и женщин было при-
мерно одинаковым: 14 и 15 человек, соответственно.
Реперфузионная терапия была проведена у половины
пациентов (15, или 51,72%): первичное ЧКВ у 13, ТЛТ
у 1, ТЛТ+ЧКВ у 1 больного. В табл. 7 представлены по-
казатели летальности в зависимости от тактики ревас-
куляризации при разных типах ОИМ. Госпитальная
летальность при ОИМпST было значимо выше, чем при
ОИМбпST (15,3% против 1,5%; р<0,001; χ2=17,23,
с поправкой Иейтса 15,63)

Обсуждение
В настоящей статье представлены основные ре-

зультаты ретроспективной части первого Хабаровско-
го регистра ОИМ, которые характеризуют медикамен-
тозную терапию до референсного ОИМ, лечение до вы-
писки из РСЦ, а также госпитальную летальность. 

Надо подчеркнуть, что частота реального приема ле-
карственных препаратов, которые с высокой долей
вероятности влияют на прогноз у больных ССЗ, оста-
валась низкой (табл. 3). 

Препарат Во время госпитализации в РСЦ При выписке
(n=321) (n=292)

Антиагреганты в нагрузочной дозе (клопидогрел, тикагрелол), n (%) 193 (60,12) -

АСК, n (%) 288 (89,72) 268 (91,78)

Клопидогрел, n (%) 164 (51,1) 184 (63,01)

Тикагрелол, n (%) 132 (41,12) 92 (31,5)

Варфарин, n (%) 12 (3,73) 7 (2,39)

НОАК, n (%) 4 (1,24) 7 (2,39)

ДАТТ, n (%) в т.ч.: 279 (86,91) 263 (90,06)
ДАТТ (АСК+клопидогрел) 153 (47,66) 171 (58,56)
ДАТТ (АСК+тикагрелол) 126 (39,25) 92 (31,5)

ТАТТ, n (%) 13 (4,05) 7 (2,39)

Эноксапарин, n (%) 186 (57,94) -

НФГ, n (%) 107 (33,5) -

Бета-адреноблокаторы, n (%) 284 (88,47) 271 (92,8)

иАПФ/БРА, n (%) 291 (90,64) 273 (93,49)

Статины, n (%) 312 (97,2) 284 (97,26)

Аторвастатин, n (%) 311 (96,88) 279 (95,54)

Дозы аторвастатина 40 и 80 мг, n (%) 240 (74,76) 203 (69,52)

Розувастатин, n (%) 1 (0,3) 3 (1,02)
иАПФ – ингибиторы АПФ, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, РААС – ренинангиотензинальдостероновая система, ДАТТ – двойная антитромбоцитарная тера-
пия, ТАТТ – тройная антитромбоцитарная терапия, АСК – ацетилсалициловая кислота, НФГ – нефракционированный гепарин, НОАК – новые оральные антикоагулянты

Table 6. Frequency of use of various drugs during his stay in the regional vascular center and frequency of prescription of

drugs with proven efficacy in discharge

Таблица 6. Частота использования различных препаратов за время пребывания в РСЦ и частота назначения препара-

тов с доказанной эффективностью при выписке
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По сравнению с регистром ЛИС доля пациентов, при-
нимающих статины и АСК, до референсной госпитали-
зации увеличилась с 2% и 15,7%, соответственно, до
13,7% и 28,66%, но это все равно являлось недоста-
точным [12,13]. По данным регистра РЕКОРД-3 каждый
третий (39%) пациент до ОИМ принимал АСК, каждый
пятый (19%) – статин [16]. Частота приема бета-адре-
ноблокаторов, блокаторов ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС), антагонистов кальция и ди-
уретиков существенно не изменилась. В нашем регистре
из всех пациентов с ФП в анамнезе только 17% лечи-
лись оральными антикоагулянтами, а в регистре ЛИС ни
один из пациентов с ФП не принимал эти препараты. 

Половина больных с референсным ОИМ поступи-
ла в РСЦ г. Хабаровска в первые 6 ч (54,2%), до 12 ч
– практически две трети (65,4%). Это позволило
провести первичное ЧКВ у 79,6% пациентов с ОИМпST,
ЧКВ со стентированием – у 68,9% больных, что ока-
залось в 3,7 раза чаще, чем при ОИМбпST [17]. В Ев-
ропейских рекомендациях по ведению больных
ОИМпST первичное ЧКВ рассматривается как прио-
ритетный метод выбора реперфузионной терапии
[18]. Важно отметить, что в нашем регистре подходы
к лечению пациентов в зависимости от пола и возраста
при ОИМпST и ОИМбпST (без ЧКВ, ЧКВ, ЧКВ со стен-
тированием инфаркт-связанной коронарной арте-
рии) значимо не отличались.

Для сравнения в Московском регистре частота вы-
полнения первичного ЧКВ у всех включенных пациен-
тов с ОКСпST составила 25,8%, а среди пациентов с
ОКСпST в инвазивных стационарах – 36,2% [14,15]. По
данным регистра РЕКОРД-3 любое ЧКВ в связи с
ОКСпST выполнено 474 (55%) пациентам, среди тех,
кто изначально был госпитализирован в ЧКВ-центры –
65%. Процедуре первичного ЧКВ подверглись 339
(39%) пациентов, госпитализированных в ЧКВ-цент-
ры – 47% [16]. 

По данным Л.А. Бокерии и Б.Г. Алекяна ЧКВ при ОИМ
в 2014 г. в целом по России выполнялось значительно
чаще, чем при нестабильной стенокардии: в 73,6 и
26,4% случаев, соответственно (в 2013 г. это соотно-
шение составляло 69,8 и 31,2%, а в 2012 г. – 67,3 и
32,7%, соответственно) [19]. Приятно отметить, что
Дальневосточный Федеральный округ (ФО) по коли-
честву ЧКВ у больных ОИМ в расчете на 1 млн населе-
ния в РФ в 2014 г. занял второе место (436) после Се-
веро-Западного ФО (536), третье место принадлежит
Уральскому ФО (428), четвертое – Центральному ФО
(373), пятое – Сибирскому ФО (366) [19]. 

В Хабаровском регистре летальность среди пациентов
без ЧКВ была выше в группе ОИМпST по сравнению с
аналогичными пациентами ОИМбпST (36,1% против
2,56%; p<0,001; χ2= 24,25, с поправкой Иейтса 21,4;
табл. 7). 

Наоборот, летальность при ОИМпST у пациентов, ко-
торым проводилась инвазивная реперфузионная те-
рапия (ЧКВ+ЧКВ со стентированием коронарных ар-
терий), была в 3,3 раза ниже по сравнению с группой
без ЧКВ (11,02% против 36,1%; p<0,001; χ2= 15,2,
с поправкой Иейтса 13,25; табл. 7). Средний возраст
умерших на 12,2 года превышал средний возраст вы-
живших (p<0,01). 

Причинами невыполнения ЧКВ у пациентов с
ОИМпST были: позднее поступление (свыше суток), от-
сутствие ангинозных приступов и осторой сердечной не-
достаточности, недавно перенесенный геморрагический
инсульт, злокачественные новообразования с мета-
стазами, асоциальный образ жизни с отказом (в том чис-
ле и по финансовым обстоятельствам) в дальнейшем
принимать двойную антитромбоцитарную терапию
(ДАТТ). Причинами невыполнения ЧКВ при ОИМбпST
стали: позднее поступление (свыше 3-х суток), низкий
риск по шкале GRACE, наличие Федерального центра
сердечно-сосудистой хирургии в г. Хабаровске (в ко-
тором проводится коронароангиография и реваску-
ляризация в плановом режиме), предположительно
ОИМ 2 типа (на фоне гипертонического криза, выра-
женной гипертрофии миокарда левого желудочка, та-
хиаритмий, анемии), отказ самих пациентов от опе-
рации.

Что касается назначения лекарственных препаратов
в нашем регистре ОИМ в период пребывания в РСЦ по
сравнению с Московским регистром ОКС [14] и реги-
стром РЕКОРД-3 [16] – хочется отметить более высокий
процент больных, получавших тикагрелол (41,12%),
статины (97,2%), причем, только аторвастатин и ро-
зувастатин, преимущественно эноксапарин, как про-
писано в международных и национальных клинических
рекомендациях у больных ОКС [18,20,21]. На госпи-
тальном этапе 75% пациентов получали терапию атор-
вастатином в дозе 40 или 80 мг (табл. 6).

Группа вмешательства ОИМпST ОИМбпST
(n=177) (n=135)

без ЧКВ (n=36), n (%) 13 (36,1) 2 (5,6)

с ЧКВ (n=19), n (%) 4 (21,1) 0

ЧКВ со стентированием
(n=122), n (%) 10 (8,2) 0

Всего, n (%) 27 (15,3) 2 (1,5)

ОИМпST – острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, 

ОИМбпST – острый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, 

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство

Table 7. Mortality in STEMI and non-STEMI at different 

variants of reperfusion therapy

Таблица 7. Летальность при ОИМпST и ОИМбпST 

при разных вариантах реперфузионной 

терапии
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Важно подчеркнуть, что при выписке из РСЦ в на-
шем регистре медикаментозная терапия также соот-
ветствовала существующим клиническим рекомен-
дациям и стандартам. Практически всем пациентам в
отсутствие противопоказаний были рекомендованы ста-
тины (аторвастатин или розувастатин), причем 2/3
больных – терапия аторвастатином в высоких дозах.
Без антитромбоцитарных препаратов выписаны толь-
ко 8 (2,73%) больных. Бета-адреноблокаторы и бло-
каторы РААС (преимущественно иАПФ) назначены при-
мерно 93% больных. Важно отметить, что в Хабаров-
ском (2014 г.) регистре ОИМ и регистре ОКС (2015)
РЕКОРД-3 значительно возросла частота назначения ста-
тинов и ДАТТ при выписке: 97,3% и 84% для статинов;
90,1% и 83% для ДАТТ, соответственно [16]. Эти
данные согласуются с результатами исследования 
EUROASPIRE IV по вторичной профилактике у евро-
пейских больных ИБС, перенесших ОКС, коронарное
шунтирование или транслюминальную баллонную

ангиопласитку: статины назначались 87% пациен-
там, антиагреганты – 94% [22]. 

Заключение
Хабаровский регистр ОИМ продемонстрировал

крайне низкую степень охвата пациентов современными
лекарственными препаратами, влияющими на прогноз,
такими как АСК, статины, бета-адреноблокаторы,
иАПФ до референсного ОИМ. Наоборот, лечение ОИМ
в РСЦ характеризуется высокой частотой первичного ЧКВ,
ДАТТ, применения эноксапарина, высокодозовой те-
рапией статинами, что соответствует международным
и национальным клиническим руководствам.
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Регистр острого коронарного синдрома ЛИС-3: 
что изменилось за прошедшие годы в «портрете» 
больного и ближайших исходах заболевания 
в сравнении с регистром ЛИС-1
Сергей Юрьевич Марцевич1, Юлия Викторовна Семенова1*, 
Наталья Петровна Кутишенко1, Моисей Львович Гинзбург2, 
Александр Васильевич Загребельный1, Анна Валерьевна Фокина2, 
Елена Викторовна  Даниэльс2

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

2 Люберецкая районная больница №2
Россия 140006, Московская обл., Люберцы, Октябрьский проспект, 338

Цель. Сравнить «портрет» больного и показатели больничной летальности между регистром инфаркта миокарда (ИМ) ЛИС-1 и регистром
острого коронарного синдрома (ОКС) ЛИС-3.
Материал и методы. Проводилось сравнение госпитальных регистров, проводимых в городе Люберцы: регистра острого ИМ ЛИС-1 (2005-
2007 гг.) и регистра ОКС ЛИС-3 (01.11.2013-31.07.2015). ЛИС-1 – ретроспективное исследование; информация о выживших и умерших
пациентах собиралась из историй болезней. ЛИС-3 – проспективное исследование; данные о выживших пациентах были получены из карт
больного с опросником и историй болезней, данные об умерших – из историй болезней. 
Результаты. «Портрет» пациента в регистрах ЛИС-1 и ЛИС-3 был сопоставим по полу, возрасту, наличию в анамнезе ИМ, артериальной ги-
пертензии, фибрилляции предсердий, мозгового инсульта. В регистре ЛИС-3 пациенты чаще имели сахарный диабет в анамнезе, реже – ди-
агностированную ишемическую болезнь сердца (ИБС) и стенокардию напряжения. ОКС стал первым проявлением ИБС у 64% пациентов ре-
гистра ЛИС-3 и у 31,4% пациентов регистра ЛИС-1. В регистре ЛИС-1 больничная летальность составила 15,2%, а в регистре ЛИС-3 – 19,4%
(p>0,05). В обоих регистрах риск госпитальной летальности увеличивался с возрастом. Наличие фибрилляции предсердий в анамнезе уве-
личило риск госпитальной летальности по данным регистра ЛИС-3 и риск смерти в отдаленном периоде по данным регистра ЛИС-1. Нали-
чие в анамнезе артериальной гипертензии и стенокардии напряжения снизило риск госпитальной летальности по данным регистра ЛИС-3,
а по данным регистра ЛИС-1 ни один из этих факторов не повлиял на ближайшие исходы, зато наличие гипертрофии левого желудочка сни-
зило риск госпитальной летальности. 
Заключение. Пациенты регистров ЛИС-1 и ЛИС-3 были сопоставимы по многим показателям, но различались по наличию в анамнезе ИБС
(31,4% в ЛИС-1 и 64% в ЛИС-3) и стенокардии напряжения в анамнезе. Факторы, влияющие на госпитальную летальность, несколько раз-
личались в обоих регистрах.

Ключевые слова: регистр, острый коронарный синдром, «портрет» пациента, госпитальная летальность.
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LIS-3 Register of the Acute Coronary Syndrome: what has Changed in a "Portrait" of a Patient and Short-Term Outcomes 
of the Disease Compared to LIS-1 Register
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Aim. To compare a «portrait» of a patient and hospital lethality between register LIS-1 of myocardial infarction (MI) and register LIS-3 of acute coro-
nary syndrome (ACS).
Material and methods. We compared two registers held in Lubertsy town: MI register LIS-1 (2005-2007) and ACS register LIS-3 (01.11.2013-31.07.2015).
LIS-1 is a retrospective study; information about patients survived and died in hospital was taken from medical histories. LIS-3 is a prospective study;
data on survived patients was collected from questionnaires and medical histories, information about died ones – from medical histories.
Results. «Portrait» of a patient of LIS-1 and LIS-3 registers was comparable in gender, age, history of MI, arterial hypertension, atrial fibrillation, and
stroke. LIS-3 patients had diabetes mellitus more often, and on the contrary, history of ischemic heart disease (IHD) and angina pectoris – more rarely
than LIS-1 patients. ACS was the first manifestation of IHD in 64% of LIS-3 register patients and 31.4% of LIS-1 register patients. Hospital lethality
was 15.2% in LIS-1 register and 19.4% in LIS-3 register (p>0.05). Hospital lethality increased in elderly patients in both registers. Atrial fibrillation
increased hospital lethality risk in LIS-3 register and long-term mortality risk in LIS-1 register. History of arterial hypertension and angina pectoris re-
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duced hospital lethality risk in LIS-3 register. In LIS-1 register neither of these factors was significant, but left ventricular hypertrophy reduced hospital
mortality risk. 
Conclusion. LIS-1 and LIS-3 patients were comparable in many factors, bud differed in history of IHD (31.4% in LIS-1 register, 64% in LIS-1 register)
and angina pectoris. Factors associated with hospital mortality differed in the two registries.
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Острый коронарный синдром (ОКС) – наиболее тя-
желое и опасное осложнение ишемической болезни
сердца (ИБС). Регистры ОКС позволяют описать «порт-
рет» типичного больного, а также исходы заболевания.

Госпитальный регистр острого инфаркта миокарда
(ИМ) ЛИС-1 (2005–2007 гг.), проводимый на базе трех
стационаров Люберецкого района, ранее продемон-
стрировал на примере скоропомощной больницы ха-
рактеристики пациентов с ИМ, частоту наличия у них в
анамнезе сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и
факторов риска, качество догоспитальной терапии и ис-
ходы заболевания [1,2]. После активного внедрения в
практику интервенционных методов лечения в одном
из стационаров (Люберецкой районной больнице №2)
в продолжение данного регистра был создан регистр
ОКС ЛИС-3 [1]. 

Цель исследования: сравнить «портрет» больного и
показатели больничной летальности между регистром
ИМ ЛИС-1 и регистром ОКС ЛИС-3.

Материал и методы
Регистр ЛИС-3 является госпитальным проспектив-

ным регистром, который проводится на базе Любе-
рецкой районной больницы №2 (г. Люберцы, Мос-
ковская область) с ноября 2013 г. 

В эту часть исследования были включены пациенты,
проживающие только в Москве и Московской области,
госпитализированные с диагнозом ОКС с 01.11.2013
по 31.07.2015 гг. Пациенты с неподтвержденным ди-
агнозом были исключены из исследования.

При проведении исследования использовались
данные историй болезней и специально созданные Кар-
ты пациентов, включенных в регистр ОКС с вопроса-
ми об анамнезе жизни, заболевания, частоте посещения
врачей лечебно-профилактических учреждений (ЛПУ),
сроках последнего визита, получаемой до ОКС тера-
пии, заполненные врачами со слов пациентов и по дан-
ным историй болезней при выписке больных из ста-
ционара. 

Исследование было одобрено этическим комитетом
ГНИЦ ПМ МЗ РФ и ЛРБ №2.

Протокол регистра ЛИС-1 был подробно описан ра-
нее [2].

Обработка данных проводилась при помощи ста-
тистического пакета IBM SPSS Statistics 20. Различия меж-
ду качественными показателями определялись с ис-
пользованием критерия χ2 Пирсона, для сравнения ма-
лых выборок – точный критерий Фишера, между ко-
личественными показателями с ненормальным рас-
пределением – с помощью критерия Манна-Уитни. Для
изучения возможной связи между факторами исполь-
зовался регрессионный анализ (логистическая ре-
грессия) с поправкой на пол и возраст больных (для воз-
раста – только на пол, для пола – только на возраст).

Результаты
Из табл. 1 следует, что пациенты обоих регистров

были сопоставимы по полу, возрасту, наличию в анам-
незе ИМ, мозгового инсульта, фибрилляции предсер-
дий, артериальной гипертензии. Большее количество
пациентов регистра ЛИС-3 по сравнению с ЛИС-1
имели в анамнезе сахарный диабет. Отмечается суще-
ственная разница между пациентами двух регистров по
наличию в анамнезе, собранном со слов пациентов, ди-
агностированной ИБС, стенокардии напряжения. Тром-
болитическая терапия и, особенно, интервенционное
лечение ОКС гораздо чаще применялись в ходе реги-
стра ЛИС-3. 

Из 397 пациентов 77 (19,40%) больных умерли за
время госпитализации (из них 50 – в 1-2 сутки госпи-
тализации), в регистре ЛИС-1 из 1133 пациентов
умерли 172 (15,2%) человек (p>0,05).  

В табл. 2 показаны результаты сравнения выживших
и умерших в стационаре пациентов регистров ЛИС-1
и ЛИС-3. Видно, что выжившие пациенты двух регистров
значимо различаются между собой по наличию в
анамнезе ИБС, стенокардии напряжения, фибрилляции
предсердий, сахарного диабета. Умершие пациенты раз-
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личаются между собой только по наличию ИБС и сте-
нокардии напряжения в анамнезе.

Рис. 1 демонстрирует факторы, влияющие на 
госпитальную летальность от ОКС по данным регистра
ЛИС-3. Основным фактором, значимо увеличивающим
риск смерти от ОКС на госпитальном этапе, стал возраст.
С увеличением возраста на 1 год риск летального ис-
хода от ОКС увеличивается на 6,2%. Наличие в анам-
незе стенокардии напряжения и артериальной гипер-
тензии снизили риск госпитальной смерти от ОКС.

Факторы, ассоциированные с госпитальной ле-
тальностью по данным регистра ЛИС-1, были опубли-
кованы ранее [3].

Обсуждение
Проспективные клинические регистры, дополнен-

ные анкетированием больных, позволяют получить
объективную информацию об информированности
пациентов о наличии у них ССЗ и факторов риска, а так-
же их приверженности к посещению лечебно-профи-
лактических учреждений (ЛПУ) до развития рефе-
ренсного события (ОКС) [4].

Регистр ЛИС-3 по сравнению с регистром ЛИС-1 яв-
ляется проспективным исследованием. С помощью
созданной анкеты с опросником он позволяет получить
более точно информацию при непосредственном
опросе выживших пациентов в отличие от регистра 

Признаки ЛИС-1 (n=1133) ЛИС-3 (n=397) р

Женский пол, n (%) 515 (45,5) 177 (44,6) >0,051

Возраст, лет 67 [56; 76] 66 [57; 77] >0,052

Ишемическая болезнь сердца в анамнезе, n (%) 777 (68,6) 143 (36) <0,011

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 240 (21,2) 73 (18,4) >0,051

Стенокардия напряжения в анамнезе, n (%) 688 (60,7) 82 (20,7) <0,011

Мозговой инсульт в анамнезе, n (%) 103 (9) 38 (9,6) >0,051

Фибрилляция предсердий в анамнезе, n (%) 88 (7,8) 23 (5,8) >0,051

Артериальная гипертензия в анамнезе, n (%) 866 (76,4) 309 (77,8) >0,051

Сахарный диабет в анамнезе, n (%) 202 (17,8) 101 (25,4) <0,011

Проведение тромболизиса при поступлении, n (%) 91 (8) 94 (23,7) <0,011

Проведение стентирования при поступлении, n (%) 0 (0) 96 (24,2) >0,053

1 χ2 Пирсона; 2 U-критерий Манна-Уитни; 3 точный критерий Фишера
Данные представлены в виде Ме [25%; 75%], если не указано иное

Table 1. Comparison of "portrait" of the patient between the myocardial infarction register (LISS-1) and register of acute

coronary syndrome (LISS-3)

Таблица 1. Сравнение «портрета» больного между регистром инфаркта миокарда ЛИС-1 и регистром острого коро-

нарного синдрома ЛИС-3

Признаки Выжившие пациенты Умершие пациенты

ЛИС-1 ЛИС-3 ЛИС-1 ЛИС-3
(n=961) (n = 320) р (n=172) (n = 77) р

Женский пол, (n) 421 (43,7) 132 (41,3) >0,051 94 (54,7) 45 (58,4) >0,051

Возраст, лет 66 [54; 74] 64 [55; 76] >0,052 75 [68; 79] 76 [67; 82] >0,052

Ишемическая болезнь сердца в анамнезе, (n) 665 (69,2) 112 (35) <0,011 116 (67,4) 31 (40,3) <0,011

Инфаркт миокарда в анамнезе, (n) 200 (20,8) 51 (15,9) >0,051 40 (23,3) 22 (28,6) >0,051

Стенокардия напряжения в анамнезе, (n) 585 (60,9) 71 (22,2) <0,011 103 (59,9) 11 (14,3) <0,011

Мозговой инсульт в анамнезе, (n) 83 (8,6) 24 (7,5) >0,051 20 (11,6) 14 (18,2) >0,051

Фибрилляция предсердий в анамнезе, (n) 66 (6,9) 9 (2,8) <0,011 22 (12,8) 14 (18,2) >0,051

Артериальная гипертензия в анамнезе, (n) 731 (76,1) 252 (78,8) >0,051 135 (78,5) 57 (74) >0,051

Сахарный диабет в анамнезе, (n) 154 (16) 76 (23,8) <0,011 48 (28) 25 (32,5) >0,051

Проведение тромболизиса при поступлении, (n) 87 (9,1) 84 (26,3) <0,011 4 (2,3) 10 (13) >0,053

Проведение стентирования при поступлении, (n) 0 (0) 91 (28,4) >0,053 0 (0) 5 (6,5) >0,053

1 χ2 Пирсона; 2 U-критерий Манна-Уитни; 3 точный критерий Фишера
Данные представлены в виде Ме [25%; 75%], если не указано иное

Table 2. Comparative characteristics of survivors and deceased patients in the hospital between LISS-1 and LISS-3 register 

Таблица 2. Сравнительна характеристика выживших и умерших в стационаре пациентов между регистром 

ЛИС-1 и ЛИС-3
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ЛИС-1, где сбор информации, как для выживших, так
и для умерших пациентов происходил ретроспектив-
но из данных историй болезней.

Регистр ЛИС-3 является продолжением регистра
ЛИС-1 и проводился в том же регионе, поэтому паци-
енты обоих регистров были сопоставимы по полу,
возрасту, наличию в анамнезе ИМ, артериальной ги-
пертензии, фибрилляции предсердий, мозгового ин-
сульта. Однако достоверно большее количество паци-
ентов регистра ЛИС-3 по сравнению с пациентами ре-
гистра ЛИС-1 имели в анамнезе сахарный диабет и, осо-
бенно, диагностированную ИБС (68,6% в ЛИС-1 про-
тив 36,0% в ЛИС-3). При этом выжившие пациенты двух
регистров значимо различались между собой по на-
личию в анамнезе ИБС, стенокардии напряжения,
фибрилляции предсердий, сахарного диабета, а умер-
шие пациенты различаются между собой только по на-
личию ИБС и стенокардии напряжения в анамнезе.

В регистре ЛИС-1 больничная летальность составила
15,2%, а в регистре ЛИС-3 – 19,4%. ОКС стал первым
проявлением ИБС у 64% пациентов регистра ЛИС-3 и
у 31,4% пациентов регистра ЛИС-1. Поскольку данные
регистра ЛИС-1 более приближены к результатам Фре-
мингемского исследования [5], можно предположить,
что полученное различие может быть связано с ухуд-
шением диагностики ИБС на догоспитальном этапе, а
также невысоким качеством первичной и вторичной ле-
карственной профилактики. Также необходимо учи-
тывать, что регистр ЛИС-3, в отличие от регистра 
ЛИС-1, проводился в стационаре, имеющем в своем со-
ставе сосудистый центр, поэтому выше вероятность, что
в регистр ЛИС-3 включались пациенты, более тяжелые
по заболеванию и состоянию на момент госпитализа-

ции, чем пациенты регистра ЛИС-1. Кроме того, нача-
ло регистра ЛИС-3 совпало с началом функциониро-
вания сосудистого центра.

Поскольку подробный сбор анамнеза у умерших в
стационаре пациентов был затруднен ввиду тяжести их
состояния на момент госпитализации и ввиду отсутствия
возможности получить информацию из амбулаторных
карт, нам не удалось получить для умерших пациентов
регистра ЛИС-3 информацию о факторах, которые
также могли повлиять на госпитальную летальность. Не
было получено данных о наличии в анамнезе некото-
рых факторов риска ССЗ (дислипидемия, курение,
ожирение), сведений об анамнезе жизни (социально-
экономическом статусе, отягощенной наследственно-
сти, уровне образования), приверженности к посеще-
нию ЛПУ до развития ОКС, о принимаемой до разви-
тия референсного ОКС медикаментозной терапии,
сроках заболевания и оказания медицинской помощи.
В связи с этим в данном исследовании для сравнения
умерших в стационаре пациентов регистра ЛИС-3 мы
использовали только имеющиеся объективные данные,
полученные при обследовании в стационаре.  

В дальнейшем планируется проведение оценки от-
даленных результатов в рамках регистра ЛИС-3.

По данным регистра ЛИС-1 риск госпитальной ле-
тальности повышался с возрастом, при наличии в
анамнезе сахарного диабета, малоподвижного обра-
за жизни и социально-экономических факторов рис-
ка и снижался при наличии гипертрофии левого же-
лудочка (основной критерий – данные электрокар-
диографии, дополнительный – данные эхокардио-
графии), приеме до развития референсного ИМ бета-
адреноблокаторов, пнгибиторов АПФ [2,3]. Факт свя-

Figure 1. Factors affecting hospital mortality from acute coronary syndrome according to the LISS-3 register

Рисунок 1. Факторы, влияющие на госпитальную летальность от острого коронарного синдрома по данным 

регистра ЛИС-3

Signs / Признаки

Women / Женский пол

Age / Возраст 

History of coronary heart disease / Ишемическая болезнь сердца в анамнезе

History of myocardial infarction / Инфаркт миокарда в анамнезе 

History of stable stenocardia / Стенокардия напряжения в анамнезе

History of stroke / Мозговой инсульт в анамнезе

History of atrial fibrillation / Фибрилляция предсердий в анамнезе

History of hypertension / Артериальная гипертензия в анамнезе

History of diabetes / Сахарный диабет в анамнезе 

HR / ОР 95% CI / ДИ р

1,018 0,572-1,811 0,951

1,062 1,035-1,088 0,0001

0,910 0,528-1,570 0,736

1,575 0,852-2,910 0,147

0,474 0,232-0,970 0,041

1,997 0,949-4,204 0,068

5,537 2,223-13,787 0,0001

0,408 0,210-0,794 0,008

1,463 0,821-2,609 0,197

The method of logistic regression was used with adjustment for age and gender (for the gender - only for age, for age - only for gender)
Использован метод логистической регрессии с поправкой на пол и возраст (для пола – только на возраст, для возраста – только на пол)
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зи госпитальной летальности с наличием гипертрофии
левого желудочка в анамнезе требует дальнейшего из-
учения.

Ранее в рамках регистра ЛИС-3 было выполнено ис-
следование, оценивающее непосредственные исходы
выживших в стационаре пациентов: развитие ИМ или
нестабильной стенокардии. Было показано, что прием
антиагрегантов и бета-адреноблокаторов снижает риск
развития ИМ как исхода ОКС у выживших на госпи-
тальном этапе пациентов [6]. 

Исследование ЛИС-3 показало, что риск госпи-
тальной летальности увеличивался с возрастом, как и
в регистре ЛИС-1. Также он был выше у пациентов с фиб-
рилляцией предсердий в анамнезе, а в регистре 
ЛИС-1 фибрилляция предсердий не влияла на боль-
ничную летальность, но увеличила риск смерти в  от-
даленном периоде [7]. Наличие в анамнезе артери-
альной гипертензии снизило риск госпитальной ле-
тальности по данным регистра ЛИС-3, по данным ре-
гистра ЛИС-1 артериальная гипертензия не повлияла
на ближайшие исходы, а наличие гипертрофии лево-
го желудочка снизило риск. Наличие стенокардии на-
пряжения снизило риск госпитальной летальности по
данным регистра ЛИС-3.

Положительное влияние стенокардии напряжения
в анамнезе на непосредственные исходы ОКС можно
объяснить двумя основными патофизиологическими
адаптативными механизмами, способствующими по-
вышению устойчивости миокарда при ишемии: фено-
меном ишемического прекондиционирования [8-12]
и развитием коллатеральных артерий [13]. Положи-
тельное влияние наличия артериальной гипертензии и
стенокардии напряжения в анамнезе также может
быть обусловлено лучшим качеством терапии, назна-
ченной этим пациентам на догоспитальном этапе. В рам-
ках исследования ЛИС-3 оценить качество терапии умер-
ших пациентов не представлялось возможным, но ра-
нее в рамках этого регистра было показано, что нали-
чие диагностированных ССЗ в анамнезе ассоциирова-

но с лучшей приверженность пациентов к посещению
ЛПУ, а она в свою очередь – с улучшением качества те-
рапии [14].

Заключение
«Портрет» пациента в регистрах ЛИС-1 и ЛИС-3 был

сопоставим по полу, возрасту, наличию в анамнезе ИМ,
артериальной гипертензии, фибрилляции предсер-
дий, мозгового инсульта. В регистре ЛИС-3 пациенты
чаще имели сахарный диабет в анамнезе, но гораздо
реже – диагностированную ИБС и стенокардию на-
пряжения. ОКС стал первым проявлением ИБС у 64%
пациентов регистра ЛИС-3 и у 31,4% пациентов ре-
гистра ЛИС-1. В регистре ЛИС-1 больничная летальность
составила 15,2%, а в регистре ЛИС-3 – 19,4%. Мож-
но предположить, что такое различие (статистически не-
значимое) связано с ухудшением диагностики ИБС на
догоспитальном этапе, невысоким качеством первич-
ной и вторичной лекарственной профилактики, а так-
же с тем, что пациенты регистра ЛИС-3 были более тя-
желые на момент госпитализации.

В обоих регистрах риск госпитальной летальности
увеличивался с возрастом. Наличие фибрилляции
предсердий в анамнезе увеличило риск госпитальной
летальности по данным регистра ЛИС-3 и риск смер-
ти в отдаленном периоде по данным регистра ЛИС-1.
Наличие артериальной гипертензии и стенокардии
напряжения в анамнезе снизило риск госпитальной ле-
тальности по данным регистра ЛИС-3, а по данным ре-
гистра ЛИС-1 ни один из этих факторов не повлиял на
ближайшие исходы, зато наличие гипертрофии лево-
го желудочка снизило риск госпитальной летальности. 
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Необходимость поддержания высокого качества жизни при неотвратимо растущей ее продолжительности является одной из главных про-
блем современного здравоохранения. Концепция «правильного препарата для правильного пациента в правильное время», вначале носившая
название «персонализированной», в настоящее время единогласно утверждена мировым научным сообществом под названием «точная ме-
дицина». Точная медицина принимает во внимание индивидуальные особенности: разнообразие генов, условий окружающей среды, об-
разов жизни и даже бактериальной микрофлоры, а также предполагает применение новейших технических достижений, что призвано обес-
печить каждого пациента помощью, которая будет лучше всего соответствовать именно его состоянию. В США, Канаде и Франции уже пред-
ставлены и реализуются национальные программы по точной медицине.
Целью этого обзора является описание динамической интеграции методов точной медицины в рутинную врачебную практику и жизнь со-
временного общества. Описание перспектив новой парадигмы дополнено иллюстрациями, свидетельствующими об уже достигнутых успе-
хах в применении точных методов – к примеру, таргетной терапии раковых заболеваний.
Так, наличие реальных примеров, доказывающих планомерность перехода к новой парадигме, и широкий спектр технических и диагностических
возможностей – доступных и постоянно развивающихся – в сумме делают повсеместный переход к точной медицине практически неизбежным.

Ключевые слова: точная медицина, персонализированная медицина, прецизионная медицина, геномные исследования.
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From Personalized to Precision Medicine
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The need to maintain a high quality of life against a backdrop of its inevitably increasing duration is one of the main problems of modern health care. The
concept of "right drug to the right patient at the right time", which at first was bearing the name "personalized", is currently unanimously approved by in-
ternational scientific community as "precision medicine". Precision medicine takes all the individual characteristics into account: genes diversity, environment,
lifestyles, and even bacterial microflora - and also involves the use of the latest technological developments, which serves to ensure that each patient gets
assistance fitting his state best. In the United States, Canada and France national precision medicine programs have already been submitted and implemented. 
The aim of this review is to describe the dynamic integration of precision medicine methods into routine medical practice and life of modern society.
The new paradigm prospects description are complemented by figures, proving the already achieved success in the application of precise methods -
for example, the targeted therapy of cancer. All in all, the presence of real-life examples, proving the regularity of transition to a new paradigm, and a
wide range of technical and diagnostic capabilities - available and constantly evolving - make the all-round transition to precision medicine almost in-
evitable.

Keywords: precision medicine, personalized medicine, precision medicine, genomic research.

ИННОВАЦИОННАЯ КАРДИОЛОГИЯ



70 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(1)

From Personalized to Precision Medicine
От персонализированной к точной медицине

For citation: Raskina K.V., Martynova E.Y., Perfilyev A.V., Sychev D.A., Shuev G.N., Fatkhutdinov I.R., Musienko S.V., Nikogosov D.A., Zhegulina I.O.,
Bavykina L.G., Poteshkin Y.E. From Personalized to Precision Medicine. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(1):69-79 (In Russ). DOI:
http://dx.doi.org/10.20996/1819-6446-2017-13-1-69-79

*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): yep@actmed.ru

Received / Поступила: 25.11.2016
Accepted / Принята в печать: 07.02.2017

Введение 
За последние несколько лет тема точной (или «пре-

цизионной») медицины стала одной из самых обсуж-
даемых во врачебных кругах. Крупнейшие клиники раз-
нообразных профилей стали предлагать пациентам точ-
ный медицинский подход. Большие надежды и ожи-
дания возлагаются на революционный потенциал это-
го подхода, основанный на возможности применения
генетической информации для составления индиви-
дуального плана лечения каждого конкретного пациента.
Количество статей, посвященных тому или иному
аспекту внедрения в ежедневную врачебную практику
методов точной медицины, увеличивается в геомет-
рической прогрессии с каждым месяцем, что свиде-
тельствует о наличии как растущего интереса, так и боль-
шого числа вопросов, на которые необходимо будет от-
ветить врачам, ученым и специалистам по организации
здравоохранения [1]. 

Точная медицина – что это?
В настоящее время большинство медицинских про-

цедур рассчитано на «среднестатистического» пациента.
Точная медицина, со своей стороны, призвана обес-
печить каждого пациента помощью, которая будет
лучше всего соответствовать именно его состоянию. Она
принимает во внимание индивидуальные особенности:
разнообразие генов, условий окружающей среды, об-
разов жизни и даже бактериальной микрофлоры. Точ-
ная медицина интегрирует последние достижения не
только в секвенировании и анализе ДНК, но и в обла-
сти генетических технологий, биохимии белка, иссле-
дований рака, персональных электронных устройств,
программного обеспечения, производства компью-
терных чипов и многих других [2]. 

В 2015 г. в США была определена необходимость
запуска государственной программы по развитию точ-
ной медицины: «Врачи всегда признавали, что каждый
пациент уникален, и всегда старались подобрать наи-
лучший способ лечения, подходящий каждому паци-
енту. Вы можете перелить кровь одного человека дру-
гому в соответствии с группой крови – это было важ-
ное открытие. А что, если подбор лекарства от рака в
соответствии с генетическим кодом был бы столь же
прост? Стал бы обычным делом? А что, если определить
правильную дозу лекарства было бы так же просто, как

измерить температуру?» Таким образом, точная ме-
дицина- это медицинское обеспечение, «подогнанное»
по индивидуальным меркам [3]. 

В тоже время управление по контролю пищевых про-
дуктов и лекарств США при описании персонализиро-
ванных лекарственных средств и изделий медицинского
назначения отмечает, что это не средства, которые яв-
ляются уникальными для пациента. По их утверждению
точный, персонализированный подход – это «воз-
можность классифицировать индивидуумов в субпо-
пуляции, которые отличаются по своей подверженно-
сти конкретному заболеванию или ответу на специ-
фическое лечение. Профилактические или терапевти-
ческие вмешательства могут быть сосредоточены на тех,
кому они достоверно пойдут на пользу, избавляя от не-
нужных расходов и побочных эффектов тех, кто от их
применения достоверно не выиграет» [4]. 

От «персонализированной» 
к «точной» медицине

С момента старта проекта «Геном человека» в нача-
ле 1990-х годов генетики предрекали появление «но-
вой парадигмы медицинской помощи» – такой, в ко-
торой молекулярное профилирование применялось бы
для выявления генных аллелей человека, ответствен-
ных за риски для здоровья [5]. 

Несколько лет назад Frank Emmert-Streib из Коро-
левского университета Белфаста опубликовал резуль-
таты анализа данных Pubmed и Google Scholar, отра-
жающих основные тренды здравоохранения. На рис. 1
отображена динамика числа публикаций по темам
«вычислительная биология», «геномика», «био-
информатика», «системная биология», «междисцип-
линарное исследование» и «персонализированная
медицина» [1]. 

По этим кривым можно проследить, что тема пер-
сонализированной медицины в научной литературе по-
явилась совсем недавно и стала заметной лишь около
2005 г., за чем последовал заметный набор популяр-
ности, что делает ее самой новой из всех исследован-
ных областей с резким ростом интереса научного со-
общества в течение последних 5 лет. Прочие обозна-
ченные отрасли науки, такие как вычислительная био-
логия и геномика по всей видимости, уже прошли пик
своей популярности [1]. 
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Первоначально казалось, что понятие «персонали-
зация» лучше прочих отражает суть зарождающейся па-
радигмы, и усилия по применению инструментов ге-
номного анализа в клинической практике широко про-
пагандировались в научных, клинических, правитель-
ственных и коммерческих кругах именно как шаги по
развитию «персонализированной» геномной меди-
цины. Несмотря на то, что термин «персонализированная
медицина» нес различную смысловую нагрузку для раз-
личных заинтересованных сторон, он стал одним из са-
мых заметных биомедицинских лозунгов 2000-х, за-
няв свое место рядом с «трансляционной клинической
наукой» и «доказательной медициной» [5]. 

Однако к 2012 г., в то время как в средствах массо-
вой информации продолжалось обсуждение способов,
с помощью которых персонализированная геномная ме-
дицина произведет революцию в здравоохранении, ли-
деры общественного мнения стали призывать отказаться
от самого термина «персонализированная медицина»:
на их взгляд, это определение не было способно охва-
тить суть того многомерного подхода, который ожидался
от новой медицинской парадигмы [5].

Eric Juengst, директор Центра биоэтики, профессор
кафедры социальной медицины и кафедры генетики
Университета Северной Каролины, США, проведя в
2011-2012 гг. интервью со множеством врачей, отме-
тил два важных идеологических сдвига в формирую-
щейся практике геномной медицины. Первый из них –
это уменьшение степени влияния пациента на лечеб-
ный процесс и переход к экспертно-опосредованному
принятию решений в клинических условиях, что воз-
обновило споры о медицинском патернализме, кото-
рые долгое время казались улаженными. Второй – это
расширение области приложения новой концепции от

индивидуализации лечения для конкретных пациентов
до использования геномного профилирования в ин-
тересах семей, этнических групп и национальных
меньшинств [5]. 

Оба сдвига, по мнению исследователей, являются
объективными коррективами к ранней риторике пер-
сонализированной медицины. Термин «персонали-
зированная медицина» в качестве обозначения для ге-
номного подхода к диагностике и профилактике имел
множество противников. Врачи настаивали на том, что
традиционная медицинская практика уже достаточно
«персонализированная» в том смысле, что клиницисты
всегда придавали высокую значимость изучению уни-
кальной истории болезни каждого пациента, условий
его жизни и субъективных жалоб в процессе диагно-
стики и лечения. Генетики предупреждали, что сведе-
ние «персонализации» к молекулярному профилиро-
ванию может, как ни странно, нести риск деперсона-
лизации здравоохранения. Защитники общественно-
го здравоохранения выказывали недовольство этим на-
званием, поскольку оно преуменьшает значимость
экологических, социальных и системных подходов к про-
филактике [5]. 

Не менее значительными были возникшие среди
адептов движения споры о том, что на самом деле озна-
чает слово «персонализированный». С одной стороны,
респонденты неоднократно говорили, что оно обеща-
ет пациентам создание программы лечения «по инди-
видуальной мерке». В то же время опрошенные отме-
тили, что в обозримом будущем геномная медицина бу-
дет в меньшей степени посвящена разработке уни-
кальных рецептов для отдельных пациентов и больше
– распределению пациентов в группы в соответствии с
генетическими рисками и чувствительностью к меди-
каментам на основании данных об их генотипе [5]. 

Проблема «персонализации» состоит в том, что
геномная информация может очертить область рисков
лишь для здоровья групп, тем самым оставляя геном-
ной медицине классифицировать пациентов исклю-
чительно как членов этих групп. Для того чтобы избе-
жать социальных и политических вопросов, связанных
с распределением населения на категории, сторонни-
кам геномной медицины в США нужно было название,
которое имело бы более нейтральную, если не поло-
жительную, окраску в общественном сознании. Они на-
шли подходящую альтернативу в книге «Инновацион-
ное предписание» (2009) экономиста Клэя Кристенсена,
который вместе с Джеромом Гроссманом впервые
применил понятие «точная медицина» [5]. 

Употребление этого термина в докладе «На пути к точ-
ной медицине» Института медицины при националь-
ной академии наук США в 2011 г. стало отправной 
точкой в процессе популяризации нового названия.
Окончательно оно закрепилось в научном сообществе

Computational biology / Вычислительная биология
Genomics / Геномика
Bioinformatics / Биоинформатика
Systems biology / Системная биология
Translational research / Трансляционные исследования
Personalized medicine / Персонализированная медицина

N
um

be
r o

f p
ub

lic
at

io
ns

 in
 P

ub
M

ed
Ко

ли
че

ст
во

 п
уб

ли
ка

ци
й 

в 
Pu

bM
ed

4000

3000

2000

1000

0

1990 1995 2000 2005 2010
Year / Год

Figure 1. Publications in Pubmed, dedicated to personalized

medicine and related scientific fields

Рисунок 1. Публикации в Pubmed, посвященные 

персонализированной медицине и смежным

научным областям



72 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(1)

From Personalized to Precision Medicine
От персонализированной к точной медицине

в 2015 г., когда был предложен план «Национальной
программы по точной медицине» в целях содействия
развитию и использованию геномных инструментов в
области здравоохранения [5]. 

В брошюре Всемирного конгресса по точной меди-
цине 2016 г. представлена инфографика, наглядно от-
ражающая краткую историю точной медицины (рис. 2).
Ориентируясь на эти данные, можно заключить, что уче-
ные предлагают вести отсчет от обнаружения швей-
царским биологом Фридрихом Мишером ДНК в че-
ловеческих лейкоцитах в 1869 г. Далее – Нобелевская
премия Альбрехту Коссеру за выделение 4 основных пар
нуклеотидов в 1910 г., открытие двуспиральной струк-
туры ДНК Уотсоном и Криком в 1953 г., изобретение ПЦР
Кэри Маллисом в 1983 г., запуск проекта «Геном че-
ловека» в 1990 г., и его завершение в 2003 г. Приве-
денная хронология подчеркивает неотделимость раз-

вития точной медицины от эволюции знаний о геноме
человека [5]. 

Помимо геномики, возможности точной медицины
напрямую зависят от качественного технического обес-
печения. Основанные на фармакокинетических и 
фармакодинамических моделях подходы с использо-
ванием байесовской оценки были описаны еще в кон-
це 1970-х годов такими новаторами, как Луи Шайнер
и Роджер Джелифф. К сожалению, эта методика не вы-
звала интереса у клиницистов. В те годы в сообществе
клинических фармакологов основными путями «пер-
сонализации» медицины считались применение тера-
певтического лекарственного мониторинга и клиниче-
ской фармакокинетики. Но с течением времени стало
очевидно, что все проблемы индивидуализированной
помощи не могли быть полностью разрешены при по-
мощи титрации доз лекарственных средств и просто-
го калькулятора. Важным препятствием для развития
клинической фармакологии было отсутствие простых
в использовании программных средств, которые по-
явились в жизни общества сравнительно недавно. Во
многом благодаря этому всплеск интереса к точной ме-
дицине пришелся на наши дни [6]. 

Неэтичные вопросы
Геномные исследования неизменно сопряжены с не-

которыми этическими и социальными проблемами. На
пример, геномика несет в себе риски, связанные с не-
правильной интерпретацией результатов и «обвинением
жертв» на основании врожденных, немодифицируемых
признаков, на пример, расы пациентов [7]. 

Работникам здравоохранения известно, что дози-
ровка и особенности действия лекарств зачастую зависят
от расы пациента. Принято считать, что раса коррели-
рует с географическим происхождением, что геогра-
фическое происхождение является основным фактором,
определяющим изменения генома, и что геномные ва-
риации могут изменять реакцию на лекарственные
средства. Трудность для врачей, однако, состоит в том,
что раса, к которой относит себя пациент, не имеет точ-
ной корреляции с генотипом. Медицинское предпи-
сание, сделанное с учетом лишь предполагаемой ра-
совой принадлежности, является излишне упрощенным.
В конце концов, точная медицина может произвести ре-
волюцию в нашем понимании расы и применимости это-
го параметра в клинической практике [7]. 

Десять лет назад Управление по контролю качества
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) одоб-
рило первый медикамент с «расово-зависимым» дей-
ствием, БиДил (BiDil), комбинированный препарат
изосорбида динитрата и гидралазина гидрохлорида,
для применения при сердечной недостаточности у
чернокожих пациентов. Не будучи обоснованным с точ-
ки зрения фармакогеномики, это действие вызвало об-

Figure 2. World Congress on precision medicine Brochure

(Washington, November 2016)

Рисунок 2. Брошюра Всемирного конгресса по точной ме-

дицине (Вашингтон, ноябрь 2016)
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щественную дискуссию на предмет наличия научных и
этических обоснований для утверждения лекарствен-
ного средства только для людей одной расы [7]. 

Этническая принадлежность в настоящее время
считается значимым фактором при назначении инги-
биторов АПФ. У чернокожих пациентов широко рас-
пространена резистентность к действию ингибиторов
АПФ, в связи с чем этим пациентам практически не на-
значаются препараты из этой группы. В то же время
значительное число чернокожих пациентов не имеет ре-
зистентности к препаратам, но не получает препарат из-
за резистентности большинства [7]. 

Нередко пациенты не желают предоставлять ис-
следователям свои личные данные, опасаясь негатив-
ного влияния результатов на свое финансовое и соци-
альное положение (возможность устроиться на рабо-
ту, получить кредит, застраховаться) [4]. 

В данный момент усилия популяризаторов медицины
направлены на то, чтобы участие людей в геномных ис-
следованиях рассматривалось не как опасная воз-
можность быть стигматизированным, а как способ
проявления гражданского самосознания и ответствен-
ности перед родными [7].

Роль точной медицины в жизни 
общества: коренное население Гавайев
против антикоагулянтов

Точная медицина позиционируется как способ устра-
нения неточностей в медицинских назначениях и обес-
печения пациентов правильными препаратами в пра-
вильной дозе. Однако одной из сложностей для развития
точной медицины является преодоление инертности
рынка фармакологических препаратов [7]. 

В 2014 г. генеральный прокурор Гавайев подал су-
дебный иск, поводом к которому послужило вводящее
в заблуждение продвижение оригинального препара-
та клопидогрела бисульфата. Прокурор потребовал при-
влечь к ответственности компании Bristol-Myers Squibb
и Sanofi-Aventis за неправомерно приобретенные при-
были от продаж препарата на Гавайях. Главная претензия
государства заключалась в том, что производители не
сообщили потенциальным потребителям о некоторых
особенностях действия препарата: у носителей опре-
деленных аллелей гена CYP2C19 на фоне приема кло-
пидогрела сохраняется высокий риск развития сердечно-
сосудистых событий и других осложнений, а также мо-
жет вовсе отсутствовать ответ на прием этого лекарст-
ва [7]. 

Этнические группы, о которых шла речь в судебном
процессе – азиаты и коренные жители Гавайских и дру-
гих островов Тихого океана, в том числе смешанного 
происхождения – составляют 56% и 26% населения 
Гавайев, соответственно. Клопидогрел менее эффективен
для лиц, несущих аллели CYP2C19*2 или CYP2C19*3,

и их «обладателями» с гораздо более высокой часто-
той являются выходцы из Восточной Азии, коренные га-
вайцы и жители островов Тихого океана, чем белые
люди. Истец утверждал, что для значительной части на-
селения Гавайев прием клопидогрела на самом деле бес-
полезен [7]. 

Этот случай является одним из первых «фармако-
геномических» судебных процессов и ставит новые за-
дачи перед производителями медикаментов: с этого мо-
мента производить «лекарства для всех» будет за-
труднительно [7]. 

Споры об экономической 
эффективности

Помимо этических вопросов как для пациентов, так
и для врачей актуальны вопросы экономические.

Показательна общественная дискуссия, развернув-
шаяся в 2012 г. в США вокруг внедрения в клиническую
практику препарата ивакафтор, первого этиологического
средства для лечения муковисцидоза. Муковисцидоз
– наследственное заболевание, которое обусловлено
какой-либо мутацией гена регулятора трансмембран-
ной проводимости (CFTR, cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator). Ивакафтор способствует улуч-
шению дыхательной функции у пациентов, у которых
мутация этого гена представлена заменой глицина в 
155-м положении на аспарагиновую кислоту (такой ва-
риант белка обозначается G551D-CFTR). Сторонники
развития точной медицины расценили это как победу:
новый подход стал приносить свои плоды и помог па-
циентам, ранее считавшимися неизлечимо больными.
Их оппоненты возражали: на разработку препарата ушли
десятилетия, его годовая стоимость составляет 300000
долларов, и он абсолютно бесполезен для 95% паци-
ентов [8]. 

Таким образом, рост расходов представляют собой
вторую серьезную проблему для точной медикамен-
тозной терапии. Препараты, доказавшие свою эффек-
тивность только для определенных субпопуляций, ве-
роятно, будут более дорогими. Число таких таргетных
препаратов растет, как и обеспокоенность общества тем,
будет ли точная медицина доступной для всех нуж-
дающихся. Кроме того, для дорогостоящих вмешательств
страховые компании могут потребовать доказательств
эффективности и необходимости, прежде чем предо-
ставить компенсацию. Сбор и предоставление таких до-
казательств затруднительны для редких заболеваний или
состояний, изучаемых только в популяциях лиц пре-
имущественно европейского происхождения. Спо-
собствовать созданию доказательной базы может ис-
ключительно проведение глобальных проспективных
исследований [7]. 

Споры по поводу достоинств точной медицины
возникли вместе с проектом «Геном человека». Этот 
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проект стоимостью в 3 миллиарда долларов был на-
правлен на установление расположения и последова-
тельности всех человеческих генов. Ученые планировали
установить множество прямых взаимосвязей отдельных
генетических мутаций с конкретными заболеваниями.
Фармацевтические компании охотно инвестировали в
проект. Однако в ходе его реализации стали возникать
новые вопросы: исследование за исследованием вы-
являло множество вариаций каждого гена, любая из ко-
торых могла стать причиной предрасположенности
пациента к заболеванию, и лишь малая часть геномных
маркеров обладала однозначной корреляцией с ве-
роятностью развития той или иной патологии. В боль-
шинстве случаев результаты могли лишь незначитель-
но скорректировать проводимое лечение [8]. 

Сторонники точной медицины утверждают, что по-
добный исход является следствием неточной постановки
задачи: нельзя было ожидать, что изучение отдельных
генов, структура которых заведомо обладает значи-
тельной вариабельностью, поможет напрямую свя-
зать их с той или иной болезнью. Суть точной медицины
состоит в том, чтобы рассмотреть весь геном целиком,
все 6 миллиардов нуклеотидов, и «наложить» полу-
ченную информацию на прочие данные пациента – от
семейного анамнеза до состояния микробиоты ки-
шечника, а также принять во внимание эпигенетические
характеристики. Таким образом, точность достигается
путем интеграции максимального числа данных о па-
циенте [8]. 

Национальная программа США по точной медицине
направлена именно на это. Ее главной составляющей
станет когорта в миллион человек, о которых ученые со-
берут максимальное число данных для создания круп-
нейшей информационной базы, к которой ученые
смогут многократно обращаться для проведения тако-
го числа исследований, какое им потребуется [8]. 

Victor Dzau с соавт. в статье, опубликованной в
майском номере «The Lancet» 2015 г., предположили,
что расходы на медицинское обслуживание можно со-
кратить, если применять методы точной медицины не
для лечения, а для профилактики заболеваний. Тем не
менее, ученые признают, что исследования, приме-
няемые в точной медицине, более ресурсозатратны, чем
все ныне существующие, а значит, неизбежно будут
стоить дороже, чем применявшиеся ранее способы про-
филактики [9]. 

Перспективы
Национальные программы, посвященные развитию

точной («прецизионной») медицины, внедряются по-
всеместно. В 2015 г. в США предложено инвестировать
215 миллионов долларов в развитие точной медици-
ны. 130 миллионов долларов планируется потратить на
развитие национальных медицинских институтов для

проведения масштабных популяционных исследований
о совместном влиянии генов, образа жизни и окру-
жающей среды на здоровье. 70 миллионов долларов
будут потрачены на генетические исследования онко-
логических заболеваний (Национальный институт
рака), еще 10 будут выделены Управлению по надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов для
оценки новых медицинских устройств и лекарственных
препаратов и, наконец, 5 миллионов долларов будет
выделено на создание компьютерной базы полученных
данных. Главной задачей проекта будет исследование
генома миллиона добровольцев. Одной из важных осо-
бенностей исследования станет возможность беспре-
пятственного доступа испытуемых к информации об их
геноме, что позволит им осознанно участвовать в при-
нятии решений о своем здоровье. Это позволит при-
близиться к решению проблемы рака и редких гене-
тических заболеваний, а также сделать подбор меди-
каментозной терапии максимально точным [10]. 

В апреле 2015 г. премьер-министр Франции, вслед
за своими коллегами из США, Китая и Великобритании,
обратился к ученым с официальным прошением озву-
чить условия, необходимые для того, чтобы использо-
вать секвенирование генов в клинической практике [11]. 

Летом 2016 г. президент Национального союза по
здравоохранению Франции Yves Lévy представил план
по геномной медицине до 2025 г. Согласно этому
плану, в стране будут созданы 12 платформ секвени-
рования генов и два национальных центра для экс-
пертизы, анализа данных и обеспечения совместимо-
сти всех платформ. В первую очередь будут исследо-
ваться онкологические заболевания, сахарный диабет
и орфанные заболевания, а с 2020 г. – более распро-
страненные нозологии [12]. 

Правительством было принято решение об инве-
стировании 670 миллионов евро (или 760,8 миллио-
нов долларов) в развитие геномики и точной медицины,
направленной на улучшение диагностики и профи-
лактики заболеваний в стране. Также было решено соз-
дать межведомственный стратегический комитет для
того, чтобы следить за выполнением программы [13]. 

На ближайшие 10 лет сформулировано три основ-
ных цели программы. Первая цель состоит в том, что-
бы сделать Францию лидером среди стран, исполь-
зующих геномную медицину. Второй целью является по-
степенная интеграция геномной медицины в систему
здравоохранения, что предполагает секвенирование око-
ло 235000 геномов в год к 2020 г. Третьей целью яв-
ляется создание национального промышленного сек-
тора, заточенного под нужды геномной медицины, с воз-
можностью экспортирования накопленного опыта.
Кроме того, на ряд специалистов будет возложена
обязанность разработки этических рамок реализации
программы [13]. 
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В Канаде инициатива по точной медицине была
представлена на саммите инноваций и прогрессивных
технологий в Келоуне, Британская Колумбия, прошед-
шем 27-28 июня 2016 г. На этой встрече работники
здравоохранения и политические деятели обсуждали
возможности трансформации медицинского обес-
печения с целью сделать его максимально эффектив-
ным [14]. 

По итогам встречи были сформулированы основные
этапы кампании по персонализированной медицине в
Канаде:

1. Правительство (министерства здравоохранения,
финансов, инноваций и образования) должно принять
политическое обязательство осуществить программу по
персонализированной медицине.

2. Должна быть создана коалиция заинтересован-
ных сторон для координации изменений системы
здравоохранения

3. Следует сосредоточить силы на достижении це-
лей программы (внедрении технологий молекулярной
в рутинную медицинскую практику) в краткосрочной
перспективе.

4. В Канаде должна быть создана электронная база
геномных данных 25000 канадцев для облегчения
ведения исследований и внедрения новых технологий
[14]. 

Объем бюджета, выделенного на реализацию пла-
на, не озвучивается. Однако назначение лишь 6 клас-
сов лекарственных препаратов в соответствии с прин-
ципами фармакогеномики в Канаде уже обеспечило эко-
номию бюджета в размере 2,1-2,3 млрд $ в год [15].
http://personalizedmedicineinitiative.ca/companies/.

Vence Bonham в статье, опубликованной в New
England Journal of Medicine в мае 2016 г., рассуждая о
перспективах точной медицины, отмечает, что ее внед-
рение в клиническую практику потребует не только уве-
личения времени общения врача с пациентом и осна-
щения клиник дорогостоящей техникой, но и значи-
тельного изменения программ обучения врачей. Ме-
дицинским специалистам будет необходимо уметь
работать с огромным объемом информации – данными
пациента, касающимися его генома, наследственности,
анамнеза жизни, социального положения, экологиче-
ских условий, в которых он проживает – и уметь ана-
лизировать их, а значит, быть способными разбирать-
ся в нескольких областях медицины. Авторы заключают,
что если эти трудности будут преодолены, точная ме-
дицина, безусловно, займет место других, более гру-
бых, методов диагностики и лечения [7]. 

В противоположность доктору Bonham, Michael
Joyner, врач клиники Майо (Миннесота, США), счита-
ет надежды сторонников точной медицины малореа-
листичными. «В чем будет состоять выгода для обще-
ственного здравоохранения? Это главный и, по сути, по-

следний вопрос. Будет ли персонализированная ме-
дицина способствовать снижению основных причин за-
болеваемости и смертности? Если нет, то зачем На-
циональному институту здравоохранения и другим
федеральным агентствам, чьей целью является улуч-
шение состояния здоровья населения, инвестировать
в нее? Исторически улучшения в области общественного
здравоохранения происходили либо в результате об-
щего улучшения социально-экономических условий,
либо в результате внедрения программ, касающихся все-
го населения в целом, таких как контроль санитарных
условий, применение средств массовой иммунизации
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и борьба с табакокурением. Расшифровка генома че-
ловека не проясняет причин большинства общечело-
веческих заболеваний, а то, что проясняет, редко мож-
но применить в практической медицине. Сторонникам
персонализированной медицины, которые не соглас-
ны с этой точкой зрения, следует выбрать состояния, для
которых они надеются улучшить показатели заболе-
ваемости и смертности, и сравнить свои результаты с
подходами, не связанными с точной медициной» [9]. 

Суть такого подхода ясна: доктор Joyner считает ме-
рилом успешности метода его практическую приме-
нимость в масштабах страны и планеты и высказыва-
ет опасения, связанные с излишней теоретизацией
медицинской деятельности. Важно отметить, что точ-
ная медицина не сводится к пассивной расшифровке
генома в исключительно академических целях, а пред-
ставляет собой всестороннее обследование каждого от-
дельного пациента с применением новейших методик.
На протяжении всей истории развития медицины вра-
чи старались подобрать метод лечения, максимально
подходящий пациенту, и точная медицина является ес-
тественной заменой медицины менее точной. Подбор
заместительной гормональной терапии для женщин с
учетом индивидуальных параметров свертываемости
крови, расчет 10-летнего риска перелома трубчатых ко-
стей, предотвращение развития рака молочной желе-
зы на основании генетического анализа – все это уже

активно применяется на практике и приводит к уве-
личению продолжительности и качества жизни людей
во всем мире. 

Все больше назначений в различных областях ме-
дицины носят точный характер: на диаграмме (рис. 3)
приведено количество точных рекомендаций для раз-
ных специальностей (в процентах от общего числа ре-
комендаций по данной специальности) [16]. 

Инфографика, приведенная на рис. 4, была со-
ставлена в 2001 г. Она отражает долю пациентов, для
которых применяемая терапия без определения ин-
дивидуальных биомаркеров была заведомо не-
эффективна [17]. 

За последующие 10 лет ситуация радикально из-
менилась. В 2014 г. уже 1 из 5 (20%) продаваемых в
США лекарств было предназначено для направленной
терапии [18]. 

К 2015 г. Агентством по контролю над лекарствами
и пищевыми продуктами было одобрено 138 ле-
карств, на упаковках которых значилась информация,
касающаяся индивидуальных биомаркеров. К приме-
ру, на упаковках препаратов цетуксимаба и панитуму-
маба было напечатано предостережение для пациен-
тов с метастатическим раком прямой кишки о не-
эффективности данных препаратов при наличии опре-
деленных мутаций в гене K-Ras опухолевых клеток
[16,19]. 
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Figure 4. Proportion of patients followed over these diseases for which therapy was conducted inefficient (2001)

Рисунок 4. Доля пациентов, наблюдавшихся по поводу указанных заболеваний, для которых проводимая терапия 

была неэффективна (2001 г.)
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46% методов, применяемых для лечения онколо-
гических больных, являются точными. Среди онколо-
гов прочно укоренился термин «таргетная терапия» 
(рис. 5) [20]. И новый подход принес свои плоды, на
пример, 5-летняя выживаемость пациентов с хрони-
ческим лейкозом увеличилась с 31 до 89% [20]. 

Проведение фармакогенетического тестирования ак-
туально и в случае назначения препаратов, принадле-
жащих к числу обязательных при лечении ИБС – ста-
тинов. Миопатии признаются наиболее частым по-
бочным эффектом, возникающим на фоне лечения ста-
тинами. В Практические рекомендации по применению
фармакогенетического тестирования экспертов Евро-

пейского научного фонда (2011) включены указания по
определению наличия полиморфизма гена SLCO1B1:
SLCO1B1*5 (c.521T>C, rs4149056) – аллельный вариант
(полиморфный маркер) гена SLCO1B1, кодирующий по-
липептид, который транспортирует органические анио-
ны и участвует в выведении статинов печенью. Часто-
та генотипов SLCO1B1*5 в российской популяции не-
известна, в других европейских этнических группах –
8-20%. Носительство аллельного варианта SLCO1B1*5
ассоциируется с высоким риском развития миопатии,
вплоть до рабдомиолиза, при применении статинов. При
выявлении гетерозиготного (генотип с.521ТС) или го-
мозиготного (генотип с.521СС) носительства аллельного
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Таргетная терапия

Cytotoxic therapy
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Figure 5. Methods of treatment of cancer patients 
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варианта SLCO1B1*5 (c.521T>C) максимальная доза ста-
тинов должна быть ниже по сравнению с носителями
генотипа с.521ТТ («дикий» тип) [21]. 

В 2014 г. в США был проведен опрос, целью кото-
рого было установление уровня осведомленности на-
селения о возможностях точной медицины. Судя по его
результатам, можно с определенностью сказать, что
большинство людей верит в перспективность точной нау-
ки (рис. 6) [22]. 

По данным Коалиции по персонализированной ме-
дицине (PMC, США) в случае своевременного гене-
тического исследования клеток опухоли число жен-
щин с раком молочной железы, которым пришлось бы
прибегнуть к химиотерапии, снизилось бы на 34%.
Также генетическое тестирование с целью установления
индивидуальной чувствительности к антикоагулянтам
позволило бы избежать 17000 инсультов ежегодно
[23]. 

Несмотря на присутствие противоречий, в среде кли-
ницистов и ученых превалирует позитивная риторика.
Alexander Vinks в своей статье в журнале «Clinical phar-
macology & therapeutics» (апрель, 2016), обращает вни-
мание читателей на то, что электронные системы ведения
медицинской документации и компьютерные системы
поддержки принятия решений дают нам возможности
для интеграции всех необходимых данных о пациен-
те и применения принципов точной медицины уже сей-
час. Применение электронных систем облегчает пере-
ход от пассивного терапевтического мониторинга
1980-х годов к современной форме проактивного те-
рапевтического воздействия. Таким образом, они вно-
сят существенный вклад в процесс эволюции наших
взглядов на лечение и диагностику [6]. 

Eric Green, директор Национального исследова-
тельского института генома человека при Националь-
ном институте здоровья США в одном из своих вы-
ступлений заявил, что новая инициатива может ради-
кально изменить само понятие медицины [24]. 

Он указал на пять причин, по которым, по его мне-
нию, применение методов точных является поворотной
точкой в развитии медицины:

1. Мы знаем о геноме человека больше, чем когда-
либо. В 2003 г. завершилась расшифровка генома, но
это было лишь предисловием к главному – к понима-
нию того, как именно следует применять это знание на
практике. Помимо этого, первая расшифровка генома
заняла 8 лет и стоила около 1 миллиарда долларов. Сей-
час же разработаны методы, позволяющие провести этот
процесс за 1 день и потратить не более 1 тысячи дол-
ларов.

2. Использование электронных систем ведения ме-
дицинской документации позволяет ученым анали-
зировать данные миллионов пациентов, что позво-
ляет получить необходимый объем информации

для понимания роли генетических различий в жиз-
ни людей.

3. Портативные датчики, крепящиеся к телу паци-
ентов, способны регистрировать изменения состояния
пациента и сообщать о них врачу в режиме 24/7. Су-
ществуют программы для смартфонов, помогающие па-
циенту и врачу постоянно обмениваться данными и под-
держивать связь. Эти приспособления делают диаг-
ностику гораздо более точной.

4. В настоящее время существуют технологии, ко-
торые смогут помочь ученым разобраться в огромном
объеме информации. Достижения в области компью-
терной науки и хранения данных означают, что мы на-
конец-то имеем возможность обрабатывать инфор-
мацию в масштабах, которые невозможно было пред-
ставить в новейшей истории. Каждый геном человека
содержит около 3 миллиардов единиц данных, и ис-
следователи из Национальной программы по точной ме-
дицине хотят включить в свою работу, по крайней
мере, 1 миллион участников. Обработка всей этой ин-
формации и сравнение историй болезни было бы не-
возможно без современных способов анализа и об-
работки данных.

5. Люди хотят участвовать в исследованиях такого
рода. Green отмечает, что в последние годы американцы
продемонстрировали готовность быть частью иссле-
дований, которые необходимы для сбора информации
в рамках государственной инициативы при условии, что
к ним будут относиться как к партнерам, то есть, будут
полностью и своевременно оповещать о результатах и
оставят за ними возможность в любой момент отказаться
от участия в исследовании [24]. 

«Через 10 лет», – утверждает Green, – «мы оглянемся
назад и сможем оценить, насколько грубыми и неточ-
ными были прежние методы по сравнению с теми, что
будут применяться на тот момент» [24]. 

Заключение
Итак, по мнению представителей различных обла-

стей науки, наступление эры точной медицины не-
избежно. Безусловно, геномные исследования со-
пряжены с целой плеядой сопутствующих вопросов: эти-
ческих, социальных, экономических, исторических. Од-
нако, несмотря на то, что у точной медицины есть про-
тивники, она стремительно развивается: результаты
лечения на основании точного медицинского подхо-
да подтверждают значительную эффективность этого
метода, а технологии совершенствуются и становятся
доступными. Более того, множество людей осведом-
лено о возможностях точной медицины и готовы ее под-
держивать, в том числе – участвуя в исследованиях: курс
на предотвращение развития заболеваний представ-
ляется более сообразным с целью улучшения качества
жизни, чем запоздалое устранение последствий. Таким
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Введение 
Широкое распространение нездорового образа

жизни, с одной стороны, и успешная борьба с инфек-
ционными заболеваниями, с другой, привели к тому,
что основной задачей медицины начала XXI века ста-
ла борьба с неинфекционными заболеваниями (НИЗ),
ведущее место среди которых занимают болезни сер-
дечно-сосудистой системы. В большинстве развитых
стран мира острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК) лидирует среди причин нетрудоспо-
собности взрослого населения и занимает второе или
третье место в структуре смертности [1-3]. Несмотря на

активное развитие системы оказания помощи больным
с ОНМК, включающей тромболитическую, антикоагу-
лянтную терапию и создание мультидисциплинарных
бригад, краткосрочный и долгосрочный прогноз при
ОНМК по-прежнему остается неблагоприятным. Это свя-
зано как с высокой смертностью в острый период на-
рушения мозгового кровообращения (в России – 
96-119 смертей на 100000 населения), так и с фор-
мированием стойкой инвалидизации выживших боль-
ных [2, 4]. Таким образом, крайне актуальной остает-
ся проблема разработки методов первичной и вто-
ричной профилактики ОНМК.
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В структуре ОНМК на долю ишемического инсульта
приходится до 80-90% случаев. Выделяют несколько па-
тогенетических подтипов ишемического инсульта (ИИ),
определяющих дифференцированный подход к осу-
ществлению мероприятий по первичной и вторичной
профилактике [2]. Согласно классификации TOAST (от
названия исследования – Trial of ORG 10172 in Acute
Stroke Treatment) выделяют следующие подтипы ише-
мического инсульта: атеротромботический (патология
крупных экстра- и интракраниальных сосудов), кар-
диоэмболический, лакунарный (патология мелких ин-
тракраниальных сосудов головного мозга), инсульт
другой установленной этиологии и инсульт неустанов-
ленной этиологии (криптогенный) [5, 6]. Впоследствии
также появились другие классификации: CCS (Causative
Classification System) и A-S-C-O (Atherosclerosis, Small-ves-
sel disease, Cardiac source, Other cause), позволившие бо-
лее точно определять подтипы ишемического инсульта
и уменьшить количество криптогенных инсультов [7, 8].
В отечественной литературе распространена класси-
фикация, разработанная сотрудниками Научного цент-
ра неврологии (НИИ Неврологии РАМН) [2].

Атеросклеротическое поражение экстра- и интра-
краниальных артерий может служить причиной ише-
мического инсульта по нескольким механизмам: путем
формирования нестабильной бляшки с окклюзией
крупного сосуда и развитием обширного полушарного
инфаркта; вследствие развития артерио-артериаль-
ной эмболии фрагментами нестабильной бляшки с
окклюзией дистально расположенного сосуда; по ме-
ханизму сосудистой мозговой недостаточности при
субтотальном и тотальном стенозе и действии гемоди-
намического фактора, такого как артериальная гипотензия
или снижение сердечного выброса [2]. По различным
данным, до 9-40% всех случаев ишемического инсульта
связаны со стенозирующим атеросклерозом сонных ар-
терий [6, 8]. В последние годы достигнуты значительные
успехи в области разработки медикаментозных методов
профилактики ишемического инсульта у пациентов с ате-
росклерозом магистральных артерий головы, включая
новые методы антиагрегантной и гиполипидемиче-
ской терапии. Однако их эффективность, по данным на-
блюдательных исследований, у больных высокого рис-
ка остается недостаточной [9, 10]. Учитывая также вы-
сокий риск повторного инсульта, составляющий от 2 до
5% в течение года при бессимптомном течении атеро-
склероза и до 12% после перенесенного ОНМК, ста-
новится несомненной актуальность хирургических ме-
тодов лечения церебрального атеросклероза [11-13].

Хирургическое лечение атеросклероза
каротидных артерий

В связи со значительным ростом количества хирур-
гических вмешательств и превосходными результата-

ми в лечении стенозирующего поражения артерий
различной локализации конец XX века можно назвать
«веком сосудистой хирургии». Так, согласно рекомен-
дациям FDA (US Food and Drug Administration) и AHA
(American Heart Association) количество периопера-
ционных инсультов в центрах, осуществляющих хи-
рургическое лечение каротидных артерий, не должно
превышать 6% в группе симптомных пациентов и 3%
в группе асимптомных пациентов [14-16]. Такие ре-
зультаты достигнуты благодаря оттачиванию техники ка-
ротидной эндартерэктомии (КЭА), которая, по мнению
многих сосудистых хирургов, в настоящий момент до-
стигла совершенства. 

Были проведены крупные многоцентровые рандо-
мизированные исследования, NASCET (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) и ECST (Euro-
pean Carotid Surgery Trial), в которых группы исследо-
вателей по обе стороны Атлантического океана вы-
полнили сравнительный анализ хирургического и кон-
сервативного лечения пациентов с симптомным сте-
нозом внутренней сонной артерии более 70%. Было по-
казано полное превосходство оперативного лечения в
сочетании с медикаментозной терапией стенозирующего
поражения экстракраниальных артерий по сравнению
с только медикаментозной терапией и выработаны
четкие показания к хирургическому лечению. Оба ис-
следования изначально использовали различные ме-
тоды измерения степени стеноза и незначительно от-
личающиеся критерии включения, однако имели по-
хожие результаты. Каротидная эндартерэктомия пре-
восходила медикаментозную терапию в группе паци-
ентов со стенозами более 70% по критериям измере-
ния NASCET [16]. Полученные данные в дальнейшем
были подвержены мета-анализу, и получены схожие ре-
зультаты [17]. При этом доказана наибольшая эффек-
тивность хирургического вмешательства на ранних
сроках после перенесенного малого инсульта или тран-
зиторной ишемической атаки (ТИА) [18]. 

Пациенты со стенозом 50-69% также могут быть кан-
дидатами для хирургического лечения, однако пре-
имущества оперативного лечения у этой категории
пациентов выражены в меньшей степени. По данным
исследования NASCET у таких больных проведение опе-
ративного вмешательства уменьшает 5-летний риск
ОНМК с 22,2% до 15,7%, и для того, чтобы пред-
отвратить один инсульт, необходимо прооперировать
не менее 15 пациентов [11, 19].

Каротидная ангиопластика со стентированием (КАС)
рассматривалась как возможная альтернатива КЭА у па-
циентов с высоким хирургическим риском или наличи-
ем анатомических препятствий к проведению открыто-
го вмешательства. На сегодняшний день значительная до-
казательная база свидетельствует о сопоставимой эф-
фективности и безопасности обоих подходов к хирур-
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гическому лечению каротидного атеросклероза [16, 20,
21]. В исследование CAVATAS было включено 504 па-
циента с симптомным стенозом сонной артерии, ран-
домизированных в группы выполнения эндоваскулярного
или открытого вмешательства в период между 1992 и
1997 гг. [22-24]. Результаты исследования продемон-
стрировали, что осложнения (инсульт, инфаркт, смерть
от любой причины) встречаются с сопоставимой часто-
той после проведения КАС и КЭА с тенденцией к уве-
личению их числа в группе эндоваскулярного лечения при
увеличении срока наблюдения за пациентами. При
этом проспективное наблюдение за участниками ис-
следования не показало статистически значимых различий
как в частоте любых не периоперационных нарушений
мозгового кровообращения (инсульта или ТИА; 36,9%
против 30,2%), так и в частоте не периоперационных ип-
силатеральных инсультов (19,3% против 17,2%) [23, 24].
В исследовании SAPPHIRE, включившем 334 пациента с
симптомным стенозом одной из сонных артерий не
менее 50% или асимптомным стенозом не менее 80%,
показано, что частота достижения первичной конечной
точки (совокупная частота инфаркта миокарда, инсуль-
та или смерти в течение месяца и частота ипсилате-
рального инсульта и смерти в течение первого года) со-
ставила 12,2% в группе КЭА и 20,1% в группе стенти-
рования (р=0,05), однако при анализе подгруппы па-
циентов с симптомными стенозами различий выявлено
не было (16,5% и 16,8%, соответственно; р=0,95) [25].
Отсутствие статистически значимых различий в без-
опасности и эффективности КЭА и КАС при симптомном
поражении сонных артерий было продемонстрировано
и в исследовании SPACE. В данное исследование были
включены пациенты с симптомным стенозом сонной ар-
терии не менее 70%. Первичная конечная точка (смерть
или ипсилатеральный инсульт в течение месяца после вме-
шательства) была достигнута в 6,84% случаев после КАС
и в 6,34% случаев после КЭА (р=0,09) с сохранением
сопоставимых результатов по частоте послеоперацион-
ного ипсилатерального инсульта в течение последующего
двухлетнего наблюдения (9,4% против 7,8%; p=0,31).
Таким образом, результаты этого исследования, а также
данные анализа результатов исследования SAPPHIRE
позволяют считать сопоставимой эффективность и без-
опасность стентирования и КЭА при симптомном пора-
жении каротидных артерий [26, 27].

В то же время несколько других исследований, в част-
ности EVA-S3 (n=527) и ICSS (n=1713), показали бо-
лее благоприятный профиль безопасности при про-
ведении открытого вмешательства [28-31]. В иссле-
довании CREST (n=2502), важной особенностью ко-
торого было использование системы защиты от це-
ребральной эмболии в 100% случаев, показана сопо-
ставимая частота осложнений в течение первого месяца
после вмешательства, составившая в группах КАС и КЭА

5,2% и 4,5%, соответственно (р=0,38), а также сопо-
ставимый профиль безопасности и эффективности
при длительном наблюдении за пациентами: частота
осложнений составила 7,2% в группе стентирования и
6,8% в группе КЭА (p=0,51), а частота общей смерт-
ности – 11,3% и 12,6%, соответственно (р=0,45)
[20, 32]. Однако эти исследования имели определен-
ные недостатки в дизайне: отсутствие контроля квали-
фикации операторов в группе каротидного стентиро-
вания (зачастую операции проводились хирургами
на обучающей стажировке, для которых данная операция
была первой в жизни), а также отсутствие обязатель-
ного использования устройств церебральной протекции
от эмболизации ввиду того, что работа с данным ин-
струментарием представляет определенные сложности
для начинающего оператора [25, 33-35].

Сопоставимая эффективность и безопасность стен-
тирования и КЭА были подтверждены результатами не-
скольких мета-анализов. В двух из них показано от-
сутствие различий в частоте достижения первичной ко-
нечной точки после выполнения стентирования и КЭА
[36, 37]. В мета-анализе, выполненном M.H. Murad и
соавт. (2008), выявлено статистически незначимое
уменьшение риска смерти и инфаркта миокарда после
проведения стентирования [38]. В мета-анализе 11 круп-
ных исследований (n=4796) показано, что КЭА ха-
рактеризуется более низким риском смерти и инсуль-
та в периоперационном периоде по сравнению со
стентированием (в основном, за счет более высокой ча-
стоты периоперационного неинвалидизирующего ин-
сульта после стентирования), при этом отдаленные
результаты КАС и КЭА статистически значимо не раз-
личаются. В данном мета-анализе подтверждена более
высокая частота инфаркта миокарда и повреждения че-
репных нервов после выполнения эндартерэктомии [39].

Большое внимание направлено на изучение факторов
риска, структуры и частоты развития осложнений каро-
тидного стентирования с целью разработки мероприятий
по их профилактике [16, 20, 21]. Одним из частых, но не-
достаточно изученных осложнений стентирования сон-
ных артерий является церебральная эмболия, способная
стать причиной ишемического инсульта. По данным ре-
гистра Theiss и соавт., в который вошел 5341 пациент, ча-
стота послеоперационных инсультов в период госпита-
лизации (в среднем два дня после процедуры) состави-
ла 3,5%; при этом авторы обращают внимание на то, что,
по данным других источников, около 15-25% периопе-
рационных инсультов возникают позднее, в течение
стандартного 30-дневного периода наблюдения [40].

Послеоперационные 
микроэмболические осложнения

Активно изучается эффективность использования
различных средств защиты мозга от эмболии, однако
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до настоящего времени их доказательная база доста-
точно ограничена. Так, в двух рандомизированных
исследованиях не установлено преимуществ защи-
щенного стентирования сонных артерий [41, 42]. В дру-
гом исследовании показано статистически значимое сни-
жение количества пациентов с появлением ишемиче-
ских очагов при использовании систем защиты мозга
[43]. Систематический обзор литературы также пока-
зал улучшение исходов при использовании систем
защиты мозга [44]. В некоторых исследованиях полу-
чены парадоксальные результаты в виде увеличения чис-
ла случаев церебральной эмболии или увеличения гос-
питальной смертности и инсульта при использовании
защитных систем [31, 45].

У значительной части пациентов наблюдаются так на-
зываемые микроэмболические изменения, обуслов-
ленные повторными эпизодами микроэмболии из не-
стабильной бляшки во время выполнения вмешатель-
ства. Данные эпизоды могут как сопровождаться нев-
рологической симптоматикой, так и протекать бес-
симптомно [21, 46-48].

Основной способ выявления церебральных мик-
роэмболических изменений – это магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) в режиме диффузионно-
взвешенного изображения (DWI), позволяющая выявить
даже небольшие (менее 10 мм) участки ишемическо-
го повреждения мозга в виде очагов с повышенной ин-
тенсивностью сигнала и сниженной интенсивностью на
картах измеряемого коэффициента диффузии [49]. По
данным исследования ICSS микроэмболические из-
менения после стентирования встречаются в 50% слу-
чаев [21], по данным S. Cassese и соавт. (2015) – в 48%
случаев [50], а по данным K. Bijuklic и соавт. (2013) –
в 32,8% случаев [51]. В исследовании Т.П. Евдокимо-
вой (2014) показано, что частота асимптомных мик-
роэмболических осложнений после стентирования
сонных артерий составляет 38%, после КЭА – 19% [52].
По данным крупного систематического обзора иссле-
дований с использованием МРТ в режиме DWI часто-
та микроэмболических осложнений после стентирования
сонных артерий составляет 37%, после КЭА – 21% [53].
Мета-анализ 20 исследований с включением 2104 па-
циентов показал, что микроэмболические осложнения
после стентирования регистрируются в 40,3% (в 12,3%
после проведения КЭА) [54]. Таким образом, бес-
симптомные микроэмболические изменения после
проведения стентирования сонных артерий встре-
чаются в 32-50% случаев. Характерными особенностями
микроэмболических очагов служит их локализация в
корковом и нижележащем белом веществе и неболь-
шой размер [55].

С учетом значительной частоты развития бессимп-
томных эпизодов микроэмболии после проведения стен-
тирования (до половины случаев) крайне актуальным

представляется изучение факторов риска их развития
и влияние на долгосрочный прогноз. В исследование
K. Bijuklic и соавт. (2013) было включено 728 пациен-
тов, которым выполнялось стентирование сонной ар-
терии и МРТ в режиме DWI в течение первых суток после
операции для выявления новых ишемических очагов.
Частота микроэмболических осложнений составила
32,8%, а предикторами их развития, по данным ци-
тируемого исследования, являются возраст, артери-
альная гипертензия, большая протяженность бляшки,
эксцентрическая бляшка и III тип строения дуги аорты.
Кальцифицированные плотные бляшки снижают риск
микроэмболии, в то время как гомогенные и гетеро-
генные бляшки, напротив, его увеличивают. Важно
отметить, что в 25% случаев новые очаги выявляются
в контралатеральном полушарии, что, вероятно, свя-
зано с активацией коллатерального кровотока [51]. Пре-
дикторами развития микроэмболических осложне-
ний, по данным другого исследования, служат возраст
≥68 лет, протяженность бляшки ≥15 мм, а также тол-
щина комплекса интима-медиа ≥1,3 мм. Сочетание всех
трех указанных факторов повышает риск развития эм-
болических осложнений в 7 раз по сравнению с паци-
ентами, у которых присутствуют два и менее признаков
[56]. По данным A. Rostamzadeh и соавт. (2014) после-
операционные микроэмболические осложнения ас-
социированы с возрастом, мужским полом, ранее пе-
ренесенным инсультом и наличием лейкоареоза [57].
Более высокий риск развития микроэмболических
осложнений также отмечался у пациентов с повышен-
ной концентрацией провоспалительных цитокинов,
патогенетическая роль которых в развитии атеротром-
боза убедительно доказана, что может объясняться бо-
лее частым выявлением у таких пациентов осложнен-
ных атеросклеротических бляшек с высоким эмболи-
ческим потенциалом [58]. Кроме того, у пациентов с пе-
риоперационными ишемическими изменениями при
микроскопическом исследовании материала на по-
верхности дистально установленного фильтра чаще
встречаются воспалительные клетки [59]. Данные о влия-
нии структуры бляшки на частоту эмболии подтверждены
в исследовании с использованием анализа состава бляш-
ки in vitro, показавшего связь между количеством но-
вых ишемических очагов и наличием таких особенно-
стей морфологии бляшки, как крупное некротическое
ядро, большое количество жировой и фиброзной тка-
ни, участки кровоизлияний [60]. 

По данным литературы частота развития интра-
операционных осложнений во время проведения ка-
ротидного стентирования и каротидной эндартерэкто-
мии имеет корреляцию с эхоплотностью атеросклеро-
тической бляшки. По данным регистра ICAROS (The
Carotid Angioplasty and Risk of Stroke) эхоплотность бляш-
ки, измеренная в режиме оттенков серого цвета (Grey
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Scale Median), была индивидуальным предиктором раз-
вития периоперационных инсультов, и у пациентов c
GSM<25 инсульт развился в 7,1% случаев, тогда как у
пациентов с GSM>25 – только лишь в 1,5% (р=0,005)
[61, 62].

Влияние структуры бляшки и содержания системных
маркеров атеросклероза на риск развития осложнений
диктует необходимость адекватной медикаментозной
подготовки к проведению реконструктивных вмеша-
тельств, основная цель которой – стабилизация бляш-
ки. В настоящее время показано, что назначение статинов
и антиагрегантов в высоких дозах, в том числе и трой-
ной антиагрегантной терапии до операции, может
уменьшить риск развития эмболических осложнений
[63, 64].

В качестве возможного фактора риска развития
церебральных микроэмболических осложнений может
рассматриваться синдром гемодинамической депрес-
сии после стентирования (частота его развития составляет
20-50%). Данный синдром является специфическим
осложнением стентирования каротидных артерий и свя-
зан с раздражением рецепторов сонного гломуса во вре-
мя вмешательства. Клиническая картина представлена
артериальной гипотензией и брадикардией в ранний
послеоперационный период, что требует удлинения сро-
ков госпитализации, проведения инфузионной терапии,
инотропной поддержки, введения холиноблокаторов,
а в тяжелых случаях – имплантации временного кар-
диостимулятора. Несмотря на то, что связи транзитор-
ной послеоперационной гипотензии с цереброваску-
лярными осложнениями в исследованиях не отмеча-
лось, длительное снижение артериального давления мо-
жет быть ассоциировано с появлением транзиторной
или стойкой неврологической симптоматики [65-67].

Вклад нестабильной гемодинамики в развитие
ишемических осложнений требует тщательного анализа
роли кардиоваскулярных факторов риска. Необходи-
мо подчеркнуть, что атеросклероз представляет собой
системный процесс, поэтому у пациентов с каротидным
атеросклерозом часто встречается ишемическая болезнь
сердца (ИБС) и другие варианты кардиальной пато-
логии. В работе K.L. Huang и соавт. (2014) обращено
внимание на кардиоваскулярные факторы риска раз-
вития эмболических осложнений стентирования сон-
ных артерий [68]. В исследовании были проанализи-
рованы результаты стентирования сонных артерий,
выполненного у 126 пациентов; всем пациентам в
течение 6 месяцев до операции проводилась корона-
роангиография, и в течение недели после операции –
МРТ в режиме DWI с целью выявления «свежих» ише-
мических очагов. В этом исследовании впервые было
показано, что новые ишемические изменения стати-
стически значимо чаще встречаются у пациентов с
ИБС (37% против 13%). Риск развития эмболических

осложнений также увеличивается при развитии пери-
и послеоперационной гипотензии, что позволяет об-
суждать роль гипоперфузии в увеличении восприим-
чивости мозга к эмболии и гемодинамическое про-
исхождение ишемических очагов, особенно при их ло-
кализации в зонах смежного кровообращения [69].
Ишемические изменения на МРТ в режиме DWI вы-
являются у 15% пациентов со стабильной и у 32% боль-
ных с нестабильной гемодинамикой, что требует рас-
смотрения вопроса о тактике гипотензивной и инфу-
зионной терапии в периоперационный период [70].

До настоящего времени прогностическое значение
церебральных микроэмболических осложнений изучено
недостаточно. По данным большинства авторов они
имеют бессимптомное течение и не приводят к нарас-
танию неврологического дефицита [71-73]. В то же вре-
мя длительное наблюдение за пациентами после про-
ведения стентирования позволяет выявить неблаго-
приятное прогностическое значение периоперацион-
ных микроэмболических очагов. Влияние микро-
эмболии на долгосрочный кардиоваскулярный риск
после стентирования и КЭА изучалось в ветви иссле-
дования ICSS, в которую вошли пациенты с выполнен-
ной МРТ в DWI режиме до и после вмешательства. По-
казано, что наличие новых ишемических очагов после
проведения вмешательств имеет собственное небла-
гоприятное прогностическое значение. В подгруппе па-
циентов с очагами ишемии частота ТИА или инсульта при
длительном наблюдении составила 22,8%, а у паци-
ентов без микроэмболических осложнений – 8,8%
(р=0,04). Также следует обратить внимание, что ко-
личество очагов в режиме DWI статистически значимо
коррелирует с риском повторного инсульта [74]. До на-
стоящего времени не ясно, являются ли микроэмбо-
лические осложнения самостоятельным фактором рис-
ка развития инсульта, или отражают более агрессивное
течение атеросклеротического процесса, поскольку
ассоциированы с наличием нестабильных бляшек.

В литературе также уделяется значительное внима-
ние проблеме возможного ухудшения когнитивных
функций в отдаленном послеоперационном периоде
при наличии микроэмболических осложнений. Рет-
роспективный анализ показал, что наличие микро-
эмболических осложнений приводит к ухудшению
когнитивных функций после операции, особенно у па-
циентов с ишемической болезнью сердца, в то время
как у пациентов без новых ишемических очагов ког-
нитивные функции улучшаются или не изменяются [75].
В небольшом исследовании, выполненном L. Capoccia
и соавт. (2012), также была продемонстрирована ста-
тистически значимая связь между наличием микро-
эмболических осложнений и снижением когнитив-
ных функций в течение года после проведения опера-
ции [76]. Сходные данные получены и в исследовании
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Т.П. Евдокимовой, однако в данной работе высказано
предположение, что решающее влияние на состояние
когнитивных функций в отдаленном послеопера-
ционном периоде оказывают исходные факторы сер-
дечно-сосудистого риска и адекватность вторичной
профилактики [52]. В то же время в нескольких ис-
следованиях негативного влияния микроэмболиче-
ских осложнений на состояние когнитивных функций
показано не было [77, 78].

Отдаленные результаты стентирования имеют кри-
тическое значение у пациентов, особенно молодого воз-
раста. Поэтому еще одной проблемой каротидного стен-
тирования является возникновение рестеноза в стенте.
Согласно современным данным частота развития ре-
стеноза после каротидного стентирования по разным ис-
точникам варьирует от 2,7% до 33%, и в большинстве
случаев обнаруживается в течение первого года после
операции [79-83]. На сегодняшний день достоверно из-
вестно, что факторами риска развития рестеноза в
стенте являются возраст, пол, курение, сахарный диа-
бет и дислипидемия [81, 82]. Однако влияние мор-
фологических критериев бляшки на частоту развития
этого осложнения должным образом не освещено.
Также не на должном уровне изучен вопрос о влиянии
остаточного стеноза после каротидного стентирования.
К сожалению, данные о частоте и клиническом значе-
нии внутристентового рестеноза при длительном на-
блюдении разнятся и показывают противоречивые ре-
зультаты, что может быть частично связано с различными
критериями определения при проведении ультразву-
кового исследования. В настоящее время общепри-
знанными критериями гемодинамически значимого ре-
стеноза в стенте является сужение просвета артерии на
50% по критериям NASCET [79, 84].

Также можно предположить, что немаловажным фак-
тором в улучшении результатов операции и снижении
числа периоперационных осложнений и развития ре-
стенозов является правильный выбор инструментария
и стентов. Для каротидных вмешательств существует
большой выбор приспособлений: стенты с открытой и
с закрытой ячейками, комбинированные стенты; дис-
тальные и проксимальные системы церебральной про-
текции. К сожалению, отсутствуют данные о сравнении
приспособлений между собой, и как следствие, отсут-
ствуют четкие критерии использования определенно-
го инструментария в зависимости от анатомических и
морфологических особенностей пациента. Существу-
ет гипотеза, что стенты с закрытой ячейкой имеют бо-
лее низкий риск периоперативных осложнений в
сравнении со стентами с открытой ячейкой, особенно,
в группе симптомных пациентов [15, 84, 85]. В анализе
симптомных пациентов исследования SPACE частота раз-
вития осложнений при использовании стентов с за-
крытой и открытой ячейками составила, соответствен-

но, 5,6% и 11,0% (р=0,029), однако детального раз-
бора групп пациентов с определением морфологиче-
ских характеристик атеросклеротического поражения
и анатомических особенностей не проводилось.

Заключение
В последние годы каротидная эндартерэктомия и

транслюминальная баллонная ангиопластика со стен-
тированием являются одним из приоритетных на-
правлений первичной и вторичной профилактики
ишемического инсульта, эффективность которых по-
казана в значительном количестве крупных клинических
исследований и нескольких мета-анализах. Каротид-
ная эндартерэктомия сохраняет лидирующие пози-
ции, оставаясь «золотым стандартом» лечения. Стен-
тирование сонных артерий, появившееся позже каро-
тидной эндартерэктомии, на заре своего развития
уступало ей по безопасности, однако повышение ква-
лификации эндоваскулярных хирургов позволило
значительно уменьшить частоту технических осложне-
ний процедуры. В настоящее время основной недостаток
эндоваскулярного вмешательства по сравнению с от-
крытой операцией заключается в большей частоте раз-
вития периоперационных ишемических инсультов,
что диктует необходимость дальнейшего поиска фак-
торов, влияющих на риск возникновения перипроце-
дурных ОНМК.

В ходе проведенных исследований было выявлено,
что, помимо ишемических инсультов с наличием кли-
нической симптоматики, в 30-50% случаев после вы-
полнения стентирования сонных артерий в веществе го-
ловного мозга выявляются клинически бессимптомные
ишемические микроочаги. Актуальным представляет-
ся изучение факторов риска и предикторов развития
данных микроочагов, оценка их влияния на кратко-
срочный и долгосрочный прогноз, а также разработка
направлений их профилактики. Не менее важным яв-
ляется вопрос предупреждения рестеноза после про-
ведения эндоваскулярного вмешательства путем ис-
пользования соответствующего инструментария, оп-
тимальной медикаментозной терапии и коррекции
факторов риска. Дальнейшее изучение этих проблем
поможет оптимизировать тактику ведения пациентов и
усовершенствовать критерии отбора на основании
более корректного анализа преимуществ и рисков
оперативного вмешательства, таким образом, улучшив
результативность процедуры каротидного стентирова-
ния.
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Изменение содержания гликопротеинов на поверхностях
клеточной культуры эндотелиоцитов EA.hy 926 и интимы
внутренних сонных артерий под влиянием магния оротата
Любовь Васильевна Диденко1, Елена Арсеновна Улубиева2*, 
Татьяна Геннадьевна Боровая1, Александр Георгиевич Автандилов2, 
Наталья Владимировна Шевлягина1, Владимир Григорьевич Жуховицкий1, 
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Цель. Изучить изменения содержания гликопротеинов в гликокаликсе эндотелиоцитов под влиянием магния оротата. 
Материал и методы. Исследовали эндотелиоциты клеточной культуры EA.hy 926 до и после добавления в среду магния оротата. Кроме того,
исследовали эндотелий интимы внутренних сонных артерий, фрагменты которых были получены при последовательно выполненной била-
теральной резекции артерий до и после курса лечения магния оротатом. Для выявления гликопротеинов использован метод Энтони (1931),
разработанный для исследования гликопротеинов в капсуле бактерий, и адаптированный для эукариот Л.В. Диденко (2013). Применен ме-
тод сканирующей электронной микроскопии с одновременным рентгеновским микроанализом. 
Результаты. При картировании исследуемых образцов по химическому элементу «медь», как косвенному показателю содержания протео-
гликанов, в образцах клеточной культуры эндотелиоцитов EA.hy 926 до инкубации с магния оротатом общее количество сигналов меди на
одно поле сканирования составило 6928±124, а в образцах, полученных после инкубации с магния оротатом – 7592±131. На поверхно-
сти интимы внутренних сонных артерий количество сигналов ионов меди до лечения магния оротатом составило в среднем 5015±407, после
лечения – 6100±152 на одно поле сканирования.
Заключение. Выявлено достоверное увеличение содержания гликопротеинов на поверхности клеточной культуры эндотелиоцитов EA.hy 926
(на 10%) и интимы внутренних сонных артерий (на 22%) под влиянием магния оротата.

Ключевые слова: электронная микроскопия, эндотелиоциты, гликопротеины, гликокаликс, сульфат меди, магния оротат.
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Change in Content of Glycoproteins on the Surface of Endothelial Cell Culture EA.hy 926 and Intima of Internal Carotid Arteries under 
the Influence of Magnesium Orotate
Lyubov V. Didenko1, Elena A. Ulubieva2*, Tatiana G. Borovaya1, Alexander G. Avtandilov2, Natalia V. Shevlyagina1, Vladimir G. Zhukhovitsky1, 
Olesya M. Grinkevich1, Marina V. Mezentseva1

1 N. F. Gamaleya Federal Research Center for Epidemiology and Microbiology. Gamaleya ul. 18, Moscow, 123098 Russia
2 Russian Medical Academy of Postgraduate Education. Barrikadnaya ul. 2/11, Moscow, 125993 Russia

Aim. To study changes in the glycoproteins content in the glycocalyx of endothelial cells under the influence of magnesium orotate.
Material and methods. Endotheliocytes of cell culture EA.hy 926 were examined before and after addition of the magnesium orotate to the culture
medium. Intimal endothelium of internal carotid arteries, fragments of which were obtained by sequential execution of bilateral resection of the ar-
teries before and after course of treatment with magnesium orotate was also investigated. Anthony’ method (1931), designed for the study of gly-
coproteins in the bacteria capsule and adapted by L.V. Didenko (2013) for eukaryotes was used to detect glycoproteins. The scanning electron microscopy
with simultaneous x-ray microanalysis was applied.
Results. Total number of Cu2+-signals per one scanning field in the mapping of samples for Cu2+ as the indirect index of proteoglycan content in EA.hy
926 endothelial cell culture before incubation with magnesium orotate was 6928±124, and after incubation with magnesium orotate – 7592±131.
Number of Cu2+-signals on the surface of the internal carotid artery intima before treatment with magnesium orotate was 5015±407, and after treat-
ment – 6100±152 per one scanning field.
Conclusion. A significant increase in the content of glycoproteins on the surface of EA.hy926 endothelial cell culture (+10%) and internal carotid ar-
tery intima (+22%) under the influence of magnesium orotate was found.

Keywords: electron microscopy, endothelial cells, glycoproteins, glycocalyx, copper sulfate, magnesium orotate.
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Effect of Magnesium Orotate on the Glycoprotein Content in the Glycocalyx of Endothelial Cells
Влияние магния оротата на содержание гликопротеинов в гликокаликсе эндотелиальных клеток

Известно, что эндотелиальная дисфункция (ЭД)
является инициирующим фактором развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Исследование ме-
ханизмов ЭД показало, что одним из первых патоге-
нетических механизмов возникновения болезней си-
стемы кровообращения (атеросклероза, гипертониче-
ской болезни, инсульта головного мозга) является по-
вреждение эндотелиального гликокаликса (ЭГ) [1, 2].
Впервые на наличие гликокаликса на внутренней по-
верхности сосудистой стенки указали Danielli J.F. и со-
авт. в начале 40-х годов XX столетия, однако наблюдать
гликокаликс как морфологическую единицу удалось
лишь в 1966 г. (на поверхности эндотелия сосудов кры-
сы), когда широкое применение получил метод транс-
миссионной электронной микроскопии [3-5]. На основе
теоретических моделей и экспериментальных иссле-
дований было показано, что гликокаликс эндотелио-
цитов представляет собой совокупность протеоглика-
нов, гликопротеинов, гликозаминогликанов и ассо-
циированных с ними белков плазмы с суммарным от-
рицательным зарядом [6,7]. Благодаря своему био-
химическому составу и расположению на границе с цир-
кулирующей кровью, гликокаликс эндотелия участву-
ет в регуляции сосудистого гомеостаза, тонуса сосудов,
поддержании интерстициального жидкостного рав-
новесия, регуляции взаимодействия клеток крови и сиг-
нальных соединений с сосудистой стенкой, сосудистой
проницаемости, адгезии лейкоцитов и тромбоцитов,
преобразовании напряжения сдвига и модуляции вос-
палительных процессов [8-10]. Полная или частичная
потеря ЭГ приводит к нарушению функции эндотелия
с последующим запуском цепочки патологических со-
бытий. 

В многочисленных исследованиях последних деся-
тилетий показано, что одним из наиболее существен-
ных факторов, способствующих развитию патологии со-
судов и сердца, является недостаток в организме маг-
ния [11,12]. Тем не менее, влияние магния на гисто-
физиологию эндотелия и его гликокаликса, как и значе-
ние магния в развитии ЭД, остаются мало изученными.
Определенную помощь в решении этого вопроса мо-
жет оказать исследование влияния магния оротата, как
одного из наиболее часто применяемых в клинике маг-

ний-содержащих препаратов, на структурные компо-
ненты гликокаликса эндотелия.

Целью исследования явилось изучение изменения
содержания гликопротеинов в гликокаликсе эндоте-
лиоцитов под влиянием магния оротата.

Материал и методы
Исследование проведено параллельно на переви-

ваемой клеточной культуре эндотелиоцитов EA.hy 926
(ATCC CRL-2922; условия in vitro) и эндотелии интимы
внутренних сонных артерий (условия in vivo). В рабо-
те были использованы эндотелиальные клетки человека
перевиваемой линии EA.hy926, которая была любез-
но предоставлена отделом иммунологии ФГБУ «Научно-
исследовательский институт экспериментальной ме-
дицины» Северо-западного отделения РАН (Санкт-
Петербург; приобретена в Университете Северной Ка-
ролины, США). Культура получена путем гибридизации
первичной эндотелиальной линии HUVEC с клетками
карциномы легкого A-549 в 1983 г. Dr. Cora-Jean
Edgell. Клетки линии EA.hy926 воспроизводят основ-
ные морфологические, фенотипические и функцио-
нальные характеристики, присущие эндотелиальным
клеткам макрососудов человека [13]. Культура выра-
щивалась на покровных стеклах, помещенных в пита-
тельную среду DMEM с добавлением 10% эмбрио-
нальной телячьей сыворотки (FCS; Биолот, Россия) по
стандартной методике [14,15]. Пересев клеточной ли-
нии EA.hy926 осуществляли 1 раз в 3 дня по обще-
принятой методике в лаборатории культур тканей ФГБУ
«ФНИЦЭМ им Н.Ф. Гамалеи», в эксперименте клетки
использовали между 4-5 пассажами.

После получения монослоя эндотелиальных клеток
часть покровных стекол с монослоем были отобраны как
опытные образцы: в инкубационную среду с этими об-
разцами добавляли по 30 мкл 0,33% раствора магния
оротата и продолжали инкубацию в условиях СО2 при
температурном режиме 37°С в течение 1 сут. Кон-
центрация раствора магния оротата рассчитывалась, ис-
ходя из максимальных суточных дозировок на кило-
грамм веса, которые назначают пациентам в клинике.
Другую часть покровных стекол с монослоем эндоте-
лиоцитов (контрольные образцы) магния оротатом
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не обрабатывали. После инкубации контрольные и
опытные образцы фиксировали 10%-ным раствором
формалина, отмывали стерильной водой и окрашивали
20%-ным водным раствором сульфата меди (исход-
ное веществоCuSO4×5H2O, медь (II) сернокислая 5-вод-
ная. РЕАХИМ, Россия) в течение 1 мин для детекции гли-
копротеинов. Метод детекции гликопротеинов суль-
фатом меди был разработан Энтони (1931) для вы-
явления гликопротеинов капсулы бактерий, и затем мо-
дифицирован в лаборатории Л.В.Диденко (ФГБУ 
НИИЭМ им. Н.Ф.Гамалеи) в 2013 г. применительно к
гликокаликсу эукариот [16-18]. Далее образцы отмы-
вали стерильной водой, высушивали при комнатной
температуре в течение 5 мин, крепили к алюминиевым
столикам с помощью карбонового скотча, напыляли зо-
лотом (7 нм) 999 пробы и помещали в камеру дву-
лучевого сканирующего ионно-электронного микроскопа
Quanta 200 3D (FEI Company, USA) с приставкой 
Genesis XM2 (EDAX, USA) для рентгеновского микро-
анализа (РМА). 

Параллельно проводили аналогичный анализ ин-
тимы внутренних сонных артерий. Образцы сосудов по-
лучали в ходе последовательной билатеральной ре-
зекции внутренних сонных артерий (ВСА) у 5 пациен-
ток с двусторонней патологической извитостью ВСА, вы-
явленной впервые в ходе скринингового обследования
для включения в группу по исследованию сосудов у
практически здоровых женщин под влиянием факто-
ров риска (возраста и курения). 

Операции по реконструкции ВСА (резекция с ред-
рессацией и реимплантацией артерии в старое устье)
проводились в городской клинической больнице им.
В.В. Вересаева Департамента здравоохранения города
Москвы (ГКБ №81) в отделении сосудистой хирургии.
Показаниями к хирургическому лечению явились: уве-
личение линейной скорости кровотока в зоне дефор-
мации до 220 см/с, регистрация турбулентного кро-
вотока в просвете ВСА (согласно Национальным реко-
мендациям по ведению пациентов с заболеваниями бра-
хиоцефальных артерий, 2013) [19].

Операции проводились в два этапа: на первом эта-
пе удаляли извитой участок ВСА с одной стороны; на вто-
ром (через 12 нед после первой операции) – с проти-
воположной. Между первой и второй операциями (в
течение 12 нед) пациентки получали магния оротат в
суточной дозе 2,0 г (по 2 таблетки 2 р/д). Во время опе-
раций были получены фрагменты сосудов 1,5-2 см,
включая атеросклеротические бляшки (АБ), обнару-
женные на высоте извитости артерий во время цвето-
вого дуплексного сканирования у 2 пациенток (гемо-
динамически незначимые, занимающие около 20% про-
света сосуда). Резекция сосудов проводилась в преде-
лах визуально неизмененных (без атеросклеротических
бляшек) участков ВСА, и морфологическому исследо-

ванию подвергались именно эти участки артерий, взя-
тые до и после лечения магния оротатом.

Выбор такой тактики для исследования in vivo про-
диктован двумя причинами: невозможностью получе-
ния фрагментов сосудов у здоровых пациентов и по-
казаниями к оперативному лечению больных с дву-
сторонней патологической извитостью ВСА. Включение
пациентов в исследование проводилось после подпи-
сания добровольного информированного согласия.
Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом. 

Полученные фрагменты артерий фиксировали в
10%-ном растворе нейтрального формалина в течение
1 суток, обрабатывали 20%-ным раствором сульфата
меди в течение 1 мин, отмывали от красителя сте-
рильной водой 3 раза по 1 мин [17]. Окрашенные об-
разцы фрагментов артерий просушивали в течение 5
мин при комнатной температуре и крепили интимой
вверх к алюминиевым столикам с помощью карбоно-
вого клея (SPI Supplies, USA). Образцы напыляли золотом
(проба 999), толщина слоя которого составила 7 нм.
После обработки в напылительной установке SPI Sput-
ter Coater (SPI Supplies, USA) образцы анализировали
в двулучевом сканирующем ионно-электронном мик-
роскопе Quanta 200 3D (FEI Company, USA) с пристав-
кой Genesis XM2 (EDAX, USA) для рентгеновского мик-
роанализа в режиме высокого вакуума. Ниже приво-
дятся спектрограммы данного микроанализа.

В обоих опытах (in vitro и in vivo) проводили карти-
рование исследуемых образцов по химическому эле-
менту «медь» для уточнения характера распределения
ионов меди как косвенного детектора содержания
гликопротеинов в составе гликокаликса. В опыте in vit-
ro картирование проводили в условиях высокого ва-
куума, при увеличениях 2500×-7000×, в режимах
полной и малой рамки, при ускоряющем напряжении
25 кВ, силе тока 2,4 нА, пятне 5,5, скорости счета 2500-
5000. В опыте in vivo картирование проводили в усло-
виях высокого вакуума, ускоряющем напряжении 25 кВ,
при увеличении 2400×, пятне 6,5, скорости счета
5000-10000. В процессе РМА во всех образцах учи-
тывали пики всех элементов (в том числе – неспеци-
фические пики золота). Подсчет сигнала меди прово-
дили с помощью программы Scandium, используемой
при работе со сканирующим ионно-электронным мик-
роскопом Quanta 200 3D.

Картирование заключалось в анализе распределе-
ния ионов меди на заданной площади поверхности об-
разца (заданном «поле сканирования»). Площади ска-
нирования составили: 347,5 кв. мкм при увеличении
7000; 2565,4 кв. мкм при увеличении 2500; 669,8 кв.
мкм при увеличении 5000; 2803, 7 кв. мкм при уве-
личении 2400). В каждом образце было проанализи-
ровано по 10 полей.
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Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием статистического пакета Statistica 6.0
(StatSoft Inc., USA) с представлением данных в виде сред-
ней величины и стандартного отклонения (M±SD).

Результаты и обсуждение
Рентгеновский микроанализ образцов клеточной культуры
EA.hy 926 до и после инкубации с магния оротатом

Перед рентгеновским микроанализом (РМА) конт-
рольных и опытных образцов клеточной культуры
EA.hy 926 было исследовано содержание магния в ин-
кубационных средах без добавления магния оротата
(контрольная среда) и с его добавлением (опытная сре-
да). РМА контрольной среды показал, что, помимо хи-
мических элементов (углерода, азота, кислорода, нат-
рия, кремния, калия, серы, хлора), входящих в состав
среды, весовое процентное содержание (Wt%) магния
в ней составляет 0,03%. Зарегистрированный пик зо-
лота не является специфичным для данных образцов
среды, т.к. золото привнесено в образец в процессе на-
пыления. РМА опытной инкубационной среды показал

увеличение содержания магния до 0,14%, что при-
близительно в 4,7 раза выше по сравнению с таковым
в контрольной инкубационной среде. Таким образом,
условия опыта in vitro, требовавшие инкубации образ-
цов клеточной культуры EA.hy 926 при повышенной кон-
центрации магния оротата, были выполнены. В образцах
до инкубации с магния оротатом общее количество сиг-
налов меди составило 6928±124 на одно поле ска-
нирования, а в образцах, полученных после инкубации
с магния оротатом – 7592±131 на одно поле скани-
риования (рис. 1, 2). 

Таким образом, при картировании распределения
ионов меди на поверхности клеточной культуры эндо-
телиоцитов EA.hy 926 до и после инкубации с магния
оротатом выявлено достоверное возрастание интен-
сивности сигнала на 10% (р<0,05). Следует заметить,
что как в контрольных, так и в опытных образцах при-
сутствовали отдельные небольшие участки более ин-
тенсивного накопления ионов меди, что, вероятно, свя-
зано с разным количеством гликопротеинов на по-
верхностях клеток.

Figure 1. EAhy926 endothelial cell culture before incubation

with a solution of magnesium orotate
A. X-ray spectrogram of culture; B. Mapping the Cu2+ distribution on the

surface of EAhy 926 endothelial cells

Рисунок 1. Культура эндотелиоцитов EAhy 926 до инкуба-

ции с раствором магния оротата
A. Рентгеновская спектрограмма культуры; B. Картирование распре-

деления меди на поверхности эндотелиоцитов EAhy 926

Figure 2. EAhy926 endothelial cell culture after incubation

with a solution of magnesium orotate
A. X-ray spectrogram of culture; B. Mapping the Cu2+ distribution on the

surface of EAhy 926 endothelial cells

Рисунок 2. Культура эндотелиоцитов EAhy 926 после инку-

бации с раствором магния оротата
А. Рентгеновская спектрограмма культуры; B. Картирование распре-

деления меди на поверхности культуры эндотелиоцитов EAhy 926
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Рентгеновский микроанализ образцов интимы внутренних
сонных артерий до и после лечения магния оротатом

При РМА образцов ВСА до и после лечения магния
оротатом (рис. 3,4) на поверхности интимы были вы-
явлены следующие химические элементы: углерод, азот,
кислород, сера, кальций, медь и золото (золото, как ука-
зывалось выше, напылялось на поверхность образцов
для создания слоя, проводящего электроны). 

При картировании количество сигналов ионов меди
на поле образца до лечения магния оротатом состави-
ло в среднем 5015±407, после лечения – 6100±152
(рис. 5). Хотя в этой части опыта также была отмечена
некоторая неравномерность распределения сигналов
меди, однако суммарно интенсивность сигнала меди
после лечения магния оротатом значимо возрастала на
22% (р<0,05).

Использованный в представленном исследовании
метод РМА в двулучевом сканирующем ионно-элек-
тронном микроскопе Quanta 200 3D (FEI Company, USA)
с приставкой Genesis XM2 (EDAX, USA) характеризуется
важным преимуществом перед другими методами ис-
следования (в том числе – трансмиссионной элек-
тронной микроскопией), которые используются при ана-
лизе гликокаликса и его химических ингредиентов. Су-
щественная особенность примененного нами метода за-

ключается в минимальном химическом воздействии на
образцы при подготовке к исследованию, в первую оче-
редь, по причине отсутствия этапа дегидратации, вы-
зывающей выраженную деформацию (и в опреде-
ленной степени – деструкцию) биоматериала, что
приводит к искажению результатов. Из воздействий в
процессе подготовки образцов была применена лишь
химическая фиксация, что позволяет говорить о малой
инвазивности метода пробоподготовки и, соответ-
ственно, о достаточной степени достоверности полу-
ченных фактов. В отечественной и зарубежной лите-
ратуре мы не встретили каких-либо методических ана-
логов, которые позволяли бы детально обсуждать по-
лученные нами результаты. Вместе с тем, общепри-
знанное участие катионов магния в подавляющем
большинстве внутриклеточных биохимических реакций,
благодаря их свойству формировать обратимые хе-
латные соединения с органическими молекулами, поз-
воляет характеризовать катионы магния как высоко-
эффективные факторы клеточного метаболизма [20, 21].
Входящая в состав магния оротата оротовая кислота яв-
ляется химическим предшественником пиримидино-
вых оснований и, соответственно, служит ключевым

Figure 3. X-ray spectrogram of artery intima before magne-

sium orotate use

Рисунок 3. Рентгеновская спектрограмма интимы арте-

рии до лечения магния оротатом
Figure 4. X-ray spectrogram of artery intima after magne-

sium orotate use

Рисунок 4. Рентгеновская спектрограмма интимы арте-

рии после лечения магния оротатом
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участником в биосинтезе нуклеиновых кислот и бел-
ковых соединений в клетке [22,23]. На этом основании
можно предполагать, что обнаруженное увеличение со-
держания гликопротеинов на поверхности интимы
внутренних сонных артерий пациентов, как и уве-
личение содержания гликопротеинов на поверхности
культуры эндотелиоцитов EA.hy 926 под влиянием
магния оротата может быть не только результатом ак-
тивации секреции гликопротеинов эндотелиоцитами,
но и следствием увеличения интенсивности их синте-
за. Отмеченное увеличение содержания гликопротеи-
нов на поверхности эндотелия после лечения магния
оротатом свидетельствует о восстановлении гликока-
ликса, что позволяет прогнозировать восстановление
функции интимы и сосудистой стенки.

Ограничения исследования. Выявление и отбор
пациентов с двусторонней извитостью ВСА, практиче-
ски симметричной по форме с обеих сторон, отсутствием
асимметрии диаметра внутренних сонных артерий за-
няло более года, несмотря на большое количество
больных с заболеваниями брахиоцефальных арте-
рий, поступающих в отделение сосудистой хирургии ГКБ
им. В.В. Вересаева. С помощью тщательно проведенного
ультразвукового дуплексного сканирования сосудов
были отобраны пациенты с патологической извитостью
ВСА с одинаковыми морфо-функциональными изме-
нениями артерий с обеих сторон: минимальным от-
личием гемодинамических показателей внутрисосу-
дистого кровотока, показателей периферического со-
противления, с одинаковой толщиной комплекса ин-
тима-медиа; из них 3 больных были с патологической
извитостью ВСА без атеросклеротического поражения

сосудов, а 2 имели на высоте извитости с обеих сторон
гемодинамически незначимые АБ, занимающие око-
ло 20% просвета сосуда. Тщательность отбора пациентов
была продиктована необходимостью исключить влия-
ние других факторов на возможные изменения со-
стояния сосудистой стенки.

Заключение
Проведенный рентгеновский микроанализ клеточ-

ной культуры эндотелиоцитов EA.hy 926 и интимы
внутренних сонных артерий подтверждает, что воз-
действие магния оротата приводит к увеличению со-
держания гликопротеинов в составе гликокаликса эн-
дотелия:

• на поверхности культуры эндотелиоцитов после ин-
кубации с магния оротатом интенсивность сигнала
меди (как детектора присутствия гликопротеинов) до-
стоверно возрастает на 10% по сравнению с конт-
рольными образцами (без инкубации с магния орота-
том);

• на поверхности эндотелия интимы внутренних сон-
ных артерий пациенток, получивших курс терапии
магния оротатом, интенсивность сигнала меди досто-
верно увеличивается на 22% по сравнению с конт-
рольными образцами (участками внутренних сонных
артерий, полученными в ходе первого этапа операции,
т.е. до лечения магния оротатом).

Зарегистрированное количественное увеличение
интенсивности сигнала меди после воздействия магния
оротата свидетельствует о положительном влиянии
последнего на содержание гликопротеинов в гликока-
ликсе эндотелия. Это, предположительно, может быть

Figure 5. Mapping of Cu2+-distribution (green signal) as a marker of proteoglycans on the surface of the internal carotid 

artery intima
A. Intimal surface before applying magnesium orotate; B. Surface intima internal carotid artery after using magnesium orotate

Рисунок 5. Картирование распределения меди (зеленый сигнал) как маркера протеогликанов на поверхности интимы

внутренней сонной артерии
A. Поверхность интимы до применения магния оротата; B. Поверхность интимы внутренней сонной артерии после применения магния оротата
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Рандомизированные клинические 
исследования против исследований 
реальной клинической практики

Основой доказательной кардиологии по праву
считаются многочисленные рандомизированные кли-
нические исследования (РКИ), в ходе которых из-

учаются эффективность и безопасность различных
классов кардиологических препаратов. Кардиология
стала фактически тем идеальным научным направ-
лением, в котором рекомендации по лечению паци-
ентов с различными нозологическими формами [ар-
териальная гипертензия (АГ), ишемическая болезнь
сердца (ИБС), фибрилляция предсердий (ФП)] жестко
базируются на полученных в ходе РКИ положительных
или отрицательных данных. Увлекаясь и жонглируя

Данные реальной клинической практики 
как инструмент при выборе прямого 
перорального антикоагулянта
Дмитрий Александрович Напалков*, Анастасия Андреевна Соколова, 
Виктор Викторович Фомин
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова
Россия 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2

В обзоре обсуждается необходимость подкрепления данных, полученных в рандомизированных клинических исследованиях (РКИ), результатами
реальной клинической практики (РКП). Оба метода получения информация обладают недостатками. В РКИ включаются пациенты с мини-
мальной сопутствующей патологией и рядом других ограничений, в соответствие со строгими процедурами и протоколом лечения. При ана-
лизе баз данных, используемых для РКП, информация менее точная, популяции пациентов могут быть неоднородны, и возможны различ-
ные трактовки конечных точек. В то же время, в случае, если данные РКИ подтверждаются ключевыми результатами РКП, это является мощ-
ным свидетельством убедительности информации, полученной как с помощью одного, так и другого метода сбора данных. Результаты ана-
лиза различных баз данных, опубликованные за последние 2 года, свидетельствуют о том, что у пациентов с фибрилляцией предсердий не-
клапанной этиологии применение апиксабана сопровождается наилучшей приверженностью среди всех новых пероральных антикоагулянтов
и наименьшей частотой кровотечений, что подтверждает хороший профиль безопасности, показанный в исследовании ARISTOTLE. Ривароксабан,
напротив, продемонстрировал наихудший профиль безопасности, чаще всего вызывая кровотечения у пациентов с фибрилляцией предсердий
при длительном приеме.

Ключевые слова: новые пероральные антикоагулянты, дабигатран, ривароксабан, апиксабан, реальная клиническая практика.
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Data of Clinical Practice as a Tool for Choice of Direct Oral Anticoagulant
Dmitry A. Napalkov*, Anastasiya A. Sokolova, Viktor V. Fomin
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia

The review actualizes the need to validate data obtained in randomized clinical trials (RCT) by the results of routine clinical practice (RCP). Definitely,
both methods have some disadvantages. Only patients with minimal comorbidity and a number of other restrictions are included into the RCT in ac-
cordance with strict procedures and treatment protocol. On the contrary, the analysis of the RCP shows that data bases of insurance companies and
medical records are associated with less exact information about the patients, heterogeneity of comparison groups might be significant, and end points
evaluation can be different. At the same time, if the RCT data are confirmed by the key results of the RCP analysis, it is a strong evidence of the credi-
bility of information, obtained by the both methods. The analysis of various RCP data bases published over the past 2 years shows that, among all new
oral anticoagulants, apixaban is associated with the best adherence to treatment and lowest bleeding incidence in patients with non-valvular atrial fib-
rillation. These results confirm good safety profile of apixaban which was previously demonstrated in ARISTOTLE trial. On the contrary, rivaroxaban was
associated with the most frequent bleeding in long-term use in patients with atrial fibrillation.
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Choice of Direct Oral Anticoagulant
Выбор прямого перорального антикоагулянта

данными РКИ, мы периодически забываем о том, что
именно с них и могут начинаться ошибки интерпре-
тации, поскольку, как известно, в них пациенты объ-
единяются по принципу генерализации – наличия 
1-2 признаков (чаще всего болезни или синдрома),
являющихся критериями включения в исследования.
В настоящее время можно встретить убедительную кри-
тику ряда авторов [1], требующих не останавливать-
ся на популяционно-ориентированных исследова-
ниях (когорта пациентов с АГ 1-2 степени, когорта па-
циентов с неклапанной формой ФП). Более целесо-
образным может быть изучение эффективности и
безопасности методов лечения, учитывая особенно-
сти больных: нарушенная функция почек у пациентов
с АГ или ФП, сопутствующие заболевания (например,
ИБС или хроническую обструктивную болезнь легких),
различный возраст. То есть, не пренебрегать клини-
ческими характеристиками пациентов в рамках одной
патологии («все пациенты с АГ 1-2 степени или не-
клапанной ФП, в принципе, одинаковы, поэтому для
них применимы общие подходы»), а развивать па-
циент-ориентированные исследования, в ходе кото-
рых во главу угла выходят заранее определенные и из-
учаемые подгруппы пациентов с особыми характе-
ристиками. От генерализации результатов – к инди-
видуализации результатов, от средней эффективно-
сти препарата у пациентов с данной патологией – к эф-
фективности препарата у пациентов с данной пато-
логией и теми или иными дополнительными харак-
теристиками, от абсолютной эффективности (напри-
мер, в сравнении с плацебо) – к сравнительной эф-
фективности. Пока эта парадигма только обсуждает-
ся и глобально не является признанной, ее обсужде-
ние уже обнажило уязвимые места РКИ и потребова-
ло на практике подтверждать те факты, которые еще
несколько лет назад не требовали доказательств. В на-
стоящее время в дополнении к данным РКИ клини-

цисты хотят знать, как на практике работают те или иные
препараты.

Исследования реальной клинической практики
(проспективные наблюдательные исследования, ана-
лиз баз страховых компаний, ретроспективный анализ
медицинской документации) призваны дополнять и под-
тверждать выводы, полученные в ходе РКИ [2]. Как и
у клинических исследований, у исследований реаль-
ной клинической практики (РКП) есть свои ограниче-
ния (табл. 1). Во-первых, качество сбора информации
ниже, чем в РКИ. Во-вторых, выявленные различия меж-
ду группами пациентов, получающими ту или иную те-
рапию, могут быть связаны с различными характери-
стиками популяций пациентов, поскольку они не усред-
няются, а берутся за основу такими, какие они есть. В-
третьих, часто отсутствует валидация конечных точек и
существует высокий риск потери данных. Но в то же вре-
мя, в отличие от РКИ, в реальной клинической практике
нет четко ограниченных популяций пациентов, же-
сткой схемы процедур и контроля за ними, ограни-
ченных протоколом размера выборки и длительности
наблюдения за пациентами. 

В исследованиях реальной практики используют ме-
тод «псевдорандомизации» (propensity score matching)
– статистический метод устранения влияния вмеши-
вающихся факторов (конфаундеров), искажающих
результаты обсервационных исследований при сравне-
нии групп наблюдения. Он основан на использовании
значений индекса соответствия – условной вероятно-
сти попадания каждого объекта исследования в ос-
новную или контрольную группу наблюдения на ос-
новании набора его характеристик [3].

Нам представляется, что на этом этапе развития ме-
дицинской науки не следует пытаться выяснить, чему
же целесообразнее верить: данным РКИ или реальной
клинической практике? Скорее, речь идет о появившемся
втором инструменте для анализа данных, дополняющем

Рандомизированные клинические исследования Реальная клиническая практика

• Четко ограниченная популяция пациентов • Выявленные различия могут быть обусловлены влиянием ряда 
факторов (например, различий популяций пациентов, которым 
назначается тот или иной препарат)

• Жесткая схема процедур и контроль за пациентами, • Может отсутствовать подробная информация о сопутствующей 
отсутствующая в реальной жизни патологии и проводимой дополнительной терапии

• Ограниченные протоколом число пациентов • В большинстве случаев отсутствует жесткая валидация 
и продолжительность наблюдения за ними конечных точек

• Баланс между необходимостью, возможностями • Процент потери данных существенно выше, а качество сбора
бюджета и этическими ограничениями информации существенно ниже, чем в РКИ

РКИ – рандомизированные клинические исследования

Table 1. Disadvantages of randomized clinical trials and clinical practice studies

Таблица 1. Недостатки рандомизированных клинических исследований и исследований реальной 

клинической практики
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и отчасти устраняющем недостатки доказательной ме-
дицины. Это – приближение к лечению наших реаль-
ных пациентов.

Зачем нам это «приближение»? Проведенный в
2012 г. анализ базы данных врачебной практики [4] по-
казал, какой процент пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП) отвечает критериям включения в основ-
ные исследования по прямым пероральным антикоа-
гулянтам (ППОАК). По старой шкале CHA2DS2 из 83 898
проанализированных пациентов в исследование RE-LY
(с дабигатраном) было бы включено 74% пациентов,
в исследование ARISTOTLE (с апиксабаном) – 72% па-
циентов, а в исследование ROCKETAF (с ривароксаба-
ном) – только лишь 56% пациентов. Таким образом,
именно популяции, включенные в исследования RE-LY
и ARISOTLE, максимально отражают реальный пул па-
циентов с ФП. 

Различия между «идеальным» и «реальным» лече-
нием антикоагулянтами было хорошо показано на
классическом препарате из класса антагонистов вита-
мина К – варфарине. Если в ключевых исследованиях
по антикоагулянтам число пациентов, более 70% вре-
мени пребывавших в целевом диапазоне МНО (2,0-
3,0), составляло около 66% [5], то в реальной клини-
ческой практике оно не превышает 40-45% [6,7]. В на-
шем собственном проспективном наблюдательном
исследовании, проведенном на базе кабинета контроля
антикоагулянтной терапии, таких пациентов оказа-
лось 41% из общего числа, принимавших варфарин [8].

Приверженность к терапии прямыми 
пероральными антикоагулянтами 
в реальной клинической практике

Перед тем, как говорить о безопасности приема раз-
личных ППОАК, нужно коснуться темы приверженно-
сти. Вне всяких сомнений, на показатель привержен-
ности влияет большое количество факторов, которые до-
вольно сложно проанализировать. Тем не менее, чем
больше количество проанализированных случаев пре-
кращения лечения – тем больше понимание потенци-
ального вреда при его прекращении. 

Один из самых больших из опубликованных на
данный момент анализов приверженности лечению
ППОАК был сделан на основе большой коммерческой
базе данных США, в который был включен 64661 па-
циент с ФП, начавших терапию варфарином, даби-
гатраном, ривароксабаном или апиксабаном в пе-
риод с ноября 2010 г. по декабрь 2014 г. [9]. Средний
возраст пациентов составил 73 года, примерно 90% из
них имели 2 и более баллов по шкале CHA2DS2-VASc,
и почти половина – 3 и более баллов по шкале HAS-
BLED. Средний период наблюдения составил 1,1 года.

Оказалось, что за данный период времени менее
50% пациентов принимали антикоагулянты на посто-
янной основе. В когорте пациентов, имевших 2 и более
баллов по шкале CHA2DS2-VASc, хорошая привер-
женность лечению сопровождалась более низкой ча-
стотой развития ишемического инсульта и недосто-
верным возрастанием числа кровотечений. Интересно,
что у пациентов с 0 и 1 баллами по шкале CHA2DS2-VASc
хорошая приверженность к лечению не приводила к сни-
жению риска инсульта, однако достоверно увеличива-
ла риск кровотечений. Этот факт в очередной раз ста-
вит вопрос о необходимости обязательной антикоагу-
лянтной терапии для тех, кто имеет всего 1 дополни-
тельный фактор риска помимо наличия ФП. 

В связи с этим в последних рекомендациях ESC и
EACTS 2016 года указано, что терапия пероральными
антикоагулянтами для профилактики тромбоэмболи-
ческих событий рекомендуется всем пациентам муж-
ского пола с ФП с 2 и более баллами по шкале 
CHA2DS2-VASc, а женского – с 3 и более (класс I Уро-
вень А для обоих полов). При наличии 1 балла по шка-
ле CHA2DS2-VASc у мужчин и 2 – у женщин антикоа-
гулянтую терапию следует принимая во внимание ин-
дивидуальные особенности и предпочтения пациента
(класс IIa Уровень В для обоих полов) [10].

Кроме того, данное исследование показало, что од-
нократный прием ривароксабана не сопровождается
большей приверженностью к лечению и, что прекра-
щение приема препаратов двукратного приема (апик-
сабана и дабигатрана) не происходит чаще. 

Приверженность Апиксабан Дабигатран Ривароксабан 
(n=3900) (n=10235) (n=12336)

Общая 61,9% 38,5% 50,5%

CHA2DS2-VASc 0-1 50,1% 24,6% 36,5%

CHA2DS2-VASc 2-3 62,0% 40,3% 52,8%

CHA2DS2-VASc ≥4 64,0% 42,4% 53,2%

Table 2. Percentage of patients with adherence to therapy for various direct oral anticoagulants (>80% of the days of taking

the drugs), depending on the risk of thromboembolic complications 

Таблица 2. Процент приверженных терапии пациентов на различных ППОАК (>80% дней приема препаратов) в за-

висимости от риска тромбоэмболических осложнений
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Прием любого препарата из класса ППОАК сопро-
вождался достоверно лучшей приверженностью к
лечению в сравнении с варфарином (средняя про-
должительность наблюдения 1,1 год; всего 87 157 па-
циенто-лет). При сравнении ППОАК между собой в дан-
ной когорте пациентов наилучшую приверженность про-
демонстрировали пациенты, принимавшие апикса-
бан, при этом не имело значения, какое число баллов
по шкале CHA2DS2-VASc они имели (табл. 2). 

Авторы отмечают, что отчасти низкая приверженность
к терапии дабигатраном объясняется большим пе-
риодом наблюдения за пациентами, принимавшими
данный препарат, а, как известно, проблемы с при-
верженностью нарастают с длительностью терапии.
Кроме того, дабигатран чаще (в 18% случаев), чем 
другие ППОАК (ривароксабан – 15%; апиксабан –
10,8%), назначался пациентам с 0-1 баллами по шка-
ле CHA2DS2-VASc, которые, в принципе, не отличают-
ся хорошей приверженностью к лечению. В то же вре-
мя апиксабан показал хорошие результаты в группах са-
мого разнообразного риска тромбоэмболических со-
бытий, что заслуживает внимания.

Безопасность терапии прямыми 
пероральными антикоагулянтами 
в реальной клинической практике

Хороший профиль безопасности апиксабана был до-
казан в ходе исследования ARISTOTLE, где препарат про-
демонстрировал безоговорочное преимущество над вар-
фарином как в эффективности, так и в безопасности,
особенно в группах высокого риска тромбоэмболиче-
ских осложнений и у пациентов старше 75 лет. В то же
время, регистровые исследования по апиксабану пуб-
ликуются реже в связи с более поздним выходом пре-
парата на рынок. Поэтому любые публикации, касаю-
щиеся сравнительных исследований ППОАК рассмат-
риваются с большим интересом. В нашем собственном
небольшом регистре (n=325) за 3 года наблюдения у
26 пациентов на апиксабане не было зафиксировано
ни одного большого кровотечения [11].

Ключевой публикацией, затронувшей вопросы
безопасности применения апиксабана, дабигатрана
и ривароксабана за последние несколько лет стал ана-
лиз огромной базы данных Truven Market Scan, про-
веденный Lip Y.H. et al. [12]. Авторами статьи была про-
делана большая работа: из 101138 пациентов, на-
чавших принимать варфарин или любой из ППОАК
с января 2013 г. по декабрь 2014 г., были последо-
вательно исключены пациенты без диагноза ФП,
перенесшие оперативные вмешательства на сердце,
пациенты с венозными тромбоэмболическими ослож-
нениями, клапанными поражениями сердца, после
чего оставшиеся 46803 пациента были распределе-
ны в зависимости от назначенного препарата в груп-

пы ривароксабана (n=17801), варфарина
(n=15461), апиксабана (n=7438) и дабигатрана
(n=4661). Применение статистического метода
propensity score (так называемая «псевдорандоми-
зация») позволило учесть множество клинических ха-
рактеристик отдельно взятых пациентов и их потен-
циальное влияние на те или иные исходы (в данном
случае – кровотечения), создавая тем самым равно-
значные условия для сравнения (например, пациенты,
впервые в качестве антикоагулянта начавшие прием
апиксабана, в сравнении с пациентами, впервые в ка-
честве антикоагулянта начавшие прием варфарина;
сопоставимость по возрасту, этническим группам и
другим клиническим характеристикам). Крайне важ-
но отметить, что с целью нивелирования довольно
значимого влияния использования различных доз ан-
тикоагулянтов в клинической практике в анализ по
ППОАК включались только пациенты, получавшие
стандартные (максимально рекомендованные) дозы,
т.е. апиксабан 5 мг 2 р/сут, ривароксабан 20 мг/сут,
дабигатран 150 мг 2 р/сут. В целом, варфарин, как
оказалось, назначается более пожилым пациентам,
имеющим сопутствующие заболевания и больший
риск инсульта. 

Результаты показали, что на апиксабане отмечалась
самая низкая частота больших кровотечений (2,38 на
100 пациенто-лет), а на варфарине – наивысшая ча-
стота геморрагических событий (5,09 на 100 пациен-
то-лет). При сравнении рисков больших кровотечений
на различных ППОАК с варфарином выяснилось, что
риск больших кровотечений достоверно ниже на апик-
сабане (на 47%) и на дабигатране (на 31%). У паци-
ентов, получавших ривароксабан и варфарин, серьез-
ные геморрагические события возникали с одинаковой
частотой (табл. 3).

При сравнении максимальных доз ППОАК между со-
бой достоверно безопасней оказался апиксабан в
сравнении с ривароксабаном – на 82%. Все остальные
сопоставления (апиксабан против дабигатрана; да-
бигатран против ривароксабана) не выявили значимых
различий (отношение шансов 1,82; 95% доверитель-
ный интервал 1,36-2,43).

Таким образом, данные реальной клинической
практики подтверждают данные больших клиниче-
ских исследований (ARISTOTLE, ROCKET AF, RE-LY),
демонстрируя очевидный факт: при необходимости
выбора стандартных (максимально рекомендован-
ных) доз ППОАК апиксабан (5 мг 2 р/сут) облада-
ет лучшим профилем безопасности в сравнении с да-
бигатраном (150 мг 2 р/сут) и ривароксабаном
(20 мг 1 р/сут) при сохранении эффективности. Как
мы полагаем из имеющихся данных на настоящее
время, при назначении пациентам с неклапанной ФП
(именно данная категория больных включалась и в
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РКИ, и в анализы РКП) максимальной, т.е. наиболее
эффективной дозы ППОАК, в качестве препарата вы-
бора нужно рассматривать апиксабан, затем – да-
бигатран, и, в последнюю очередь – ривароксабан,
не обладающий лучшим профилем безопасности у
данной категории больных.
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Связь между дефицитом витамина В12, риском развития
сердечно-сосудистых заболеваний и процессами старения
Оксана Михайловна Драпкина, Руслан Николаевич Шепель*
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
Россия 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

Нарушение образования и дефицит витамина В12, обладающего широким спектром биологических свойств и участвующего в регуляции мно-
гих важных физиологических функций, лежит в основе развития целого ряда тяжелых заболеваний. Как правило, дефицит витамина В12 ас-
социируется у врача с нарушением процесса кроветворения или поражением центральной нервной системы. Однако недостаточность кобаламина
также сказывается и на состоянии органов сердечно-сосудистой системы. Установлена ее связь с повышенной частотой развития инфаркта
миокарда, инсульта, застойной сердечной недостаточности, увеличенным риском рестеноза после коронарного шунтирования. Кроме того,
имеются данные, которые свидетельствуют об ассоциативных связях между витамином В12 и длиной теломер (маркером старения). В дан-
ном обзоре представлены основные причины, ведущие к дефициту кобаламина у лиц пожилого возраста, а также проводится анализ кли-
нических исследований, которые свидетельствуют о связи между дефицитом витамина В12, риском развития заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы и процессами старения.
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Disorder of formation of vitamin B12, which has a wide range of biological properties and is involved in the regulation of many important physiologi-
cal functions, is the basis of a number of serious diseases. Usually internists consider that vitamin В12 deficiency is associated with disturbances of hematopoiesis
or central nervous system. However cobalamin deficiency also affects the state of the cardiovascular system. Its connections to the increased incidence
of myocardial infarction, stroke, and congestive heart failure were found, as well as the elevated risk of restenosis after coronary artery bypass surgery.
Besides, there are data that demonstrate an association between vitamin В12 and telomere length (a marker of aging). This review presents the main
reasons of cobalamin deficiency in the elderly, as well as an analysis of clinical studies that show the link between vitamin В12 deficiency and the risk
of cardio-vascular diseases and aging process. 
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Введение 
В 1956 г. Crowfoot-Hodgkin D. методом рентген-

структурного анализа удалось расшифровать структу-
ру витамина В12 [1]. Это позволило наладить его про-
мышленное производство и значительно обогатить
теоретические и практические данные по лечению па-
циентов с пернициозной анемией – заболеванием, дол-
гое время считавшимся неизлечимым. В результате даль-
нейшего изучения свойств и механизмов действия ви-
тамина В12 многими учеными отмечена связь между не-
достатком кобаламина и риском развития возраст-
ассоциируемых заболеваний.

Структура витамина В12

Цианокобаламин принадлежит к классу корри-
ноидов и представляет собой органический экватори-
альный лиганд, состоящий из четырех восстановленных
пиррольных колец с атомом кобальта в центре – кор-
рином [1]. Следует отметить, что витамин В12 являет-
ся первым природным органическим соединением, в
составе которого обнаружен кобальт (его содержание
в витамине В12 составляет 4,5%) – до открытия этого
витамина корриновая структура в органической химии
не была известна. Молекула витамина В12 (молеку-
лярный вес=1355,4) состоит из двух почти пленарных
циклических структур и линейного участка [2]. Атом ко-
бальта связан с макроциклом и имеет шесть коорди-
национных связей, четыре из которых присоединяют пи-
рольные кольца, пятая – азотистое основание 5,6-ди-
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метилбензимдазол (5,6-ДМБ), а шестая связана с
верхним лигандом. 5,6-ДМБ является уникальной
структурой, которая в природе встречается только в со-
ставе кобаламинов. Чаще всего, место лиганда занимают
дезоксиаденозильная группа, метильная группа или ок-
согруппа. В коммерческом варианте витамина В12

(цианокобаламин) место верхнего лиганда занимает 
CN-группа (рис. 1). 

Всасывание и распределение 
витамина В12

Ни животные, ни растения не способны синтезиро-
вать витамин В12, т.к. это единственный витамин, про-
дуцируемый микроорганизмами (бактериями, акти-
номицетами и сине-зелеными водорослями). Источ-
ником витамина В12 для человека служит пища жи-
вотного происхождения (печень, мясо, яйца, молоко и
молочные продукты). 

В составе пищи витамин В12 связан с белком, и для
того, чтобы быть усвоенным, в желудке под действием
соляной кислоты и пепсина происходит его освобож-
дение. Свободный витамин В12 сразу связывается с дру-
гими R-связывающими протеинами слюны и желудоч-
ного сока (R-протеинами) – гаптокоррином, кобала-
филином. Это взаимодействие обеспечивает защиту ви-
тамина В12 от кислой среды желудка и деградации. За-
тем комплекс следует в двенадцатиперстную кишку, где
R-протеины расщепляются протеазами, после чего ви-
тамин В12 образует комплекс с внутренним фактором Ка-
стла (ВФК). ВФК – это белок, секретируемый парие-
тальными клетками желудка (в ответ на гастрин, гиста-
мин, пентагастрин и наличие пищи в желудке). Витамин
В12 в комплексе с ВФК достигает подвздошного отдела
тонкой кишки, где расположена группа специфических
рецепторов к этому комплексу: кубулин, амнионлес, ме-
галин и рецептор-ассоциированный протеин. В на-
стоящее время наиболее изученными являются меха-
низмы транспорта витамина В12 посредством кубулина
– эти рецепторы располагаются во впадинах микро-
ворсинок слизистой оболочки подвздошной кишки.
После взаимодействия с кубулином свободный коба-
ламин связывается с белком-переносчиком транско-
баламином II (ТК II), в результате образуется комплекс
холотранскобаламин, который поступает в воротный кро-
воток печени. Для того чтобы витамин В12 мог метабо-
лизироваться внутри клеток, комплекс ТК II/В12 должен
связаться с клеточными рецепторами. Путем эндоцитоза
свободный В12 попадает в цитоплазму клеток, в то
время, как ТК II разрушается в лизосоме. После этого ви-
тамин В12 преобразуется в необходимый кофермент.

Описанный выше механизм транспорта витамина В12

представляет собой достаточно сложный процесс,
сбой каждого из этапов которого влечет за собой на-
рушение всасывания витамина В12 и, как следствие, раз-

витие В12-дефицитных состояний. Особенно остро эта
проблема стоит у лиц пожилого возраста. 

Причины В12-дефицитного состояния 
у лиц пожилого возраста

В настоящее время существует множество причин,
которые приводят к дефициту витамина В12. В контексте
данного обзора остановимся на основных, наиболее рас-
пространенных среди пациентов пожилого возраста. 

Среднее потребление витамина В12 жителями пла-
неты составляет от 4,0 до 17 мкг/cут. В России этот по-
казатель составляет около 3 мкг/cут [3]. Установленный
уровень потребности в витамине В12 в разных странах
варьирует от 1,4 до 3,0 мкг/сут, при этом верхний уро-
вень потребления не установлен. В России рекомен-
дованная норма потребления витамина В12 у взрослого
населения – 3,0 мкг/cут [3]. У лиц старше 60 лет нор-
ма потребления витамина В12 также 3,0 мкг/cут. 

В экономически развитых странах недостаточное по-
ступление с пищей витамина В12 – не самая частая при-
чина его дефицита в организме человека. В Велико-
британии среди лиц старше 65 лет уровень потребле-
ния витамина В12 с пищей оказался более чем в три раза
выше рекомендуемых норм потребления, установлен-
ных в этой стране [4]. 

Особого внимания заслуживают лица, которые
придерживаются вегетарианской диеты или являются
сторонниками веганизма (наиболее строгой формы ве-

Figure 1. Structure of vitamin B12 and coenzyme forms: 

1) deoxyadenosylcobalamin, 2) methylcobalamin,

3) oxycobalamin 4) cyanocobalamin [adapted 

from 2]

Рисунок 1. Структура витамина В12 и его коферментные

формы: 1) дезоксиаденозилкобаламин, 2) ме-

тилкобаламин, 3) оксикобаламин, 4) цианоко-

баламин [адаптировано по 2]



102 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(1)

Vitamin В12 Deficiency and the Cardiovascular Risk
Дефицит витамина В12 и риск сердечно-сосудистых заболеваний

гетарианства, максимально исключающей использо-
вание продуктов, полученных путем эксплуатации и
убийства животных). Исключение из рациона про-
дуктов животного происхождения неизбежно приво-
дит к дефициту витамина В12 и к развитию ассоции-
рованных заболеваний. Вместе с тем остается актуаль-
ной другая, не менее важная проблема недостаточно-
го поступления витамина В12 с пищей: невегетарианцы
в развивающихся странах, потребляющие продукты жи-
вотного происхождения нерегулярно и в недостаточном
количестве из-за дороговизны, также относятся к груп-
пе риска развития дефицита витамина В12.

Пернициозная (злокачественная) анемия служит
классической формой дефицита витамина В12. Несмотря
на небольшую распространенность среди лиц старше
60 лет (1-2%), заболевание представляет большую про-
блему как для пациента, так и для врача [5]. Перни-
циозная анемия (синонимы: В12-дефицитная анемия,
мегалобластная анемия, болезнь Аддисона-Бирмера,
злокачественное малокровие) – аутоиммунное забо-
левание, при котором образуются антитела к парие-
тальным клеткам желудка или ВФК. Существуют также
В12-дефицитные анемии алиментарного генеза. В ре-
зультате повреждения париетальных клеток нарушается
синтез R-протеинов, необходимых для транспорта ви-
тамина В12. В то же время из-за отсутствия ВФК не про-
исходит связывания и дальнейшего всасывания как ви-
тамина В12, который поступает с пищей, так и витами-
на В12, который рециркулирует с желчью.

Нарушение всасывания служит причиной развития
дефицита витамина В12 у 87% пациентов пожилого воз-
раста, причем у 53-60% из них – вследствие синдро-
ма мальабсорбции пищевого кобаламина [6]. Атро-
фический гастрит является возраст-зависимым забо-
леванием и встречается у 30% людей старше 60 лет [7].
При атрофическом гастрите происходит атрофия сли-
зистой оболочки желудка, что в свою очередь служит
причиной снижения секреции соляной кислоты (ги-
похлоргидрии), и, следовательно, уменьшения по-
глощения витамина В12, поскольку именно соляная кис-
лота способствует освобождению витамина В12 от бел-
ков пищи [5]. Кроме того, гипохлоргидрия может спо-
собствовать избыточному бактериальному росту в же-
лудке и тонкой кишке. В этой ситуации бактерии по-
глощают некоторое количество витамина В12, тем самым
уменьшая количество кобаламина, доступного для
всасывания [8]. В частности, обнаружена связь между
Helicobacter рylori, развитием атрофического гастрита
и низким уровнем витамина В12 [9]. 

Причиной неадекватного высвобождения витами-
на В12 из пищи может служить прием лекарственных
препаратов. Ингибиторы протонной помпы (ИПП) ча-
сто применяются при лечении таких заболеваний, как
синдром Золлингера-Эллисона, желудочно-пищевод-

ный рефлюкс, пищевод Баретта, при гиперсекреторных
расстройствах и в ситуациях, когда пациенты вынуждены
длительно принимать нестероидные противовоспа-
лительные препараты. Механизм действия ИПП осно-
ван на том, что препараты этой группы блокируют
протонную помпу (H+/K+-АТФазу), что приводит к
снижению секреции желудочного сока. В итоге разви-
вается гипохлоргидрия – состояние, клиническая кар-
тина которого идентична таковой при атрофическом га-
стрите. Таким образом, возникла обеспокоенность,
что длительная терапия кислотосупрессорами может в
конечном счете привести к нарушению всасывания
витамина В12. Результаты одного сравнительного рет-
роспективного исследования позволяют сделать вывод
о том, что антисекреторная терапия в течение двух и бо-
лее лет достоверно дозозависимо ассоциируется с по-
вышением риска В12-дефицитного состояния [10].
Удалось установить, что у пациентов, принимавших ИПП
в течение ≥2 лет, риск развития дефицита витамина В12

был выше на 65%, чем в группе контроля. Из 25956
больных с диагнозом недостаточности витамина В12

12% в течение ≥2 лет принимали ИПП, в контрольной
группе частота их использования составляла 7,2%.
Аналогичная связь была установлена в отношении 
Н2-блокаторов: продолжительно использовали 
Н2-блокаторы 4,2% больных с дефицитом витамина В12,
и 3,2% пациентов из группы контроля. В России ИПП
и Н2-блокаторы доступны в свободной продаже без ре-
цепта, и нередко пациенты без рекомендаций врача зло-
употребляют ими для облегчения изжоги и болей в же-
лудке. Тем не менее вопрос о необходимости профи-
лактического назначения витамина В12 пациентам,
принимающим указанные препараты, остается откры-
тым; необходимо проведение дополнительных ис-
следований, т.к. ИПП и Н2-блокаторы являются одни-
ми из наиболее используемых препаратов, особенно
среди лиц пожилого возраста. 

Стоит отметить, что В12-дефицитные состояния до-
статочно часто ассоциируются с длительным приемом
метформина (бигуанида). Показательным служит мно-
гоцентровое рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование, проведенное в Нидерландах, в
котором приняли участие 390 пациентов с сахарным
диабетом 2 типа [11]. Участники наряду с инсулином
получали 850 мг метформина или плацебо 3 р/д на про-
тяжении 4,3 лет. Было установлено, что в среднем сни-
жение концентрации витамина В12 в группе метформина
по сравнению с плацебо было -19% [95% довери-
тельный интервал (ДИ) – от -24% до -14%; р<0,001],
среднее снижение концентрации фолатов -15% (95%
ДИ -10% до -0,4; р=0,033), среднее повышение кон-
центрации гомоцистеина 5% (95% ДИ -1% до 11%;
р=0,091). После учета индекса массы тела и табако-
курения значимого эффекта метформина на концент-
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рацию фолата выявлено не было. Авторы исследова-
ния предлагают проведение регулярного измерения кон-
центрации витамина В12 при длительной терапии мет-
формином.

Развитие дефицита витамина В12 может стать след-
ствием хронического алкоголизма, сопровождающегося
атрофическим гастритом и ахлоргидрией [12]. Причиной
дефицита витамина В12 может также служить химиче-
ское повреждение слизистой оболочки желудка. В
случае поражения области дна и тела желудка про-
исходит нарушение выработки ВФК и, как следствие,
нарушение транспорта и всасывания кобаламина.

Крайне редко встречаются В12-дефицитные со-
стояния, причиной которых стали хирургические опе-
рации на желудке – вследствие утраты значительного
количества париетальных клеток, находящихся в теле
и дне желудка, наблюдается значительное уменьшение
или полная невозможность образования ВФК, влеку-
щая за собой нарушения в обмене витамина В12 [13].
Кроме того, последующая гипохлоргидрия способ-
ствует бактериальному росту в желудке и тонком ки-
шечнике, что дополнительно препятствует всасыва-
нию кобаламина [8]. 

Экзокринная недостаточность поджелудочной же-
лезы служит причиной нарушения расщепления в две-
надцатиперстной кишке комплекса R-протеин/витамин
В12 [13]. Панкреатические протеазы могут инактиви-
роваться вследствие желудочной гиперсекреции, на-
блюдаемой при синдроме Золлингера-Эллисона (уль-
церогенной аденоме поджелудочной железы, гастри-
номе), который представляет собой опухоль остров-
кового аппарата поджелудочной железы, характери-
зующуюся повышением секреции гастрина, активи-
рующего продуцирование желудком больших количеств
соляной кислоты. По мере прогрессирования заболе-
вания происходит снижение pH кишечного содержи-
мого. В результате нарушаются механизмы взаимо-
действия витамина В12 с кубулиновыми рецепторами.
Ситуация усугубляется необходимостью длительно
принимать ингибиторы Н2-рецепторов и ИПП, что мо-
жет быть еще одной причиной развития дефицита ви-
тамина В12 при этом заболевании. 

В контексте причин внутрикишечного нарушения вса-
сывания витамина В12 следует еще раз упомянуть о кон-
курентном потреблении кобаламина бактериями в
условиях гипохлоргидрии и атрофии кишечника. Кро-
ме бактерий причиной дефицита витамина В12 может
стать инвазия широкого лентеца (дифиллоботриоз)
[14]. 

Витамин В12 и кардиоваскулярные 
заболевания

При обсуждении вопроса о связи уровня витамина
В12 и риска развития сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ) необходимо упомянуть о гомоцистеине. Го-
моцистеин представляет собой серосодержащую ами-
нокислоту, которая служит промежуточным продуктом
обмена аминокислот метионина и цистеина. Именно
метионин представляется единственным источником го-
моцистеина в организме человека. Нормальным счи-
тают уровень гомоцистеина от 5 до 15 мкмоль/л в кро-
ви натощак. Гомоцистеин оказывает прямое повреж-
дающее действие на эндотелий с последующим раз-
витием эндотелиальной дисфункции, активированием
системы свертывания крови и агрегацией тромбоцитов,
повышением митотической активности гладкомышеч-
ных клеток сосудов [15]. 

По некоторым данным гипергомоцистеинемия
встречается более чем у 60% больных ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) [16]. Результаты двух крупных мета-
анализов свидетельствуют о том, что снижение уров-
ня гомоцистеина в плазме крови на 3 ммоль/л (или при-
мерно на 25% от общего уровня гомоцистеина у
взрослого человека) сопряжено со снижением риска раз-
вития ИБС на 11-16 %, а инсульта – на 19-25 % [17,18].
В другом исследовании было показано, что риск раз-
вития сердечно-сосудистых катастроф увеличивается на
16% при каждом повышении уровня гомоцистеина на
5 мкмоль/мл [19]. Аналогичная ассоциативная связь
гипергомоцистеинемии была установлена с риском раз-
вития инфаркта миокарда (ИМ) [19], застойной сер-
дечной недостаточностью (ЗСН) [20], с риском ресте-
ноза после коронарного шунтирования [21], выра-
женностью и тяжестью поражения коронарных сосудов
[22,23]. 

Полученные результаты вдохновили ученых на по-
иск механизмов воздействия на новый фактор риска раз-
вития сердечно-сосудистых катастроф. Одним из путей
метаболизма гомоцистеина является перенос суль-
фатной группы (реметилирования) в присутствии ви-
тамина В12 и фолиевой кислоты [24]. Справедливо было
бы предположить, что добавление высоких доз этих ви-
таминов может способствовать снижению риска раз-
вития сердечно-сосудистых катастроф. Однако ре-
зультаты ряда исследований имеют достаточно проти-
воречивые данные о целесообразности добавления ви-
тамина В12 с целью снижения риска развития ССЗ.

В исследовании Norwegian Vitamin Trial 3749 па-
циентов, которые в течение 7 дней до включения в ис-
следование перенесли ИМ, были включены в одну из
групп в зависимости от вида дополнительных на-
значений к стандартной терапии [25]. Пациентам пер-
вой группы было предложено принимать фолиевую кис-
лоту (0,8 мг/сут)+витамин В12 (0,4 мг/сут)+витамин
В6 (40 мг/сут), второй группе – фолиевую кислоту (0,8
мг/сут)+витамин В12 (0,4 мг/сут), третей – витамин В6

(40 мг/сут). Четвертая группа пациентов принимала пла-
цебо. Удалось установить, что в течение 40 мес на-
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блюдения средний уровень гомоцистеина снизился на
27% при приеме фолиевой кислоты и витамина В12, од-
нако это не повлияло на первичные конечные точки ис-
следования. Интересно, что в первой группе риск раз-
вития сердечно-сосудистых событий увеличился в
1,22 раза. 

Аналогичные результаты были получены в иссле-
довании HOPE 2 – у пациентов с атеросклерозом при-
менение фолиевой кислоты и витаминов В12 и В6 не
уменьшало частоту ИМ, инсульта, сердечно-сосудистой
смертности [26]. Однако в исследовании VISP в под-
группе из 2155 пациентов (37% женщин), средний воз-
раст которых составил 66±10,7 лет, терапия витамином
В12 в высоких дозах по сравнению с применением его
в низких дозах достоверно влияла на конечные точки
исследования (ишемический инсульт, ИБС, смерть), сни-
жая их частоту на 21% [27]. 

Целью норвежского исследования стал анализ эф-
фективности добавления витамина В12 на улучшение
коронарного кровотока и функцию сосудов у пациен-
тов с установленной ИБС [28]. 40 пациентов (средний
возраст 57,8 лет) были рандомизированы в группы: 0,8
мг/сут фолиевой кислоты и 0,4 мг/сут витамина В12 или
плацебо и 40 мг/сут витамина В6 или плацебо. Функ-
цию сосудов контролировали путем проведения ко-
ронарной ангиографии и диплерографии в начале ис-
следования, через 9 и 24 мес. Установлено, что у участ-
ников, которые получали фолиевую кислоту/вита-
мин В12 в течение 24 мес, регистрировалось значи-
тельное повышение уровня базального кровотока по
сравнению с пациентами, которые получали плацебо
или витамин В6. 

Группой ученых во главе с профессором З.С. Бар-
каганом выполнено клиническое исследование, в ходе
которого пациентам с ангиографически подтвержден-
ной ИБС и гипергомоцистеинемией было предложено
принимать витаминный комплекс, состоящий из фо-
лиевой кислоты (5 мг), витамина В6 (4 мг) и витами-
на В12 (0,006 мг) [16]. Спустя 2 мес в 89% случаев уро-
вень гомоцистеина в крови снизился в среднем на 28%.
Снижение уровня гомоцистеина сопровождалось улуч-
шением перфузии миокарда у 83% больных.

Таким образом, вопрос о целесообразности до-
бавления витамина В12 с целью снижения риска развития
ССЗ и их осложнений остается открытым и требует даль-
нейшего изучения. В настоящее время не вызывает со-
мнений, что дефицит витамина В12 служит одной из при-
чин формирования гипергомоцистеинемии, которая
способствует возникновению и неблагоприятному кли-
ническому течению ССЗ. Гипергомоцистеинемия под-
дается фармакологической коррекции с помощью ви-
таминов группы В – в частности, витамина В12, что под-
тверждают отдельные (к сожалению, единичные) кли-
нические исследования. 

Витамин В12 и старение
Теломеры представляют собой концевые участки ли-

нейной хромосомной дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК), состоящей из многократно повторяю-
щихся гексануклеотидов 5'-TTAGGG–3'(Т – тимин, 
A – аденин, G – гуанин), которые связаны с комплек-
сом ассоциированных белков [29]. Несмотря на то, что
теломеры имеют достаточно сложную структурную ор-
ганизацию, никаких белков они не кодируют. Тем не ме-
нее, теломеры выполняют ряд важных функций, сре-
ди которых – сохранение целостности генома эука-
риотической клетки [30], обеспечение фиксации хро-
мосом к ядерной оболочке [31], обеспечение стаби-
лизации поврежденных и разорванных концов хро-
мосом [32] влияние на экспрессию генов [33], опре-
деление репликационного потенциала клетки [34] и мно-
гие другие. В соматических клетках длина теломер
уменьшается с каждым делением клетки, что в конеч-
ном итоге приводит к клеточному старению или апоп-
тозу. В этой связи длина теломер в настоящее время ис-
пользуется в качестве маркера биологического старе-
ния [35]. Кроме этого, результаты эпидемиологических
исследований свидетельствуют о наличии ассоциа-
тивной связи между короткой длиной теломер и воз-
раст-зависимыми заболеваниями, к числу которых
относят и заболевания сердечно-сосудистой системы.
Так установлена связь между короткими теломерами и
артериальной гипертонией, хронической сердечной не-
достаточностью, атеросклерозом, ИБС и ИМ [36-40].

Окислительный стресс служит общим патофизио-
логическим механизмом, ответственным за развитие
возраст-ассоциированных заболеваний и прогресси-
рование старения [41]. Экспериментальные данные сви-
детельствуют о том, что окислительный стресс и хро-
ническое воспаление способствуют истощению теломер
[42]. Высокое содержание гуанина в теломерах дела-
ет их особенно чувствительными к повреждениям,
вызванным окислительным стрессом, т.к. АФК изби-
рательно взаимодействуют с GGG-участками и спо-
собствуют увеличению скорости укорочения теломер при
митозе. Можно предположить, что витамины, обла-
дающие антиоксидантными свойствами, способны
уменьшить окислительный стресс и хроническое вос-
паление и, следовательно, влиять на длину теломер и
процесс старения в целом [43]. 

Витамин В12 обладает выраженными антиокси-
дантными свойствами – благодаря ему увеличивается
накопление в эритроцитах сульфгидрильных групп, глав-
ным образом, глутатиона, который защищает суль-
фгидрильные группы гемоглобина и мембрану эрит-
роцитов от воздействия активных форм кислорода (тем
самым снижая оксидативный стресс) [43]. Кроме того,
витамин В12 подавляет активность NO-синтазы, что
уменьшает выраженность воспаления [44]. 
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В рамках исследования The Sister Study Qun Xu и со-
авт. провели перекрестный анализ 586 здоровых жен-
щин в возрасте от 35-74 лет, в котором определяли на-
личие связи между приемом витаминов/микроэле-
ментов и длиной теломер [45]. 65% женщин принимали
поливитамины, по крайней мере, один раз в мес;
74% – употребляли поливитамины ежедневно; 21% –
антиоксидантные комбинации; 17% – стресс-табсы или
витамины группы В. Было отмечено, что использование
поливитаминных добавок связано с большей длиной
теломер – у женщин, которые ежедневно принимали
поливитаминные добавки, длина теломер в среднем
была на 5,1% больше (р=0,002), чем у тех, кто не при-
нимал поливитамины. Эта разница (273 пары осно-
ваний) соответствовала ≈9,8 годам возраст-зависимой
потери длины теломер среди исследуемых лиц.

После определения длины теломер у женщин, ко-
торые принимали добавки, содержащие определенный
вид витамина/микроэлемента, связи между длиной те-
ломер и приемом добавок установлено не было. Ис-
ключением стали только витамин В12 и железо: у жен-
щин, которые принимали витамин В12, длина теломер
была на 5,9% больше (n=52; 5505±89 пар оснований;
p=0,03), чем у женщин, которые его не принимали
(n=518; 5505±89 пар оснований); у женщин, которые
принимали железо-содержащие препараты, длина те-
ломер была на 9% меньше (n=41; 5121±183 пар ос-
нований; p=0,007), чем у женщин, которые не прини-
мали эти препараты (n=527; 5583±87 пар оснований).

Таким образом, результаты исследования свиде-
тельствуют о том, что прием препаратов, содержащих

витамин В12, положительно сказывается на длине те-
ломер. 

Необходимо проведение дополнительных иссле-
дований в этой области, т.к. изучение данных меха-
низмов позволит разработать новые алгоритмы диаг-
ностики, лечения и профилактики многих возраст-
ассоциированных заболеваний и процесса старения в
целом.

Заключение
Ввиду глобального старения населения становится

актуальным поиск новых способов ранней профи-
лактики и высокоэффективной диагностики и лечения
возраст-зависимых заболеваний. Нарушение обра-
зования и дефицит витамина В12, обладающего ши-
роким спектром биологических свойств и участвующего
в регуляции многих важных физиологических функ-
ций, лежит в основе развития целого ряда тяжелых за-
болеваний. Результаты клинических исследований
свидетельствуют о том, что дефицит кобаламина ас-
социируется с повышением риска заболеваний орга-
нов сердечно-сосудистой системы. Дальнейшее из-
учение этих связей, возможно, поможет в борьбе с эпи-
демией сердечно-сосудистых заболеваний и старением
в целом. 
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Введение
Активация тромбоцитов – ключевое звено атерот-

ромбоза и, следовательно, целого ряда угрожающих
жизни состояний, им обусловленных, в том числе, ост-
рого коронарного синдрома (ОКС), включающего ин-
фаркт миокарда (ИМ) с подъемом или без подъема ST
и нестабильную стенокардию. Поэтому подавле-
ние/снижение агрегационной активности тромбоци-
тов является «краеугольным камнем» терапии и про-
филактики атеротромбоза, а антитромбоцитарные
(антиагрегантные) препараты (ААП) – обязательный
компонент терапии и профилактики целого ряда сер-

дечно-сосудистых заболеваний, в основе патогенеза ко-
торых лежит атеротромбоз [1,2]. 

Как показано в большом количестве исследова-
ний, мета-анализов и систематизированных обзоров,
назначение ААП больным ОКС способствует улучшению
прогноза пациента независимо от выбранной страте-
гии лечения (инвазивной или консервативной). При-
менение ААП должно начинаться в как можно более
ранние сроки развития ОКС на догоспитальном или ста-
ционарном этапах оказания помощи, и должно про-
должаться на протяжении всей госпитализации и после
выписки из стационара. 
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Проблема контроля эффективности 
антитромбоцитарной терапии 
в кардиологической практике
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Лидия Игоревна Малинова, Полина Владимировна Долотовская
Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского
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Контроль эффективности лекарственной терапии является одной из наиболее обсуждаемых проблем в повседневной клинической работе.
Появление новых препаратов, методов анализа, стандартов, протоколов ведения, и клинических рекомендаций повышает информацион-
ную нагрузку на практикующих врачей, требует существенных затрат сил и времени для самообразования. Цель обзора – в краткой форме
помочь практикующим врачам получить необходимые сведения по проблеме контроля антитромбоцитарной терапии. В обзоре воедино све-
дены данные современных клинических рекомендаций по антитромбоцитарной терапии у больных ишемической болезнью сердца, приве-
дены сведения о существующих подходах к контролю антитромбоцитарной терапии, изложенные в клинических рекомендациях и консен-
сусах специалистов. Представлены сведения о наиболее распространенных современных методах контроля эффективности антитромбоци-
тарной терапии.
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Monitoring of the effectiveness of drug therapy is one of the most debated issues in everyday clinical practice. The emergence of new drugs, methods
of analysis, standards, management protocols, and clinical guidelines increases the information load on practitioners and requires a significant invest-
ment of time and efforts for self-education. The purpose of the review is to help practitioners in summary form to obtain the necessary information on
the issue of control of antiplatelet therapy. The review brings together data from current clinical recommendations on antiplatelet therapy in patients
with ischemic heart disease, gives information of existing approaches to control of antiplatelet therapy specified in the guidelines and the consensus-
es of experts. It presents information on the most common modern methods of monitoring of the antiplatelet therapy effectiveness.
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Основные антитромбоцитарные 
средства

Препаратами с доказанной эффективностью в пла-
не улучшения исходов и прогноза больных с разными
формами ишемической болезни сердца (ИБС) на дан-
ный момент являются ацетилсалициловая кислота
(АСК), ингибирующая метаболизм арахидоновой кис-
лоты (табл. 1), и блокаторы (ингибиторы) P2Y12 аде-
нозиновых рецепторов тромбоцитов (клопидогрел,
прасугрел, тикагрелор) [3,4]. Наиболее часто приме-
няемыми в настоящее время ААП являются АСК и
клопидогрел (рис. 1). 

По современным представлениям с целью профи-
лактики развития атеротромботических осложнений
больным со стабильной ИБС без ИМ в анамнезе реко-
мендовано применение АСК, при непереносимости до-
пускается применение клопидогрела [6], а у больных
ОКС (независимо выбранной стратегии – консерва-
тивной или инвазивной) и после проведения чрес-
кожных коронарных вмешательств (ЧКВ) обязательным

считается назначение АСК в сочетании с одним из
блокаторов P2Y12 рецепторов (табл. 2), т. е. «двойной
антитромбоцитарной терапии» (ДАТ) [2-4]. 

По данным современных регистров различия в эф-
фективности применения ДАТ и частоте осложнений у
пациентов с ОКС без подъема ST и у пациентов с
подъемом ST отсутствуют. В реальной клинической
практике частота летальных исходов, ишемических
событий, а также частота кровотечений были такими же
или даже превышали данные, полученные в ходе ран-
домизированных клинических исследований блокаторов
P2Y12 рецепторов. Эти различия объясняются прин-
ципами отбора пациентов в рандомизированные кли-
нические исследования [4].

Клопидогрел используется в терапии пациентов с ЧКВ
на протяжении 15 лет, поэтому основной массив дан-
ных накоплен относительно опыта применения кло-
пидогрела, в то время как накопленных данных об ис-
пользовании прасугрела пока еще недостаточно для ме-
таанализа. Данные об использовании тикагрелора,

Препарат Механизм действия Применяемые дозы Исследования

Ацетилсалициловая кислота Необратимо ингибирует фермент ЦОГ-1 75-325 мг/сут Мета анализ 195 исследований

Тиенопиридины Необратимо блокируют P2Y12 рецепторы Клопидогрел 75 мг/сут CURE (клопидогрел+АСК)
тромбоцитов, конкурируя с АДФ (наргузочная доза 300-600 мг) TRITON-TIMI 38 (прасугрел + АСК)

Прасугрел 10 мг/сут TRILOGY ACS (прасугрел vs клопидогрел)
(нагрузочная доза 60 мг)

Тикагрелор Обратимо связывается с P2Y12 рецепторами 90 мг 2 раза в день PLATO (тикагрелор+АСК)
тромбоцитов, блокируя их (нагрузочная доза 180 мг)

ЦОГ – циклооксигеназа, АСК – ацетилсалициловая кислота

Table 1. Main classes of antiplatelet drugs

Таблица 1. Основные классы применяемых антиагрегантных (антитромбоцитарных) препаратов

Figure 1. Antithrombotic therapies in patients (%) not undergoing revascularization during hospitalization for ACS

[Adapted from 5]
CAG - coronary angiography

Рисунок 1. Частота (%) назначения антиагрегантов у пациентов, не подвергавшихся реваскуляризации миокарда во

время госпитализации по поводу ОКС [адаптировано по 5]
КАГ – коронароангиография
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Table 2. Principles of use of antiplatelet drugs in patients according to international guidelines

Таблица 2. Принципы назначения антиагрегантных препаратов у пациентов согласно международным 

рекомендациям

Показание

Стабильная ИБС

НС/ИМбпST
Без ЧКВ

НС/ИМбпST
Непокрытый стент
(Bare-metal stent)

НС/ИМбпST
Лекарственно-
покрытые стенты

ИМпST
Без ЧКВ

ACCP, 2012

В течение 12 мес: 
АСК 75-100 мг/сут;
клопидогрел 75 мг/сут либо 
тикагрелор 90 мг 2 р/д
После 12 мес:
АСК 75-100 мг/сут или 
клопидогрел 75 мг/сут

АСК 75-100 мг/сут;
клопидогрел 75 мг/сут, или 
тикагрелор 90 мг 2 р/д, или 
прасугрел 10 мг/сут. 
Рекомендованная 
продолжительность до 12 мес, 
минимум в течение 1 мес.
После 12 мес:
АСК 75-100 мг/сут или 
клопидогрел 75 мг/сут

АСК 75-100 мг/сут;
клопидогрел 75 мг/сут, или 
тикагрелор 90 мг 2 р/д, или 
прасугрел 10 мг/сут. 
Рекомендованная 
продолжительность до 12 мес, 
минимум в течение 3-6 мес.
После 12 мес:
АСК 75-100 мг/сут или 
клопидогрел 75 мг/сут

ACCP, 2012

Как при НС/ИМбпST

Рекомендации

ESC, 2013

АСК 75-150 мг/сут; ИЛИ клопидогрел 75 мг/сут 
при непереносимости АСК

ESC, 2015

АСК нагрузочная доза 150-300 мг, 
затем 75-100 мг/сут длительное время;
ПЛЮС один из блокаторов рецепторов P2Y12 в 
течение 12 мес:
- тикагрелор – 180 мг однократно, затем 90 мг 2 р/д
для всех пациентов среднего и высокого риска ишеми-
ческих событий, независимо от планируемой стратегии
лечения, даже в случае предшествующей терапии кло-
пидогрелем (который следует отменить сразу после на-
значения тикагрелора);
- прасугрел – 60 мг однократно, затем 10 мг/сут реко-
мендуется пациентам, которым планируется ЧКВ при
отсутствии противопоказаний;
- клопидогрел – нагрузочная доза 300- 600 мг, затем
75 мг/сут рекомендовано для пациентов, которые не
могут получить тикагрелор и прасугрел или для тех
кому рекомендована терапия оральными антикоагу-
лянтами
Назначение блокаторов рецепторов P2Y12 на более
длительный срок допустимо после соотнесения рисков
ишемических событий и кровотечений

Лекарственно-покрытые стенты:
назначение P2Y12 ингибиторов на короткий период 
3-6 мес может быть рассмотрено в случае пациентов с
высоким риском кровотечений.

ESC, 2012

Пациенты, не получавшие реперфузионную терапию:
АСК нагрузочная доза 150-500 мг, затем 75-100 мг/сут
неопределенно долго;
ПЛЮС клопидогрел 75 мг/сут не менее 1 мес и до 12
мес.
Пациенты, которым проводился тромболизис:
АСК нагрузочная доза 150-500 мг, затем 75-100 мг/сут
неопределенно долго;
ПЛЮС клопидогрел нагрузочная доза 300 мг, 
затем 75 мг/сут до 12 мес.
Пациенты, которым выполнялась ЧКВ без 
установки стентов:
АСК нагрузочная доза 150-500 мг, затем 75-100 мг/сут
неопределенно долго;
ПЛЮС один из блокаторов рецепторов P2Y12 в течение
12 мес:
- клопидогрел – нагрузочная доза 600 мг, затем 75
мг/сут;

ACC/AHA, 2014

АСК незамедлительно нагрузочная доза 
162-325 мг, затем пожизненно 81-162 мг/сут;
ПЛЮС один из блокаторов рецепторов P2Y12

в течение 12 мес:
- клопидогрел – нагрузочная доза 300-600 мг,
затем 75 мг/сут;
- тикагрелор – 180 мг однократно, затем 90 мг 
2 р/д

АСК незамедлительно нагрузочная доза 
162-325 мг, затем пожизненно 81-162 мг/сут;
ПЛЮС один из блокаторов рецепторов P2Y12

в течение НЕ МЕНЕЕ 12 мес:
- клопидогрел – нагрузочная доза 300-600 мг,
затем 75 мг/сут;
- прасугрел – 60 мг однократно, затем 10 мг/сут;
- тикагрелор – 180 мг однократно, затем 90 мг 
2 р/д

ACC/AHA, 2013

Пациенты, которым проводился тромболизис:
АСК нагрузочная доза 162-325 мг, затем 
81-325 мг/сут неопределенно долго;
ПЛЮС клопидогрел нагрузочная доза 300 мг,
затем 75 мг/сут не менее 14 дней и до 12 мес
Пациенты, которым выполнялась ЧКВ без 
установки стентов:
рекомендации те же, что и пациентам, которым
установлены непокрытые стенты
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вошедшего в клиническую практику не так давно,
представлены всего в нескольких регистрах (AAPCI,
AMIS-Plus, and SCAAR) [4].

Оценка эффективности 
антитромбоцитарных препаратов

Несмотря на многолетний опыт применения ААП в
клинической практике, сведения об особенностях ан-
титромбоцитарной терапии в тех или иных клинических
ситуациях, эффективности и безопасности ААП в ре-
альной клинической практике продолжают накапли-
ваться. 

Например, выяснилось, что ААП обеспечивают по-
давление агрегации тромбоцитов не у всех больных [7-
11]. Стало известно, что эффективность и безопасность
ААП зависит от многих факторов: генетических осо-
бенностей пациентов, взаимодействия с другими ле-
карственными препаратами, меняющейся абсорбции
препаратов, диеты, возраста, коморбидности, при-
верженности лечению, стиля жизни и состояния тром-
боцитов. 

Обнаружена вариабельность изменений функцио-
нальной активности тромбоцитов (ФАТ) на фоне терапии
АСК и/или клопидогрелом, а так же разнообразие фак-
торов, способных повлиять на результат анализа ФАТ
(агрегационной активности тромбоцитов, реактивно-
сти тромбоцитов). Среди них генетические, сопут-
ствующая терапия, метод определения ФАТ (метабо-
литы, разные приборы, цельная кровь и т.п.): от выбора
антикоагулянта, использованного для забора образца
крови, до использованного агониста агрегации и его кон-
центрации [9,11].

Накоплены данные, что высокая остаточная реак-
тивность тромбоцитов (ВОРТ) на фоне антитромбо-
цитарной терапии является одним из важнейших про-
гностических факторов развития атеротромботиче-
ских осложнений, повышенного риска тромбоза (рет-
ромбоза) коронарной артерии (интракоронарного
стента). Она сопровождается повышенным в 2,5-3,5
раза риском тромботических событий (повторных ин-
фарктов миокарда, эпизодов нестабильной стенокар-
дии, ишемического инсульта) по сравнению с пациен-
тами, чувствительными к терапии [7-14].

ВОРТ на фоне применения ААП встречается у 5-48%
пациентов, получающих АСК [7-12], у 10-25% паци-
ентов, получающих клопидогрел [7-9,14,15], и в 6-8%
случаев – ДАТ АСК+клопидогрел [16,17]. На сего-
дняшний день также показана возможность ВОРТ на
фоне терапии прасугрелом и тикагрелором [7].

Теоретически оценка ФАТ на фоне антиагрегантной
терапии (ААТ) может позволить выделить пациентов,
нуждающихся в модификации терапии, и свести к
минимуму риск как ишемических, так и геморрагиче-
ских осложнений, т.е. персонализировать лечение
[2,3,7,14,15,17,18]. Однако некоторые авторы ука-
зывают на отсутствие серьезной доказательной базы для
персонализации ААТ [8,15], считая ее внедрение в кли-
ническую практику преждевременным, ограничивая це-
лесообразность ее применения по определенным по-
казаниями, в частности, у больных ИБС с высоким рис-
ком тромботических осложнений [7,8,13].

Согласно современным клиническим рекомендациям
и консенсусам специалистов тестирование ФАТ (агре-
гационной способности тромбоцитов) может быть ре-

ИМпST
Непокрытый стент 
(Bare-metal stent)

ИМпST
Лекарственно-
покрытые стенты

- прасугрел – 60 мг однократно, затем 10 мг/сут;
- тикагрелор – 180 мг однократно, затем 90 мг 2 р/д
Для некоторых пациентов, уже получавших АСК 
и клопидогрел, может рассматриваться возможность
применения низких доз ривароксабана (2,5 мг 2 р/д)
при условии низкого риска кровотечений

Соответствуют рекомендациям пациентам, подверг-
шимся ЧКВ без установки стента – двойная антиагре-
гантная терапия (АСК+ блокатор рецепторов P2Y12) в
течение 12 мес, со строгим минимумом 1 мес

Соответствуют рекомендациям пациентам, подверг-
шимся ЧКВ без установки стента – двойная антиагре-
гантная терапия (АСК+ блокатор рецепторов P2Y12) в
течение 12 мес, со строгим минимумом 6 мес

АСК нагрузочная доза 162-325 мг, 
затем 81-325 мг/сут неопределенно долго;
ПЛЮС блокатор рецепторов P2Y12 в течение 
12 мес:
- клопидогрел – нагрузочная доза 600 мг, 
затем 75 мг/сут;
- прасугрел – 60 мг однократно, затем 10 мг/сут;
- тикагрелор – 180 мг однократно, 
затем 90 мг 2 р/д

НС – нестабильная стенокадия, ИМбпST – инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, 
АСК – ацетилсалициловая кислота, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство
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комендовано у пациентов, получающих ДАТ в ряде кли-
нических ситуаций (табл. 3) [7,8,19]. Однако вопрос о
возможности, необходимости и эффективности конт-
роля ФАТ у всех без исключения лиц, получающих ААП,
остается предметом изучения.

С целью оценки эффективности и безопасности
проводимой ААТ предлагается использование раз-
личных методик (табл. 4), наиболее распространены
следующие [7-9,12,15,17]:
• определение агрегации тромбоцитов оптическим

методом по Борну в присутствии агонистов – АДФ и
арахидоновой кислоты;

• прикроватные «быстрые» тесты: система PFA-100
(Platelet Function Analyzer), VerifyNow, Plateletworks;

• определение стабильного метаболита TXA2 -11-де-
гидротромбоксана В2 в моче.

Оптическая агрегометрия (ОА) – по-прежнему «зо-
лотой стандарт» оценки ФАТ, несмотря на трудоемкость,
затратность и недостаточную воспроизводимость меж-
ду разными операторами и реагентами [12,20-23]. Дан-
ный метод используется для оценки эффекта приме-
няемых АСК, блокаторов P2Y12 рецепторов и ингиби-
торов GP IIb/IIIa рецепторов. 

В основе метода ОА лежит стимуляция in vitro акти-
вации тромбоцитов в присутствии агонистов агрегации
(АДФ, арахидоновая кислота, коллаген, адреналин). Ак-
тивация тромбоцитов ведет к формированию агрегатов
тромбоцитов и к увеличению светопропускаемости об-
разца плазмы, которая оценивается фотоспектрометром.

Создатели современных коммерческих агрегомет-
ров делают попытки преодолеть недостатки, присущие
данному методу. Например, создано компьютерное до-

зирование образцов плазмы и реагентов, многока-
нальность выводов результатов, делаются попытки по
автоматической интерпретации результатов и сохра-
нению результатов исследования. Однако высокая
стоимость проведения пробы, относительная дли-
тельность и сложная техническая подготовка образцов
затрудняют введение данного метода оценки ФАТ в по-
вседневную (рутинную) практику [12,24].

Разработан и доступен для применения ряд «при-
кроватных» устройств «быстрой» (экспресс) оценки ФАТ
[21,25,26], сопоставимых по своим возможностям
как с ОА (например, уровень ингибирования тромбо-
цитов, определенный с использованием ОА, коррели-
ровал с результатами, полученными с помощью Veri-
fyNow P2Y12 и поточной цитометрией [27], так и меж-
ду собой [27].

PFA-100 (Siemens) – прикроватный анализатор,
использующий картриджи, что делает процедуру из-
мерения ФАТ быстрой и относительно легкой в при-
менении [21,28]. ФАТ определяется количественно, пу-
тем измерения времени, необходимого для форми-
рования тромбоцитарной пробки мембраны, в образце
цельной крови в условиях высокого напряжения сдви-
га. Этот метод может использоваться для оценки эф-
фективности терапии АСК и ингибиторами GP IIb/IIIa,
а также блокаторов P2Y12, и обнаружения нарушений
в системе свертывания характерных для болезни Вил-
лебранда и тромбоцитопений. Главный недостаток – от-
носительная нечувствительность для оценки эффек-
тивности терапии тиенопиридинами. Время закрытия
<193 сек связано с низкой чувствительностью пациента
к АСК [27].

Table 3. Current recommendations to control the functional activity of platelets in the application of antiplatelet agents

Таблица 3. Современные рекомендации по контролю функциональной активности тромбоцитов при применении

антиагрегантной терапии

Рекомендации

Препарат

Методы

Возможные 
ситуации 
применения

Kuliczkowski W., 
Witkowski A., 
Polonski L. et al. (2009) [17]

АСК, клопидогрел

Оптическая агрегометрия, 
Verify Now, PFA-100, VASP,
определение метаболитов 
TxA2 в моче

Возможная персонализация 
антиагрегантной терапии 
у пациентов с высоким риском
осложнений в научных 
исследованиях, контроль 
приверженности лечению

Tantry U.S., 
Bonello L., 
Aradi D. et al. (2013) [14]

P2Y12 ингибиторы

Verify Now, оптическая 
агрегометрия, VASP, 
тромбоэластограф

Выявление лиц с высоким 
риском атеротромботических
осложнений, контроль сильных
ингибиторов P2Y12, 
персонализация терапии

Комаров А.Л., 
Панченко Е.П. (2015) [8]

Клопидогрел

Verify Now, Multiplate, VASP

Выявление лиц с высоким 
риском атеротромботических
осложнений, контроль сильных
ингибиторов P2Y12

Российское общество ангиологов и сосудистых 
хирургов, Российское научное общество 
специалистов по рентгенэндоваскулярной 
диагностике и лечению, Национальная ассоциация
по борьбе с инсультами, Национальное научное
общество воспаления (2014) [7]

АСК+клопидогрел

Прикроватные

Высокий риск атеротромботических осложнений,
кровотечений, возможная резистентность 
к антиагрегантам, подготовка к коронарной 
ангиопластике, назначение дженериков

АСК – ацетилсалициловая кислота, VASP-vasodilator-stimulated phosphoprotein –стимулируемый вазодилататором фосфопротеин
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Система VerifyNow (Accumetrics Inc) – другая быстрая
прикроватная методика, которая является относитель-
но простой в использовании [21,28]. Эта система име-
ет три картридж-основанных пробирных анализа, ко-
торые разработаны для измерения ингибиции тром-
боцитов, достигнутой при применении АСК, блокато-
ров P2Y12 или ингибиторов GP IIb/IIIa (картриджи мар-
кируются как «Aspirin», «P2Y12», и «IIB/IIIA», соответ-
ственно). Метод основан на ОА, каждый картридж со-
держит специфичный для данного метода агонист,
фотоспектрометр измеряет изменение светопропус-
кающей способности образца цельной крови после взаи-
модействия с агонистом. Для оценки эффективности те-
рапии АСК используется картридж, содержащий ара-
хидоновую кислоту, для оценки эффекта блокаторов
P2Y12 – содержащий АДФ, и для ингибиторов GP IIb/IIIa

используется картридж с активатором тромбиновых ре-
цепторов. В методике применен ряд запатентованных
разработок, в частности, реализована возможность
практически максимальной активации тромбоцитов пе-
ред началом тестирования, несмотря на получаемую те-
рапию. Значение, полученное при использовании мо-
дуля «Aspirin», ARU≥550 указывает на устойчивость па-
циента к АСК, в то время как значение, полученное с при-
менением модуль-ответа P2Y12 (PRU)>235, или ин-
гибирование тромбоцитов <30% – показатели, ха-
рактерные для случаев низкой эффективности ААП [27].

Поточная цитометрия позволяет выявлять наличие
фосфорилированного VASP (vasodilator-stimulated
phosphoprotein – стимулируемый вазодилататором
фосфопротеин) на поверхности тромбоцитов [29]. В слу-
чае активации P2Y12 АДФ-рецепторов молекулы VASP

Table 4. The methods used for evaluate the efficacy and safety of antiplatelet therapy

Таблица 4. Методы, используемые для оценки эффективности и безопасности проводимой 

антиагрегантной терапии

Область Мониторирование 
Метод применения Достоинства Недостатки терапии:

АСК P2Y12 GP IIb/IIIa

Методы, основанные на изучении агрегации тромбоцитов

Оптическая агрегометрия Лабораторный Исторически Неустойчивая воспроизводимость результата, Да Да Нет
«золотой» стандарт большой объем образца, предварительная 

подготовка, временные затраты, необходимость 
квалифицированного персонала

Импедансная агрегометрия Лабораторный Исследование Дорогой, большой объем образца, предварительная Да Да Да
цельной крови подготовка образца, временные затраты

VerifyNow® Прикроватный Простой, быстрый, малый объем Невозможность калибровки инструмента Да Да Да
образца, исследование цельной 
крови, возможность 
проведения у постели больного

Plateletworks Лабораторный Незначительная подготовка Недостаточно изучен Да Да Да
образца, исследование 
цельной крови

Методы основанные на прекращении тока крови в условиях высокого напряжения сдвига

PFA-100 Прикроватный Быстрый, простой, не требующий Невозможность настройки прибора, зависимость от Да Нет Нет
предварительной подготовки уровня фактора Виллебрандта, гематокрита
исследуемого образца крови

Методы, связанные с изучением маркеров активации тромбоцитов

Исследование экспрессии Лабораторный Малый объем исследумого Необходимость предварительной подготовки  Да Да Да
на поверхности тромбоцитов образца, исследование образца, необходимость высококвалифициро-
P-селектин, активности в цельной крови ванного персонала, затратный
GP IIb/IIIa рецепторов, 
коагрегатов лейкоцитов-
тромбоцитов

VASP Лабораторный Малый объем исследумого Необходимость предварительной подготовки Нет Да Нет
образца, исследование в образца, необходимость высококвалифициро-
цельной крови, P2Y12 ванного персонала, затратный
специфичный

АСК – ацетилсалициловая кислота, VASP - vasodilator-stimulated phosphoprotein - Стимулируемый вазодилататором фосфопротеин
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дефосфорилированы, в присутствии клопидогрела
молекулы более фосфорилируются. Результат в данном
методе представляется в виде индекса реактивности
тромбоцитов (PRI), представляющий собой отношение
уровня фосфорилирования молекул VASP после АДФ-
индуцированной активации тромбоцитов по сравнению
с исходным [30]. Предложено определять резистент-
ность к клопидогрелу как значение PRI >50% после на-
грузочной дозы 600 мг [31].

Устройство Plateletworks (Helena Laboratories) может
быть использовано для мониторирования эффектов АСК,
тиенопиридинов и GP IIb/IIIa ингибиторов [11]. Образцы
цельной крови забираются в специализированные
пробирки, содержащие антикоагулянт ЭДТА или аго-
нисты агрегации тромбоцитов (АДФ или коллаген).
Тромбоциты, не вступившие в реакцию агрегации,
подсчитываются встроенным счетчиком, который не учи-
тывает более крупные тромбоцитарные агрегаты. Дан-
ная методика предлагается к использованию в кар-
диохирургии из-за быстроты, полной автоматизиро-
ваности и простоты в использовании. В то же время по-
вседневное использование данной методики ограниче-
но недостаточной корреляцией ее результатов с хи-
рургическими осложнениями [32].

ChronoLog Aggregometer (Chronolog Corp) имеет воз-
можность помимо оптической/турбидиметрической
агрегометрии выполнять импедансную агрегометрию
в цельной крови и люминисцентную агрегометрию. В
ходе импендансной арегометрии оценивается изме-
нение электрического сопротивления в образце цель-
ной крови (формирование агрегатов тромбоцитов со-
провождается повышением сопротивления). Считает-
ся, что импеданс ≥3 Ω характеризует недостаточный от-
вет на терапию АТТ [27]. Преимущество данной мето-
дики – в ее простоте, быстроте и отсутствии необхо-
димости предварительной подготовки образцов кро-
ви по сравнению с оптической агрегацией. Люминес-
центная агрегометрия позволяет фиксировать про-
цесс дегрануляции плотных α-гранул тромбоцитов и вы-
брос внутриклеточного АДФ, характерный для неин-
гибированных тромбоцитов. 

Выявление определение стабильных метаболитов ин-
дуктора агрегации тромбоцитов ТхА2 в плазме крови и
моче данных на фоне терапии АСК было описано как «ис-
тинная резистентность» к АСК [33,34]. В то же время опи-
сан ряд состояний, для которых так же характерно по-
вышение концентраций данных метаболитов. В частности,
высказывается мнение, что уровень метаболитов ТхА2
зависит от выраженности атеросклероза [21,35].

Методы исследования ФАТ могут быть использованы
для выявления пациентов с высоким риском, но их ис-
пользование для персонализации антиагрегантной те-
рапии требует дальнейшего изучения, в том числе, в
крупномасштабных исследованиях. 

В целом низкий уровень частоты событий, наблю-
даемый в рандомизированных клинических иссле-
дованиях, требует охвата большого числа пациентов,
чтобы окончательно оценить применимость методов ис-
следования ФАТ для персонализированной терапии па-
циентов. 

Не следует забывать, что в реальной (рутинной) кли-
нической практике ДАТ приходится назначать пациен-
там, отличающимся по ряду показателей от наблю-
давшихся в рандомизированных клинических иссле-
дованиях, тем, кто не был бы включен в исследование
из-за несоответствия критериям включения/исклю-
чения в том или ином исследовании (например, тем,
у кого не проводилась по тем или иным причинам ко-
ронарография/стентирование при ОКС), что приводит
к существенным различиям между больными, лечив-
шихся в рамках того или иного исследования, и боль-
ными в реальной клинической практике, которые не
были бы включены в данные исследования, т.е. прак-
тически являющихся «неизученными» [5]. В отличие от
пациентов, включенных в программу проспективных
клинических исследований, риск клинических событий
может быть выше в рутинной практике, и персонали-
зированная антиагрегантная терапия может играть
большую роль. При этом не стоит рассматривать по-
вышенную ФАТ в качестве единственного неблаго-
приятного прогностического маркера, скорее, ее вы-
явление стоит рассматривать в комплексе с остальны-
ми факторами риска [7,8,10]. 

Имеющиеся данные о значительной вариабельно-
сти активного вещества в воспроизведенных препара-
тах клопидогрела по сравнению с оригинальным [36],
очевидно, допускают еще одну область применения ме-
тодов исследования ФАТ – персонализацию терапии с
использованием дженериков клопидогрела, что, в
случае доказанной эффективности воспроизведенно-
го препарата может быть экономически оправданным
по сравнению с использованием оригинального пре-
парата или новых антагонистов P2Y12 рецепторов (ти-
кагрелора и прасугрела) [37]. 

Заключение
Персонализация антитромбоцитарной терапии с уче-

том «терапевтического окна» может улучшить баланс
между лучшей эффективностью и разумной безопас-
ностью [14]. 

За последнее десятилетие по мере накопления дан-
ных наблюдается эволюция позиции экспертов от при-
знания чисто академического интереса проблемы конт-
роля эффективности ААТ до признания ВОРТ одним из
факторов риска атеротромботических осложнений и воз-
можных преимуществ индивидуальной (персонифи-
цированной, персонализированной) ААТ пациентов
(табл. 3).
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Тестирование ФАТ может быть рекомендовано па-
циентам, находящимся на ДАТ в следующих клиниче-
ских ситуациях [7,8]:

1. При высоком риске тромбоза стента в следующих
случаях: повторные ОКС, некардиоэмболические ин-
сульты, эпизоды острой ишемии нижних конечностей;
тромбоз стента в анамнезе; пациент перенес множе-
ственное стентирование; диагностировано пораже-
ние ствола ЛКА или поражение единственного остав-
шегося сосуда, кровоснабжающего миокард;

2. При высоком риске развития кровотечении;
3. При подозрении на резистентность к одному из

компонентов ДАТ (включая выявление генотипов, но-
сительство которых ассоциировано с резистентностью
к клопидогрелу);

4. Подозрение на наличие проблем с привержен-
ностью к лечению;

5. При подготовке к проведению коронарного шун-
тирования или другого, в том числе внекардиального
оперативного вмешательства;

6. При назначении воспроизведенного (дженери-
ческого) клопидогрела, замене клопидогрела одного
производителя на клопидогрел другого производите-
ля, замене тикагрелора или просугрела на клопидогрел
для оценки эффекта отмены препарата. 

В качестве критериев недостаточного ингибирова-
ния тромбоцитов на фоне терапии антиагрегантами воз-
можно использовать следующие показатели [7,8]:

1. Терапия АСК:
- оптическая агрегометрия с агонистом АА (арахидо-

новой кислотой) – уровень агрегации 10-20%
- оптическая агрегометрия с низкими концентрациями

АДФ (до 5 мкмоль/л) – наличие второй волны агре-
гации

- Verify Now® ARU ≥550
2. Терапия P2Y12 ингибиторами:

- оптическая агрегометрия с 5 мкмоль/л АДФ – уровень
агрегации ≥50%

- Verify Now® - PRU ≥235
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Введение 
Недавние исследования предлагают специалистам

убедительные доказательства значительного вклада в
патогенез и тяжесть ишемической болезни сердца
(ИБС) психоэмоциональных факторов, в первую оче-
редь таких, как депрессия, тревога, личностные факторы
и черты характера, социальная изоляция и хронический
стресс [1,2]. Патофизиологические механизмы, ле-
жащие в основе отношений между этими факторами
и сердечно-сосудистыми заболеваниями, можно раз-
делить на поведенческие механизмы, в результате
чего психосоциальные условия способствуют более вы-
сокой частоте неблагоприятных для здоровья пове-
денческих стереотипов, таких как плохое питание и ку-
рение, и прямых патофизиологических механизмов, та-
ких как нейроэндокринные нарушения и активация си-
стемы гемостаза [3]. Множество исследований, про-
веденных на животных, показали, что хронический пси-
хологический стресс может привести, вероятно, по-
средством гиперактивации симпатической нервной
системы, к дестабилизации течения атеросклероза ко-
ронарных артерий (преимущественно за счет эндоте-
лиальной дисфункции) и даже возникновению инфаркта
миокарда. Психологический стресс вызывает стойкую
дисфункция яичников, гиперкортизолемию и чрез-
мерную активацию симпатоадреналовой системы в пре-
менопаузе у женщин, что приводит к ускоренному
развитию атеросклероза [4]. 

Острый психологический стресс может вызывать ише-
мию миокарда, способствовать развитию аритмии, а так-
же приводить к гиперкоагуляции крови, стимулируя ак-
тивацию тромбоцитов. У больных с атеросклерозом ко-
ронарных артерий острый стресс может провоцировать
возникновение внезапного сужения (спазма) коро-
нарных артерий, наиболее вероятно – посредством дис-
функции эндотелия [5]. 

Гиперреактивность симпатической нервной системы,
вызванная психоэмоциональными нарушениями, про-
является в повышении частоты сердечных сокращений,
возникновении аритмий, подъеме артериального дав-
ления. Имеются данные, указывающие на участие ги-
перреактивности симпатической нервной системы в
ускорении процессов развития коронарного и цереб-
рального атеросклероза [6]. 

Депрессия и сердечно-сосудистые 
заболевания

Учитывая, что распространенность депрессии сре-
ди населения достигает 17%, неудивительно, что за-
болевания сердечно-сосудистой системы и аффек-
тивные нарушения часто встречаются совместно. Эти со-
стояния вызывают значительное снижение качества жиз-
ни пациента и ложатся тяжелым экономическим бре-
менем на общество. Ассоциация депрессии и ИБС от-

мечалась много лет назад. В 1910 г. сэр Уильям Ослер
описал своего типичного пациента со стенокардией как
«человека, двигатель которого всегда включен на пол-
ный вперед» [7].

Для диагностики депрессии используются пси-
хометрические шкалы и стандартизованные клини-
ческие опросники. В типичных ответах присутствует
подавленное настроение и заметное снижение ин-
тереса во всех видах деятельности, продолжаю-
щиеся, по крайней мере в течение двух нед, и со-
провождающиеся четырьмя из дополнительных
симптомов: изменение аппетита, нарушения сна,
утомляемость, психомоторная заторможенность или
возбуждение, чувство вины или бесполезности,
проблемы с концентрацией внимания и мыслями суи-
цидального характера [8]. Важно использовать эти
простые, но вместе с тем достоверные анкеты для ди-
агностики депрессии в учреждениях первичного
звена здравоохранения.

Повышенный риск неблагоприятного течения ИБС
был описан не только у больных с депрессией, но и у
пациентов с незначительно выраженными симптома-
ми депрессии и тревогой [9]. Так, в когорте из 2832 па-
циентов, участвовавших в Национальной медицинской
экспертизе (средняя продолжительность наблюдения
составила 12,4 лет), не имевших сердечно-сосудистых
заболеваний в начале исследования, у 11% была вы-
явлена клинически выраженная депрессия, у 10,8% –
умеренно выраженная и у 2,9% – тяжелая депрессия.
Наибольшее распространение депрессивные симпто-
мы имели среди женщин, чернокожих, менее образо-
ванных лиц, не состоящих в браке, курильщиков или фи-
зически неактивных. По итогам наблюдения относи-
тельный риск фатальной сердечно-сосудистой ката-
строфы у пациентов с незначительно, умеренно и
значительно выраженными симптомами депрессии
составил 1,5 [95% доверительный интервал (ДИ) 
1,0-2,3]; 1,6 [95% ДИ 1,0-2,5] и 2,1 [95% ДИ 1,1-3,9],
соответственно. Тревожно-депрессивные симптомы
также ассоциировались с повышенным риском нефа-
тального сердечного-сосудистого события [9]. 

Ford D.E. с соавторами провели проспективное ис-
следование, включившее 1190 мужчин студентов-ме-
диков (наблюдение продолжалось в течение 40 лет),
среди которых кумулятивная частота клинически вы-
раженной депрессии составила 12% [10]. Мужчины,
имевшие клинически выраженную депрессию, в ито-
ге имели значительно более высокий риск последую-
щего инфаркта миокарда, чем мужчины без депрессии,
отношение рисков было 2,2 [95% ДИ 1,2-3,8] и 0,8
[95% ДИ 0,2-3,5], соответственно. Следует отметить,
что повышенный риск, связанный с клинически выра-
женной депрессией для развития инфаркта миокарда
сохранялся даже через 10 лет после возникновения пер-

Antidepressants in Ischemic Heart Disease
Антидепрессанты при ИБС



118 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(1)

вого депрессивного эпизода. Авторы заключили, что кли-
нически выраженная депрессия оказалась независимым
фактором риска для развития острого сердечно-сосу-
дистого события в течение нескольких десятилетий после
начала клинических проявлений депрессии. Авторы дру-
гого исследования, включавшего 5201 человека с про-
должительностью наблюдения в течение 6 лет, утвер-
ждают, что высокие уровни симптомов депрессии
были независимым фактором риска смертности среди
пожилых людей. Авторы предположили, что истоще-
ние мотивации вместе с жизненной усталостью, а так-
же снижение эмоциональности может быть ключевым
моментом для реализации механизма повышенной
смертности у пациентов с депрессией.

В исследовании, проведенном Carney R.M. с соавт.
среди больных с ангиографически доказанным атеро-
склерозом коронарных артерий, но без признаков
инфаркта миокарда или нестабильной стенокардии, рас-
пространенность депрессии была примерно 18% [11].
В других работах установлено, что 25% пациентов, пе-
ренесших острый инфаркт миокарда, имели тяжелую,
часто рецидивирующую депрессию [4]. В последнее вре-
мя растет число исследований, доказывающих нега-
тивное влияние депрессии на прогноз у пациентов с ИБС,
особенно у больных после инфаркта миокарда. Следует
отметить, что не только клинически выраженная де-
прессия оказывает влияние на пациентов с ИБС, но и
повышенная тревога имеет влияние на исход сердеч-
но-сосудистого заболевания, независимо от сопут-
ствующей депрессии. Это открытие было подтвер-
ждено в исследованиях у пациентов, перенесших ин-
фаркта миокарда, у которых смертность увеличилась в
зависимости от степени выраженности аффективных на-
рушений [12-14].

Влияние депрессии на прогноз заболевания было
установлено у пациентов с дисфункцией левого же-
лудочка и перенесенным инфарктом миокарда и ока-
залось значимым предиктором сердечно-сосудистой
смертности в течение первого года среди женщин, а
также мужчин, перенесших инфаркт миокарда, не-
зависимо от других факторов риска [15]. Одно объ-
яснение повышенного риска сердечно-сосудистой
смертности у пациентов с депрессией обнаружено в
исследовании, проведенном Carney R.M. и Freed-
land K.E. Показана повышенная распространенность
желудочковой тахикардии во время 24-часового мо-
ниторирования электрокардиограммы у данной груп-
пы больных в сравнении с больными ИБС без де-
прессии [16]. Было показано, что постановка диагноза
депрессии до операции у пациентов, перенесших ко-
ронарное шунтирование, является независимым фак-
тором риска, связанным с более высокой частотой гос-
питализаций по поводу сердечно-сосудистых собы-
тий после операции. 

Психоэмоциональные механизмы, посредством ко-
торых депрессия оказывает негативное влияние на
течение сердечно-сосудистых заболеваний, связаны с
несоблюдением таких модифицируемых факторов,
как отказ от курения, соблюдение пациентом врачеб-
ных рекомендаций, отсутствие контроля гипергликемии
у пациентов с сахарным диабетом. Кроме того, де-
прессия оказывает воздействие на функциональную ак-
тивность тромбоцитов, вызывая их гиперактивацию, вы-
званную повышенными уровнями фактора тромбоци-
тов 4 и β-тромбоглобулина, увеличением содержания
серотонина в тромбоцитах и снижением реактивности
тромбоцитов в ответ на аденозинадифосфат [17,18].
Было высказано предположение, что гиперкортизоле-
мия и повышенные уровни кортикотропин-рилизинг
фактора могут быть дополнительными патофизиоло-
гическими механизмами, связанными с негативным
влиянием депрессии на исход ИБС. Кроме того, у па-
циентов с сопутствующей депрессией при отсутствии
других факторов риска установлена дисфункция эн-
дотелия, обычно связанная с обострением ИБС. Дан-
ные ряда исследований показали, что связь между де-
прессией и ИБС может быть обусловлена изменения-
ми в иммунной системе и активацией маркеров вос-
паления: так, пациенты с депрессией имеют более
высокие уровни C-реактивного белка (СРБ) и цитоки-
нов, которые играют важную роль в процессах атеро-
генеза. Недавние исследования показали прямые ас-
социации между уровнем депрессии и концентрации
СРБ у пациентов, которые перенесли инфаркт миокарда
[2,17,19]. Таким образом, можно утверждать, что ги-
перактивация тромбоцитов, эндотелиальная дис-
функция, активация воспалительных маркеров, а так-
же нарушение сердечного ритма могут рассматри-
ваться в качестве возможных связей между депресси-
ей и ИБС [6].

Лечение депрессии у пациентов 
с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями

Когнитивно-поведенческая терапия благоприятно
влияет на симптомы тревоги и депрессии у пациентов
с ИБС, снижая, таким образом, степень неблагопри-
ятного сердечно-сосудистого риска [20]. Вместе с тем,
не установлено никакого существенного различия в вы-
живаемости пациентов (частоте смертности и рециди-
ва инфаркта) по итогам наблюдения, составившего 29
мес, между обычным лечением и когнитивно-пове-
денческой терапией [21]. Это не значит, конечно, что па-
циентам с ИБС и депрессией не следует обеспечивать
эмоциональную поддержку путем проведения спе-
циализированных реабилитационных программ. 

Открытие трициклических антидепрессантов (ТЦА)
стало вехой в лечении депрессии. Тем не менее, не-
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смотря на несомненную эффективность ТЦА, вскоре ста-
ло очевидно, что их антихолинергические и антиги-
стаминные побочные эффекты неприемлемы у боль-
ных с ИБС. В течение многих лет фармакологическое
лечение пациентов с депрессией и стабильным течением
ИБС было основано на применении трициклических ан-
тидепрессантов (ТЦА), таких как амитриптилин, ими-
прамин, нортриптилин, дезипрамин и доксепин [22,23].
Однако применение ТЦА может иметь ряд негативных
осложнений, не позволяющих назначать их больным с
ИБС и сопутствующими тревожно-депрессивными
расстройствами. В частности, трициклические антиде-
прессанты могут вызывать ортостатический коллапс, так-
же у ТЦА наблюдаются нежелательные антихолинер-
гические эффекты, кроме того, данная группа препа-
ратов обладает проаритмогенным действием [3,24]. 

С целью нивелирования этих побочных эффектов
были разработаны новые антидепрессанты с более се-
лективным механизмом действия. В отличие от три-
циклических антидепрессантов селективные ингибиторы
обратного захвата серотонина (СИОЗС) имеют мини-
мальные побочные эффекты в отношении сердечно-
сосудистой системы и не оказывают существенного влия-
ния на сердечную проводимость. В исследовании,
проведенном Nelson J. C. с соавт., сравнивали действие
пароксетина и нортриптилина (ТСА). Оба препарата
были одинаково эффективны в снижении симптомов
тревоги и депрессии, но пароксетин имел лучшую пе-
реносимость и меньшую частоту побочных сердечно-
сосудистых эффектов [25]. В работе, проведенной
Glassman A.H. с соавт., изучали терапию сертралином
у пациентов, перенесших недавно инфаркт миокарда
или нестабильную стенокардию, и было показано, что
данный препарат был безопасным и эффективным для
лечения рецидивирующих тревожно-депрессивных
расстройств [7]. Еще в одном исследовании было по-
казано, что прием сертралина пациентами, перенес-
шими инфаркт миокарда с сопутствующей депресси-
ей, способствует восстановлению вариабельности сер-
дечного ритма (снижение которого является одним из
предикторов неблагоприятного клинического исхода у
больных ИБС) [6].

В исследовании Cohen H.W. с соавт. проведено
сравнение 2247 пациентов с ИБС и получавших хотя бы
один антидепрессант любой группы и 52750 пациен-
тов, не получавших медикаментозной терапии де-
прессии [22]. По итогам наблюдения через 4,5 года па-
циенты, принимавшие антидепрессанты, имели более
чем двукратный риск развития инфаркта миокарда (от-
ношение рисков составило 2,2 [95% ДИ 1,3-3,7]), по
сравнению с пациентами, не принимавшими медика-
менты для лечения депрессии. У пациентов, прини-
мавших ТЦА и СИОЗС, относительные риски были
2,2 [95% ДИ 1,2-3,8] и 0,8 [95% ДИ 0,2-3,5], соот-

ветственно. Результаты этого мета-анализа не выявили
никакой связи между использования СИОЗС и риском
возникновения ИБС. В случае приема ТЦА связь с по-
вышенным риском развития ишемической болезни
сердца наблюдалась только в исследованиях случай-
контроль, а не в когортных исследованиях. Полученные
данные свидетельствуют о необходимости дальнейших
исследований для оценки краткосрочных и долго-
срочных эффектов антидепрессантов у пациентов с ИБС
[26]. В группе пациентов, принимавших СИОЗС, такой
корреляции не было обнаружено. Вместе с тем, в ис-
следовании, проведенном Meier C.R. с соавт., приме-
нение СИОЗС существенно не влияло на риск развития
первичного инфаркт миокарда у пациентов, не имею-
щих других факторов сердечно-сосудистого риска,
кроме депрессии [27]. 

Больные ИБС и сопутствующими тревожно-де-
прессивными расстройствами имеют более низкое
качество жизни, им необходимы скрининг на психо-
социальные факторы риска и терапия антидепрес-
сантами [24,27]. На сегодняшний день есть только
ограниченные данные рандомизированных исследо-
ваний, указывающие на эффективное снижение сер-
дечно-сосудистого риска, заболеваемости и смертно-
сти на фоне терапии антидепрессантами, в целом же
из-за малого количества исследований эффектив-
ность лечения антидепрессантами больных ИБС оста-
ется неопределенной [28-30]. Необходимы большие
клинические исследования, посвященные определе-
нию оптимальной терапии пациентов с ИБС и тревожно-
депрессивными расстройствами. Таким образом, в на-
стоящее время есть серьезная потребность в даль-
нейшем поиске и изучении новых антидепрессантов у
больных ИБС.

Так называемая катехоламин- и серотонин дефи-
цитная гипотеза, постулирующая дефицит 12 моно-
аминов (в частности, норадреналина и серотонина) в
пределах синаптической щели, играет важную роль в
понимании патофизиологии депрессии. Кроме того,
важную роль в патофизиологических основах развития
депрессии играет дезорганизация циркадных ритмов
[31,32]. 

Агомелатин при 
лечении депрессии

В последние годы синтезировано и изучено множе-
ство агонистов мелатонина. Но только у агомелатина, син-
тетического агониста мелатониновых MT1 и MT2 ре-
цепторов серотонина, имеются дополнительные акти-
вирующие свойства, что, несомненно, представляет со-
бой новый подход к лечению депрессии. Кроме того, аго-
мелатин не обладает способностью вмешиваться в об-
ратный захват серотонина, норадреналина или дофамина
в центральной нервной системе (ЦНС). Выше перечис-
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ленные свойства делают его фармакологию уникальной
среди лицензированных антидепрессантов [33-36].

В клинических испытаниях агомелатин показал вы-
сокую эффективность по сравнению с плацебо и хо-
рошую эффективность по сравнению со стандартными
антидепрессантами при лечении острой депрессии
[37-40]. Клиническая эффективность агомелатина в
лечении депрессивных расстройств была впервые 
изучена в многоцентровом рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании,
выполненном Lôo H. с соавт. [41]. 711 пациентов в воз-
расте от 18 до 65 лет, страдавших выраженным де-
прессивным расстройством (n=698) и биполярной де-
прессией (n=13), принимали агомелатин, пароксетин
либо плацебо. После обязательного 1-недельного
приема плацебо-периода пациенты были рандоми-
зированы на: прием агомелатина – 1 мг или 5 мг или
25 мг 1 р/д в вечернее время, или прием пароксети-
на 20 мг/д утром или прием плацебо в течение 8 нед
исследования. В результате агомелатин показал стати-
стически значимое превосходство в лечении всех па-
циентов по сравнению с группой плацебо. Последую-
щие анализы в лечебных группах агомелатина показали
четкую эффективность терапии только в группе паци-
ентов, получавшей 25 мг/сут, в то время как эффек-
тивность дозы 1 и 5 мг/д не отличалась от плацебо. Вре-
мя первого ответа на терапию было значительно короче
в группе пациентов, принимавших агомелатин в дозе
25 мг/д (уже через 2 нед лечения) в отличие от па-
роксетина, эффективность которого наблюдалась толь-
ко после 4 нед лечения. 

Исходя из уникальной фармакологии агомелатина
можно было предположить, что он будет превосходить
СИОЗС по безопасности и переносимости, однако ре-
зультаты выполненных исследований неоднозначны.
Вместе с тем, в мета-анализе выполненном Singh S.P. с
соавт., включавшем девять двойных слепых рандо-
мизированных исследований с участием 3943 паци-
ентов с тяжелой депрессией, агомелатин в дозе ≥25
мг/сут был эффективнее плацебо, а в сравнении с дру-
гими антидепрессантами (пароксетин, флуоксетин,
сертралин, венлафаксин) он показал небольшое пре-
восходство. Однако полученные результаты являются
клинически значимыми [42]. Эффективность и пере-
носимость агомелатина при лечении тяжелой депрес-
сии в сравнении с плацебо была изучена в мета-ана-
лизе, проведенном Koesters M. с соавт., включавшем 13
исследований. Терапия агомелатином была значимо эф-
фективнее плацебо в девяти исследованиях [99% ДИ
2,29-0,73], в трех – не получено значимого превос-
ходства агомелатина в сравнении с плацебо [99% ДИ
0,41-1,48]. Однако в последних наблюдались проти-
воречивые результаты, и они так и не были опублико-
ваны [43]. Высокую эффективность и безопасность в

сравнении с СИОЗС и ингибиторами обратного захва-
та серотонина и норадреналина (СИОЗСиН) агомела-
тин продемонстрировал у пациентов с тяжелой де-
прессией в мета-анализе, выполненном Huang K.L. с со-
авт., включавшем шесть исследований с участием
1871 пациента. Агомелатин превосходил СИОЗС как при
лечении острой депрессии, так и в период ремиссии
([95% ДИ 1,02-1,15] и [95% ДИ 1,01-1,24] соответ-
ственно). Частота отказа от терапии агомелатином из-
за неэффективности не отличались от таковой при
лечении СИОЗС и СИОЗСиН [95% ДИ 0,42-1,28]. В
сравнении с СИОЗС и СИОЗСиН реже наблюдалось пре-
кращение терапии агомелатином вследствие побочных
эффектов [95% ДИ 0,25-0,57] [44]. В мета-анализе, вы-
полненном Taylor D. с соавт., включавшем 20 иссле-
дований с участием 7460 пациентов, агомелатин был
значительно эффективнее в сравнении с плацебо
[95% ДИ 0,12-0,35], и показал одинаковую эффек-
тивность в сравнении с другими стандартными анти-
депрессантами [45]. 

Секреция мелатонина имеет строгий циркадный ритм
и регулируется посредством каскада реакций с участием
цАМФ. Некоторые исследования показали положи-
тельные эффекты мелатонина для лечения нарушений
сна [46-48], но применение мелатонина ограничено его
низкой биодоступностью. На сегодняшний день аго-
мелатин имеют самую большую клиническую базу из
всех синтетических агонистов MT1 и MT2 мелатони-
новых рецепторов. В отличие от мелатонина агомела-
тин обладает способностью к антагонизму к рецепто-
рам серотонина (5-НТ2С) в центральной нервной си-
стеме [49,50]. 

Клиническая эффективность агомелатина при боль-
шой депрессии была подтверждена в дальнейших
рандомизированных двойных слепых, плацебо-конт-
ролируемых исследованиях. Так, в исследовании,
опубликованном Kennedy S.H., Emsley R., 37212 ам-
булаторных пациентов получали агомелатин в дозе 25
мг/д с возможностью увеличения дозы до 50 мг/д в слу-
чае недостаточного эффекта после 2 нед терапии
[45,51]. После 6 нед наблюдения агомелатин был
значительно эффективнее по сравнению с плацебо. Кро-
ме того, было отмечено значительное уменьшение
тяжести заболевания среди пациентов, получавших аго-
мелатин. 

В другом двойном слепом исследовании 238 па-
циентов с умеренной и тяжелой депрессией получали
агомелатин в течение 6 нед. Так же допускалось уве-
личение дозы агомелатина с 25 до 50 мг/д через 2 нед
терапии. В итоге – агомелатин был значительно более
эффективен по сравнению с плацебо, значительно
снижая тяжесть заболевания [52]. 

Тревожными расстройствами страдают до 20% па-
циентов с ИБС, у 50% госпитализированных с ин-
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фарктом миокарда выявляются тревожные симптомы,
что ассоциируется с увеличением числа осложнений в
2,5-5 раза. Наиболее часто встречается генерализованное
тревожное расстройство (ГТР), наблюдаемое у 5-12%
обследованных лиц [53]. Изучению тревоги уделено не-
сколько меньше внимания по сравнению с количе-
ством исследований, посвященных депрессии. СИОЗС
по-прежнему являются препаратами первой линии в те-
рапии ГТР, однако, если проводимое лечение не является
эффективным, необходимо рассмотреть возможность
назначения другого медикаментозного препарата. В та-
ком случае агомелатин может являться альтернативным
препаратом в лечении резистентного тревожного рас-
стройства [54]. В работе, выполненной отечественны-
ми исследователями Попониной Т.М. с соавт., агомелатин
в сравнении с плацебо способствовал достоверному ре-
грессу не только депрессивной, но и тревожной симп-
томатики у больных острым инфарктом миокарда и не-
стабильной стенокардией. Кроме того, за период на-
блюдения у пациентов не были зафиксированы такие
побочные явления, как ортостатическая гипотензия,
удлинение интервала QT, проаритмогенное действие,
увеличение частоты сердечных сокращений, что поз-
волило авторам говорить о безопасности назначения аго-
мелатина не только пациентам со стабильной стено-
кардией, но и при обострении ИБС [55]. В другой оте-
чественной работе, выполненной Гайфуллиной Р.Ф. с со-
авт., показано, что применение агомелатина оптими-
зировало психоэмоциональный статус пациентов как с
острым инфарктом миокарда, так и у больных с хро-
нической ИБС: частота тревожных расстройств к 14-му
дню лечения снизилась с 76,9 до 2,63%, депрессий –
с 50 до 7,89% (причем, все оставшиеся случаи были лег-
кой выраженности) [56]. Ограничивает полученные
результаты только малый объем выборок выше упо-
мянутых работ, что требует обязательного продолжения
исследований в данном направлении.

Эффективность агомелатина была установлена в
многоцентровом двойном слепом рандомизированном
исследовании агомелатина в сравнении с пароксети-
ном [37,57]. В первой части исследования 335 амбу-
латорных больных с депрессией получали агомелатин
в дозе 25 мг/д либо пароксетин 20 мг 1 р/д в течение
12 нед. 192 пациента достигли стойкой ремиссии, ча-
стота эффективного ответа на терапию наблюдалась у
52,7% в группе агомелатина и у 61,9% в группе па-
роксетина, не было выявлено статистически значимых
различий между двумя группами. 

В исследовании, выполненном Quera-Salva M.A. с со-
авт., у пациентов с депрессией, получавших агомела-
тин в дозе 25 мг/сут, полисомнография показала уве-
личение продолжительности медленного сна и нор-
мализацию его распределения в течение ночи после 6
нед лечения [48]. Кроме того, соматические жалобы и

симптомы, связанные с нарушением сна, существенно
снизились на протяжении всего исследования, что
свидетельствует о благотворном влиянии агомелатина
при лечении депрессии, связанной с нарушением сна.
Результаты приведенных выше исследований также по-
казали, что агомелатин может способствовать норма-
лизации нарушенных циркадных ритмов при депрес-
сии без непосредственного седативного эффекта и, сле-
довательно, не нарушая нормального ритма сна [58].

Во всех клинических исследованиях, опублико-
ванных на сегодняшний день, агомелатин имеет луч-
ший профиль безопасности и переносимости среди ан-
тидепрессантов, в том числе препаратов группы СИОЗС.
Примечательно, что не установлено существенных
различий между агомелатином и плацебо по таким сер-
дечно-сосудистым параметрам, как снижение арте-
риального давления, нарушение сердечного ритма, из-
менение электрокардиограммы [16,34,59,60].

В результате исследования, проведенного Стацен-
ко М., включившего 60 больных в восстановительном
периоде инфаркта миокарда, страдавших также са-
харным диабетом 2 типа и хронической сердечной не-
достаточностью, установлено, что прием агомелатина
в дозе 25 мг на ночь в течение 3-х мес наблюдения эф-
фективно устраняет аффективные расстройства и улуч-
шает сон у данных пациентов. Кроме того, на фоне ком-
бинированной терапии с включением агомелатина у па-
циентов достоверно снизилась частота приступов сте-
нокардии, увеличилась толерантность к физическим на-
грузкам, уменьшились проявления вегетативной дис-
функции, отмечены благоприятные изменения мор-
фофункциональных параметров сердца, и значимо по-
высилось качество жизни [61].

В исследовании, проведенном В.Э. Медведевым и
А.В. Епифановым, изучалась эффективность терапии
агомелатином в дозе 25-50 мг/сут у 30 пациентов с ИБС
и сопутствующими тревожно-депрессивными рас-
стройствами легкой и средней тяжести. Статистически
значимая редукция психопатологических нарушений,
наряду с улучшением самочувствия пациентов, на-
блюдалась авторами с 14-го дня терапии [62].

В исследовании Heun R. с соавт., включавшем 222
пациента старше 65 лет (в том числе 69 больных в воз-
расте от 75 лет и старше) с впервые диагностирован-
ной умеренной или тяжелой депрессией и назначал-
ся агомелатин в дозе 25-50 мг/сут в течение 8 нед на-
блюдения. Отмечено, что агомелатин, по мнению ав-
торов, имеет хорошую клиническую эффективность и
уникальный фармакологический профиль, что позво-
ляет применять его в лечении умеренно выраженной
и тяжелой депрессии без серьезных побочных эффектов.
Это особенно важно в психогериартрии, где поли-
морбидность пожилых пациентов часто сочетается с вы-
сокой частотой неблагоприятных эффектов терапии [63].
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Заключение 
Таким образом, тревожно-депрессивные рас-

стройства у больных ИБС ассоциируются с более низ-
ким качеством жизни пациентов, требуют частых об-
ращений за медицинской помощью, более высоких
социальных расходов, способствуют возникновению
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий,
что в конечном итоге приводит к укорочению жиз-
ни данных пациентов. Вместе с тем, тревожно-де-
прессивные расстройства у больных ИБС могут

быть успешно излечены, и агомелатин представ-
ляется нам весьма перспективным препаратом и до-
стойной альтернативой широко известным антиде-
прессантам.
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Введение
Исторически антиагреганты рассматривалась в ка-

честве более безопасной альтернативы антикоагулян-
там у больных с фибрилляцией предсердий (ФП) с низ-
ким или умеренным риском развития инсульта [1, 2].
Несмотря на то, что в современных руководствах при-
менение антиагрегантов не рекомендуется, в широкой
медицинской практике они продолжают оставаться
широко назначаемыми препаратами, особенно па-
циентам с высоким риском кровотечения, включая
лиц пожилого и старческого возраста [3-7].

Эффективность и безопасность 
антиагрегантов у пациентов 
с фибрилляцией предсердий

Единственным антиагрегантом, относительно хорошо
изученным в рандомизированных контролируемых
исследованиях (РКИ) у больных с ФП, является аце-
тилсалициловая кислота (АСК). Низкие дозы АСК
(≤100 мг/сут) существенно не снижали риск развития
инсульта [8]. Данные об эффективности средних доз
(>100 мг и ≤300 мг) более противоречивы. В боль-
шинстве РКИ их применение ассоциировалось с не-
большим снижением риска нефатального инсульта по
сравнению с отсутствием лечения, но сопровожда-
лось повышением риска серьезных внечерепных кро-

Антиагреганты в терапии фибрилляции предсердий:
фокус на пожилых
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В современных руководствах по лечению фибрилляции предсердий (ФП) в качестве препаратов выбора для профилактики инсульта ре-
комендуют антикоагулянты, однако в реальной медицинской практике пожилым пациентам часто назначают антиагреганты. Обзор клинических
и фармакоэпидемиологических исследований позволяет прийти к заключению, что риск, связанный с применением ацетилсалициловой
кислоты (АСК) у пациентов в возрасте ≥75 лет, может превышать потенциальную пользу. Другие антиагреганты плохо изучены у больных
ФП. Вопрос о назначении двойной антиагрегантной терапии (АСК+клопидогрел) может быть рассмотрен у пациентов с сопутствующими
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вотечений [8]. Согласно обобщенным данным 12 РКИ
(n=12963), включенных в мета-анализа Hartetal, риск
развития инсульта при применении АСК статистически
незначимо снижается по отношению к плацебо на
19% [9], причем на полученные результаты значительное
влияние оказало исследование (Stroke Preventionin
Atrial Fibrillation Study), в котором снижение риска ин-
сульта у больных, получавших АСК, составило 42%
(3,6% в год) [10]. 

В другом мета-анализе также не удалось проде-
монстрировать протективного действия АСК в отношении
развития инсультов в целом и ишемических инсультов
в частности, хотя она и вызывала снижение риска раз-
вития комбинированной конечной точки, включав-
шей инсульт, инфаркт миокарда и сердечно-сосудистую
смерть, без увеличения риска кровотечений [11]. На риск
развития инвалидизирующего инсульта и смертность от
всех причин АСК не влияла [9,12].

В большом многоцентровом плацебоконтролируе-
мом РКИ (более 7500 пациентов) было продемон-
стрировано преимущество комбинации АСК (75-100
мг) с клопидогрелом (75 мг) перед монотерапией АСК
[13]. В течение 3,6 лет наблюдения в группе комби-
нированной терапии наблюдалось значительное сни-
жение частоты инсультов (2,4% против 3,3%; p=0,001),
однако добавление клопидогрела к АСК сопровожда-
лось существенным повышением частоты больших
кровотечений (2,0% против 1,3%; p=0,001).

В сравнительных исследованиях с антикоагулянта-
ми АСК существенно уступала по эффективности ан-
тагонистам витамина К. Варфарин и другие препара-
ты этой группы позволяли предотвратить примерно на
треть больше инсультов, инвалидизирующих инсуль-
тов и других сосудистых осложнений, чем антиагре-
ганты (преимущественно АСК), однако чаще вызыва-
ли внутричерепные кровотечения [11]. Так, по данным
мета-анализа, включавшего 29 РКИ с участием 28044
пациентов с ФП (средний возраст 71 год), АСК снижала
риск развития инсульта на 22%, в то время как вар-
фарин – на 64% [8]. Относительный риск развития
внутричерепных кровотечений в группе варфарина в
2 раза превышал таковой в группе АСК, хотя повышение
абсолютного риска оказалось небольшим – 0,2-0,4%
в год. 

Отсутствие значимого влияния АСК на риск разви-
тия инсульта/тромбоэмболии у больных ФП было по-
казано и в больших обсервационных исследованиях,
основанных на данных реальной медицинской практики.
Например, в когортном исследовании (n=132372), про-
веденном в Дании, не удалось продемонстрировать про-
тективный эффект АСК в отношении инсульта/тром-
боэмболии у пациентов с неклапанной ФП, а риск раз-
вития кровотечений при применении АСК не отличал-
ся от такового при применении варфарина [14]. Авто-

ры исследования пришли к выводу, что АСК не долж-
на использоваться ни у каких категорий пациентов с ФП. 

Более того, результаты некоторых исследований
предполагают, что АСК может даже повышать риск раз-
вития ишемического инсульта у больных с ФП. Так, в рет-
роспективном исследовании (115185 пациентов;
58671 получали АСК и 56514 – не получали анти-
тромботической терапии), основанном на данных
Шведского национального регистра пациентов, при при-
менении АСК наблюдалась тенденция к повышению рис-
ка развития ишемического инсульта и тромбоэмболи-
ческих осложнений по сравнению с отсутствием анти-
тромботической терапии [15]. Пользу от применения
АСК не удалось выявить ни в одной возрастной груп-
пе (<65 лет, 65-74 лет, ≥75 лет, ≥80 лет). Из-за тен-
денции к повышенному риску развития ишемическо-
го инсульта, транзиторной ишемической атаки и сер-
дечно-сосудистой смерти при применении АСК по
сравнению с отсутствием лечения было досрочно пре-
рвано РКИ с участием японских пациентов с низким рис-
ком развития инсульта [16].

Кроме того, АСК не продемонстрировала суще-
ственных преимуществ перед антагонистами витами-
на К с точки зрения риска развития геморрагических
осложнений. По данным мета-анализов повышение рис-
ка развития кровотечения при применении антагони-
стов витамина К по сравнению с АСК было невысоким
[9, 11, 17-19], а в исследованиях с хорошим контро-
лем антикоагулянтного эффекта [время нахождения
значений МНО в терапевтическом диапазоне (TTR)
>65%] риск кровотечений при применении варфари-
на не отличался от такового при применении АСК
[20,21].

Комбинация низких доз АСК с клопидогрелом так-
же существенно уступала по эффективности антагони-
стам витамина К. Например, большое исследовании 
ACTIVEW с участием более 6500 пациентов с высоким
риском было прервано досрочно в связи с явными пре-
имуществами варфарина, который снижал риск раз-
вития инсульта на 42% по сравнению с комбинацией
АСК и клопидогрела (3,93 против 5,60% в год), не при-
водя к повышению частоты развития больших крово-
течений или смертности [13]. 

Сравнительные исследования АСК с новыми перо-
ральным антикоагулянтами (НОАК) более ограничены.
Однако результаты систематических обзоров и сетевых
мета-анализов, в которых проводилось непрямое
сравнение антиагрегантов с НОАК, позволяют пред-
положить, что первые значительно уступают по эф-
фективности практически всем новым антикоагулянтам
и не имеют выраженных преимуществ перед ними в от-
ношении риска развития кровотечений [8, 12, 22]. Так,
согласно результатам сетевого мета-анализа 16 РКИ
(n=96826) все НОАК (за исключением низких доз эдок-
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сабана) превосходили по эффективности предотвра-
щения всех типов инсульта и ишемического инсульта как
монотерапию АСК, так и ее комбинацию с клопидо-
грелом [22]. При этом преимущества перед АСК с точ-
ки зрения влияния на общую смертность больных ФП
были выявлены только для апиксабана и низких доз
эдоксабана. 

Риск больших кровотечений при применении всех
НОАК, за исключением дабигатрана в дозе 150 мг и ри-
вароксабана, был ниже, чем при применении комби-
нации АСК с клопидогрелом. Комбинация АСК с кло-
пидогрелом также ассоциировалась с более высоким
риском внутричерепных кровотечений, чем варфа-
рин [22]. 

Явное преимущество апиксабана (5 мг 2 р/сут) пе-
ред АСК (81-324 мг/сут) с точки зрения эффективно-
сти (снижение риска инсульта или системной эмболии
на 55%; p<0,001) при сопоставимом риске развития
кровотечения (1,4 против 1,2% в год) было выявлено
и в большом многоцентровом исследовании AVERROES
с участием 5599 пациентов ФП (средний возраст 70 лет)
[23]. Кроме того, апиксабан по сравнению с АСК при-
водил к значимому снижению риска первой госпита-
лизации пациентов с ФП в связи с сердечно-сосуди-
стыми причинами (12,6% в год против 15,9% в год;
p<0,001). 

Таким образом, монотерапия АСК и ее комбинация
с клопидогрелом не имеют преимуществ перед перо-
ральными антикоагулянтами, в связи с чем их приме-
нение в последних европейских руководствах не ре-
комендуется [24, 25].

Добавление антиагреганта к варфарину у пациен-
тов с высоким риском развития сердечно-сосудистых
осложнений также не позволяет снизить риск развития
инсульта или системной эмболии по сравнению с мо-
нотерапией варфарином, но приводит к повышению
риска кровотечения [26]. Причем клопидогрел ассо-
циируется с более высоким риском геморрагических
осложнений, чем АСК [27]. При комбинировании АСК
(300-325 мг/сут) с низкой дозой варфарина (1,25
мг/сут или целевой уровень МНО между 1,2 и 1,5), риск
заболеваемости и смертности существенно превышал
таковой при применении варфарина в полной дозе
(МНО – 2-3) [28], поэтому такой комбинации реко-
мендуется избегать [29]. 

Также не удалось продемонстрировать дополни-
тельную пользу от добавления антиагрегантов к НОАК.
В мета-анализе 4 РКИ (42411 пациентов, получавших
апиксабан, ривароксабан, дабигатран или эндоксабан,
33,4% из которых также получали АСК или другой ан-
тиагрегант), частота тромбоэмболических осложнений
не различалась в группе моно- и комбинированной те-
рапии [относительный риск 1,02; 95% доверительный
интервал (ДИ) 0,90-1,15], а риск развития кровотечения

при добавлении антиагреганта значительно повы-
шался [30]. Однако доля пациентов с кровотечениями
в группе НОАК+антиагрегант (9,4%) была меньше, чем
в группе варфарин+антиагрегант (11,8%). Авторы
более крупного систематического обзора, включавшего
53 исследования разного дизайна, в том числе 11 РКИ,
пришли к заключению, что в настоящее время недо-
статочно доказательств пользы от добавления анти-
агрегантов к антикоагулянтам, но рекомендовали про-
ведение дальнейших исследований у больных ФП с вы-
соким риском тромбоэмболических осложнений [31].

Соотношение польза/риск 
антиагрегантов у пожилых пациентов 
с фибрилляцией предсердий

В мета-анализе индивидуальных данных 8932
участников 12 РКИ было показано, что возраст является
независимым фактором риска развития у больных
ФП неблагоприятных исходов, включая ишемический
инсульт [отношение рисков (ОР) 1,45 на каждые 10 лет;
95% ДИ 1,26-1,66], серьезное кровотечение (ОР
1,61; 95% ДИ 1,47-1,77) и сердечно-сосудистое со-
бытие (ОР 1,43; 95% ДИ 1,33-1,53) [32]. Кроме того,
этот мета-анализ продемонстрировал значительное
(p=0,01) снижение с возрастом относительной поль-
зы антиагрегантов в отношении профилактики ин-
сульта, в то время как влияние антикоагулянтов из груп-
пы антагонистов витамина К на любой исход в разных
возрастных группах существенно не различалось.

Снижение с возрастом профилактического эффек-
та антиагрегантов по отношению к антагонистам вита-
мина К было показано и в другом мета-анализе: если
у пациентов 65 лет варфарин позволял предотвратить
на 5,5 случаев на 1000 пациенто-лет больше, чем АСК,
то у пациентов старше 75 лет – на 15 случаев больше
[17]. 

Сравнительная эффективность и безопасность при-
менения АСК с варфарином у пациентов в возрасте 75
лет и старше изучались и в других РКИ, не включенных
в эти мета-анализы. В наиболее крупном исследова-
нии BAFTA (The Birmingham Atrial Fibrillation Treatment
of the Aged) (n=973; средний возраст – 81,5 лет) вар-
фарин существенно (на 52%) превосходил АСК по спо-
собности предотвращения фатального или инвали-
дизирующего инсульта и артериальной эмболии (1,8
против 3,8%/в год; ОР=0,48) [12]. Риск больших кро-
вотечений в целом не различался между группами, од-
нако среди пациентов старше 85 лет ежегодная частота
больших кровотечений была существенно выше в
группе АСК, чем в группе варфарина (3,7% против
2,9%). Аналогичные результаты получены в небольшом
исследовании WASPO (Warfarin versus Aspirin for Stroke
Prevention in Octogenarians) с участием пациентов
≥80 лет [33]. АСК значительно уступала по эффек-
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тивности варфарину и вызывала достоверно больше
нежелательных явлений (33 vs 6%, p≤0,002), вклю-
чая серьезные кровотечения.

Согласно результатам мета-анализа 3 РКИ АСК
(150-300 мг/сут) не имеет преимуществ перед анта-
гонистами витамина К у пациентов с неклапанной ФП
>75 лет с точки зрения снижения частоты ишемического
инсульта, системной эмболии или сосудистой смертности
даже в случае применения наименее эффективных низ-
коинтенсивных режимов антикоагуляции (фиксиро-
ванные дозы варфарина 1,25 мг/сут, аценокумарола1,0
мг/сут или МНО <1,6) и ассоциируется с более высо-
кой смертностью от всех причин [34].

По мнению авторов большого (n=1585) обсерва-
ционного исследования применение АСК вместо ан-
тикоагулянтов у очень пожилых людей (≥85 лет) под-
вергает их значительному риску развития кровотечения
при минимальной пользе или отсутствии таковой с точ-
ки зрения профилактики инсульта [35], а анализ дан-
ных Шведского национального регистра пациентов
позволяет предположить, что гериатрические пациен-
ты, которые не подходят для терапии пероральными ан-
тикоагулянтами, могут получить бо́льшую пользу от от-
сутствия антитромботической терапии, чем от приме-
нения АСК [15].

Другие антиагреганты плохо изучены у больных с ФП.
Монотерапия клопидогрелом практически не изучалась
в адекватных клинических исследованиях. Кроме того,
эффективность клопидогрела зависит от множествен-
ных факторов, влияющих на метаболизм, в том числе
генетических, а также от коморбидности и приема со-
путствующих ЛС, что особенно актуально для лиц по-
жилого возраста [36]. Комбинация низких доз АСК и кло-
пидогрела уступает по эффективности антагонистам ви-
тамина К и НОАК и ассоциируется с более высоким рис-
ком кровотечений [22]. Ее применение так же, как и мо-
нотерапия антиагрегантами в последние годы не ре-
комендуется, однако некоторые эксперты считают, что
эту комбинацию можно назначить пожилым пациен-
там с сопутствующим сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями, которые не подходят для антикоагулянтной
терапии по каким-либо другим причинам, помимо рис-
ка кровотечений, или пациентам, которые отказы-
ваются принимать антикоагулянты, объяснив им, что
данный режим терапии уступает антикоагулянтам по эф-
фективности предотвращения инсульта и сопряжен с
аналогичным риском кровотечения [29,38,39].

Прасугрел, согласно инструкции по медицинскому
применению, не рекомендован лицам 75 лет и старше
в связи с тем, что в клинических исследованиях у этих
пациентов наблюдался более высокий риск развития
кровотечения, включая летальные. Применение тик-
лопидина у пожилых не рекомендуется в европейских
критериях START/STOPP по рациональному примене-
нию ЛС у пожилых из-за с высокого риска развития не-
желательных реакций [40].

Заключение
Таким образом, эффективность АСК в качестве ЛС

для профилактики инсульта у пациентов с ФП в целом
невысокая, а у лиц в возрасте 75 лет и старше риск от
ее применения может превышать пользу. Другие ан-
тиагреганты в виде монотерапии практически не изучены
у больных ФП, применение некоторых из них (напри-
мер, прасугрела и тиклопидина) не рекомендовано по-
жилым. Вопрос о назначении двойной антиагрегантной
терапии (АСК+клопидогрел) может быть рассмотрен
у пациентов с сопутствующим сердечно-сосудистыми
заболеваниями, которые не могут или отказываются при-
нимать антикоагулянты. Комбинации антиагрегантов с
варфарином или НОАК не приводят к повышению эф-
фективности предотвращения инсульта, но ассоции-
руются с более высоким риском кровотечений, поэто-
му в настоящее время не могут быть рекомендованы.
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Введение
Согласно результатам недавно проведенного опро-

са отечественных врачей терапевтических специ-
альностей более половины из них предпочитают воз-
держиваться от назначения статинов пациентам с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и сопутствующи-

ми болезнями печени, особенно если последние со-
провождаются повышением активности сывороточ-
ных трансаминаз [1]. Вместе с тем в российском мно-
гоцентровом исследовании РАКУРС показано, что в по-
вседневной клинической практике вполне реально
добиться более широкого назначения статинов паци-
ентам с заболеваниями печени, а одним из доступных
путей решения данной проблемы является сочетанное
применение статинов с урсодезоксихолевой кислотой
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Схема совместного назначения статинов 
и урсодезоксихолевой кислоты пациентам 
с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений 
и сопутствующей неалкогольной жировой болезнью 
печени: проблемы практического применения 
Сергей Николаевич Бельдиев*
Тверской государственный медицинский университет. Россия 170100, Тверь, ул. Советская, 4

Отечественные врачи нередко опасаются назначать статины пациентам высокого сердечно-сосудистого риска с неалкогольной жировой бо-
лезнью печени (НАЖБП) и другими заболеваниями гепатобилиарной системы, особенно в тех случаях, когда у пациента выявляется повы-
шенный уровень сывороточных трансаминаз. Чтобы расширить применение статинов у данной категории больных, в 2014 г. была разрабо-
тана схема совместного назначения статинов и урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), включенная в 2016 г. в российские клинические реко-
мендации по диагностике и лечению НАЖБП. В рекомендациях, наряду со схемой, приводятся результаты клинических исследований, в ко-
торых продемонстрированы гепатопротективные, гиполипидемические и антиатерогенные эффекты УДХК у пациентов с НАЖБП. В настоя-
щей работе представлен критический обзор этих исследований, а также обсуждаются положения схемы, которые могут способствовать не-
оправданно отсроченному назначению и недостаточно интенсивному применению статинов у пациентов с высоким риском сердечно-сосу-
дистых осложнений и сопутствующей НАЖБП. 
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Russian physicians often afraid to use statins in patients with high cardiovascular risk and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) or other hepatobil-
iary diseases, especially in cases when elevated levels of serum transaminases are detected. To expand the use of statins in these patients, a scheme of
statins and ursodeoxycholic acid (UDCA) co-administration was developed in 2014 and subsequently in 2016 it was included into the Russian clini-
cal guidelines for the diagnosis and treatment of NAFLD. In addition to the scheme, the guidelines contain the results of clinical trials that demonstrated
hepatoprotective, lipid-lowering and anti-atherogenic effects of UDCA in patients with NAFLD. This paper presents a critical review of these trials, as
well as it discusses the points of the scheme, which may contribute to unduly delayed prescribing and insufficiently intensive use of statins in patients
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(УДХК), предотвращающей прирост активности транс-
аминаз в ответ на прием статинов [2, 3]. 

С учетом результатов исследования РАКУРС в мето-
дических рекомендациях для врачей первичного зве-
на «Диспансерное наблюдение больных хронически-
ми неинфекционными заболеваниями и пациентов с
высоким риском их развития» (2014) [4] предложена
следующая схема совместного назначения статинов и
УДХК пациентам с высоким риском сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) и сопутствующей патологией
печени: 

«Если у пациента уровень трансаминаз более чем в
3 раза превышает верхнюю границу нормы (ВГН), то ре-
комендуется начинать лечение с назначения УДХК в дозе
15 мг/кг массы тела в течение 3-х мес. После сниже-
ния уровня трансаминаз рекомендуется присоединить
к терапии статины. Доза статинов может быть меньше
рекомендуемой. Совместное назначение статинов и
УДХК позволяет добиться нормализации показателей
липидного спектра без повышения уровня трансами-
наз. Если же уровень трансаминаз не превышает трех
норм, то пациентам с патологией печени (в том числе
неалкогольной жировой болезнью печени и неалко-
гольным стеатогепатитом) с высоким уровнем общего
холестерина (ХС) и ХС липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) можно сразу назначить комбинированную
терапию: статин+УДХК 15 мг/кг массы тела курсом от
3 до 6 мес или до нормализации уровня трансаминаз»
[4]. В методических рекомендациях отмечается, что со-
вместное применение статинов и УДХК не только со-
провождается снижением уровня трансаминаз, но и при-
водит к более существенному, по сравнению с моно-
терапией статинами, снижению показателей общего ХС
и ХС ЛПНП [4]. 

В 2016 г. опубликованы клинические рекомендации
Российского общества по изучению печени и Российской
гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и
лечению неалкогольной жировой болезни печени
(НАЖБП) [5]. Последняя в настоящее время является са-
мым распространенным заболеванием печени и ре-
гистрируется более чем у 1/3 взрослого населения Рос-
сийской Федерации [6]. В рекомендациях процити-
рована вышеприведенная схема совместного на-
значения статинов и УДХК. При этом отмечается, что
УДХК у пациентов с НАЖБП не только «приводит к
уменьшению выраженности стеатоза, эффектов липо-
токсичности и, согласно некоторым данным, фиброза
печени», но также «дает метаболический эффект, спо-
собствуя нормализации липидного спектра, уменьша-
ет инсулинорезистентность и приводит к уменьше-
нию толщины комплекса интима-медиа» [5]. 

Учитывая значительную распространенность НАЖБП,
ее частое сочетание с дислипидемией, сахарным диа-
бетом и сердечно-сосудистыми заболеваниями мож-

но ожидать, что с выходом в свет рекомендаций по ди-
агностике и лечению НАЖБП схема совместного на-
значения статинов и УДХК будет все шире использоваться
в повседневной клинической практике. В связи с этим
представляется целесообразным подробно рассмотреть
некоторые положения схемы, которые, на наш взгляд,
могут оказаться препятствием для своевременного на-
значения статинов в адекватных дозах пациентам с вы-
соким риском ССО и сопутствующей НАЖБП. 

Продолжительность монотерапии 
урсодезоксихолевой кислотой

В соответствии со схемой у пациентов с исходным
уровнем трансаминаз >3 ВГН рекомендуется начинать
лечение с назначения УДХК 15 мг/кг/сут в течение 3 мес.
После снижения трансаминаз рекомендуется присо-
единить к терапии статины. 

Приведенное положение может быть воспринято
врачами как рекомендация добавлять статины к УДХК
не ранее чем через 3 мес от начала ее приема. Осно-
ванием именно для такой трактовки является разра-
ботанный в помощь практикующему врачу «Алгоритм
диагностики и лечения нарушений липидного обмена
у больных с метаболическим синдромом» (соавт. 
В.Т. Ивашкин, О.М. Драпкина, Е.Л. Буеверова) [7, 8]. Со-
гласно алгоритму «у больных с метаболическим син-
дромом и неалкогольным стеатогепатитом в случае по-
вышения уровня сывороточных трансаминаз более
чем в 2 раза целесообразно назначение УДХК в дозе 15
мг/кг; через 3 мес терапии рекомендуется добавление
симвастатина в дозе 40 мг/сут» [7, 8]. 

Продление срока монотерапии УДХК до 3 мес мо-
жет восприниматься как вполне приемлемое еще и по-
тому, что в рекомендациях по диагностике и лечению
НАЖБП неоднократно, со ссылками на клинические ис-
следования, подчеркивается позитивное влияние УДХК
на показатели, определяющие риск развития ССО, та-
кие как общий ХС, ХС ЛПНП и толщина интима-медиа
(ТИМ) [5]. В результате врач может предположить, что
УДХК сама по себе, даже без сочетания со статинами,
способствует снижению риска ССО у пациентов с
НАЖБП и, следовательно, нет острой необходимости
спешить с добавлением к лечению статинов. 

Такое предположение вряд ли бы возникло, если бы
результаты клинических исследований были пред-
ставлены в рекомендациях более подробно и при
этом сопровождались характеристикой методологи-
ческих достоинств (или недостатков) каждого из ис-
следований. Например, из трех процитированных в ре-
комендациях исследований эффективности моноте-
рапии УДХК у пациентов с НАЖБП наиболее 
безупречным в методическом отношении является
многоцентровое, рандомизированное, двойное слепое,
плацебо-контролируемое исследование, проведен-
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ное V. Ratziu и соавт. [9]. В рекомендациях сообщает-
ся, что, согласно результатам этого исследования, у па-
циентов, принимавших в течение 12 мес УДХК в дозе
30 мг/кг, значимо снизилась активность трансаминаз
в сравнении с таковой у больных, получавших плаце-
бо [5]. Вместе с тем в рекомендациях не приводятся по-
лученные в этом же исследовании данные о том, что и
в группе УДХК, и в группе плацебо показатели липид-
ного спектра [общий ХС, ХС ЛПНП, ХС липопротеидов
высокой плотности (ЛПВП), триглицериды] остались без
изменений [9]. Характерно, что еще одно исследова-
ние УДХК при НАЖБП, аналогичное по дизайну (мно-
гоцентровое, рандомизированное, двойное слепое, пла-
цебо-контролируемое), но более продолжительное
(18 мес), тоже не выявило преимуществ высоких доз
УДХК перед плацебо по влиянию на липиды сыворот-
ки крови [10]. Однако в рекомендациях это исследо-
вание не упоминается. 

Методическое качество двух других процитиро-
ванных в рекомендациях исследований ниже, чем ис-
следования V. Ratziu и соавт. Так, исследование 
M. Mueller и соавт. [11], охарактеризованное в реко-
мендациях как рандомизированное и контролируемое,
являлось таковым лишь частично. В этом исследовании
пациенты с морбидным ожирением за 3 нед до про-
ведения бариатрической операции (шунтирование
желудка) в рандомизированном порядке распределя-
лись в группу открытого приема УДХК 20 мг/кг/сут или
в контрольную группу наблюдения. Через 3 нед в по-
лученных при проведении операции образцах пече-
ночной и белой жировой ткани были выявлены изме-
нения, свидетельствующие о благоприятных ткане-
вых эффектах УДХК. Попутно было установлено, что в
группе приема УДХК через 3 нед терапии, по сравне-
нию с исходным уровнем снизились сывороточные кон-
центрации общего ХС и ХС ЛПНП при одновременном
повышении уровня триглицеридов и отсутствии дина-
мики ХС ЛПВП [11]. Поскольку соответствующие по-
казатели в контрольной группе через 3 нед наблюде-
ния не оценивались, исследование M. Mueller и соавт.
в этой своей части не может рассматриваться как ран-
домизированное и контролируемое, а относится к ка-
тегории «исследование до и после вмешательства» [12],
что снижает достоверность полученных в нем данных
о влиянии УДХК на показатели липидного спектра
крови.

Недостаточно убедительными выглядят и результа-
ты исследования B.D. Ozel Coskun и соавт. [13], кото-
рое в рекомендациях по диагностике и лечению НАЖБП
ошибочно (по-видимому, вследствие опечатки) пред-
ставлено как «проведенное V. Ratziu и соавт.» [5]. В этом
исследовании, тоже принадлежащем к категории «до
и после вмешательства», у пациентов с НАЖБП, полу-
чавших УДХК по 15 мг/кг/сут, через 6 мес терапии со-

держание в крови общего ХС, ХС ЛПНП, триглицери-
дов и аполипопротеина В оставалось без изменений по
отношению к исходному уровню. В то же время вы-
явлено умеренное повышение ХС ЛПВП и аполипо-
протеина А1 (соответственно, на 6% и 6,5% от исходных
значений) [13]. Несмотря на сравнительно скромные
положительные сдвиги в липидном спектре крови, от-
мечено выраженное уменьшение средней ТИМ каро-
тидных артерий: с 0,56±0,15 мм исходно до 0,47±0,12
мм по окончании исследования, т.е. в среднем на
0,09 мм за 6 мес лечения [13]. 

Результат более чем впечатляющий, если учесть, что,
например, в исследовании ARBITER применение атор-
вастатина по 80 мг/сут приводило к двукратному сни-
жению ХС ЛПНП, при этом средняя ТИМ каротидных ар-
терий уменьшалась через 6 мес терапии на 0,016 мм,
а через год – на 0,034 мм по отношению к исходным
значениям [14]. Можно также вспомнить исследование
ARBITER 2, в котором прием никотиновой кислоты по
1000 мг/сут приводил к приросту ХС ЛПВП на 21%, при
этом через год терапии средняя ТИМ каротидных ар-
терий оказалась только на 0,03 мм меньше, чем в груп-
пе плацебо [15]. Примечательно, что в обоих этих ис-
следованиях оценка каротидных ультрасонограмм осу-
ществлялась с использованием «слепого» метода [14,
15], тогда как исследование B.D. Ozel Coskun и соавт.
было открытым [13]. Возможно, это привнесло неко-
торый субъективизм в интерпретацию каротидных
ультрасонограмм, зарегистрированных до и после
лечения. Не исключено также, что измерение ТИМ вы-
полнялось недостаточно корректно, на что указывают
авторы критического отклика, опубликованного неко-
торое время спустя в том же журнале [16], что и само
исследование B.D. Ozel Coskun и соавт. 

Таким образом, результаты рассмотренных выше ис-
следований не дают основания уверенно утверждать,
что у пациентов с НАЖБП монотерапия УДХК оказывает
позитивное влияние на показатели, определяющие
риск развития ССО. Следовательно, у пациентов с
НАЖБП и уровнем трансаминаз >3 ВГН при наличии вы-
сокого риска ССО целесообразно свести к минимуму
промежуток времени между началом приема УДХК и
последующим присоединением к терапии статинов. 

Насколько малым может быть этот промежуток? В ра-
боте О.Н. Корнеевой и О.М. Драпкиной показано, что
у больных с метаболическим синдромом и НАЖБП с ис-
ходным уровнем трансаминаз >3 ВГН назначение
УДХК в дозе 15 мг/кг в сутки уже через 3 нед приво-
дило к снижению активности трансаминаз, что позво-
лило добавить к лечению симвастатин [17]. 

По-видимому, промежуток может быть еще короче,
о чем косвенно свидетельствуют результаты много-
центрового, рандомизированного, двойного слепого,
плацебо-контролируемого исследования J.H. Lewis и со-
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авт. [18]. В этом исследовании оценивалась безопас-
ность правастатина в максимальной суточной дозе
(80 мг) у пациентов с гиперхолестеринемией и сопут-
ствующими хроническими компенсированными за-
болеваниями печени, в основном с НАЖБП. Критери-
ем небезопасности считался прирост активности транс-
аминаз в 2 раза или более от исходного уровня. Ока-
залось, что такой прирост регистрировался в группе пра-
вастатина реже, чем в группе плацебо, причем данная
тенденция прослеживалась и у пациентов с исходно нор-
мальным, и у пациентов с исходно повышенным уров-
нем трансаминаз, включая тех, у кого исходный уровень
превышал 3 ВГН. Авторы приходят к заключению, что
высокие дозы правастатина у пациентов с хроническими
компенсированными заболеваниями печени вполне без-
опасны [18]. 

Резонно предположить, что назначение любых дру-
гих статинов пациентам с НАЖБП и уровнем трансаминаз
>3 ВГН, но уже не в виде монотерапии, а под «при-
крытием» УДХК, должно быть как минимум столь же без-
опасным, как назначение правастатина в исследовании
J.H. Lewis и соавт. и, следовательно, начинать терапию
статинами можно одновременно с началом приема
УДКХ. 

На практике формальным основанием для отказа от
столь раннего присоединения статинов к УДХК может
служить запрет на их применение при уровне транс-
аминаз >3 ВГН, который содержится в официальных ин-
струкциях к некоторым статинам, а также в российских
рекомендациях по диагностике и коррекции наруше-
ний липидного обмена (V пересмотр; 2012). Так, в оте-
чественной инструкции к розувастатину среди проти-
вопоказаний к применению препарата значится «лю-
бое повышение активности трансаминаз в сыворотке
крови более чем в 3 раза по сравнению с ВГН» [19], а
в рекомендациях V пересмотра отмечается, что стати-
ны противопоказаны при гиперферментемии (повы-
шении активности трансаминаз >3 ВГН) любой этио-
логии [20]. 

Вместе с тем в отечественной инструкции к аторва-
статину противопоказанием к применению препарата
считается не любое повышение трансаминаз >3 ВГН, а
повышение трансаминаз >3 ВГН неясного генеза [21].
Весьма похожая формулировка содержится и в ин-
струкции к симвастатину: назначение препарата про-
тивопоказано при «стойком повышении активности
трансаминаз в плазме крови неясной этиологии» [22].
Соответственно, при установленной этиологии (на-
пример, при наличии у пациента НАЖБП) повышение
трансаминаз >3 ВГН уже не может рассматриваться как
противопоказание к назначению статинов (за исклю-
чением случаев декомпенсированного цирроза пече-
ни или острой печеночной недостаточности). Именно
такой точки зрения придерживаются эксперты нацио-

нальной липидной ассоциации США, как следует из до-
клада, опубликованного в 2014 г. [23]. 

Характерно, что и в российских рекомендациях по
диагностике и лечению НАЖБП (2016), в отличие от ре-
комендаций по диагностике и коррекции нарушений ли-
пидного обмена V пересмотра (2012), не содержится
прямых указаний на недопустимость назначения ста-
тинов пациентам с уровнем трансаминаз >3 ВГН. От-
мечается лишь, что «на стадии декомпенсированного
цирроза печени статины не назначают», в то время как
«пациентам с компенсированной функцией печени
терапия статинами не противопоказана» [5]. Причем,
как подчеркивается в рекомендациях, лабораторными
признаками нарушения функции печени служат «сни-
жение уровня альбумина и увеличение протромбино-
вого времени, повышение уровня общего билируби-
на и международного нормализованного отношения»,
но не изолированное повышение активности транс-
аминаз, отражающее клеточную дистрофию и обычно
не превышающее ВГН более чем в 4-5 раз [5]. 

Дозы статинов при совместном приеме 
с урсодезоксихолевой кислотой

В рекомендациях по диагностике и лечению НАЖБП
отмечается, что в клинических исследованиях по при-
менению статинов у пациентов с НАЖБП «наиболее хо-
рошо изучены эффективность и безопасность симва-
статина и аторвастатина в дозе 20-40 мг на ночь, а так-
же правастатина, ловастатина, розувастатина» [5]. Не-
много далее говорится, что, согласно результатам рос-
сийского мультицентрового исследования РАКУРС,
«применение УДХК в сочетании со статинами приводит
к более существенному снижению показателей обще-
го ХС и ХС ЛПНП, чем монотерапия статинами» [5]. И
наконец, вслед за изложением результатов исследования
РАКУРС в рекомендациях приводится схема совмест-
ного назначения статинов и УДХК, из которой следует,
что «доза статинов может быть меньше рекомендуемой»
и «совместное назначение статинов и УДХК позволяет
добиться нормализации показателей липидного спек-
тра без повышения уровня трансаминаз» [5].

Исходя из приведенных положений, можно прий-
ти к заключению, что для эффективной и безопасной
коррекции дислипидемии у пациентов с НАЖБП и уров-
нем трансаминаз <3 ВГН оптимальным является соче-
тание УДХК со статинами в указанных дозах, причем по-
следние могут быть и меньше. 

Оправдано ли такое заключение? В 2015 г. опубли-
кованы результаты дополнительного анализа данных ис-
следования РАКУРС, из которых следует, что у пациен-
тов с высоким риском ССО и сопутствующими заболе-
ваниями печени (в основном НАЖБП) комбинированная
терапия статинами и УДХК в течение 6 мес позволила
достичь целевых значений ХС ЛПНП только в 31% слу-
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чаев [24]. И это несмотря на то, что большинство
участников исследования принимали самые мощные
по гиполипидемической эффективности статины –
аторвастатин либо розувастатин [24]. С другой сторо-
ны, результат вполне предсказуемый, если учесть, что
в исследовании РАКУРС высокие дозы статинов на-
значались пациентам достаточно редко и при этом поч-
ти каждый пятый из них получал симвастатин [2, 24].

Кроме того, нельзя не учитывать, что исследование
РАКУРС не предоставило бесспорных доказательств спо-
собности УДХК в комбинации со статинами оказывать
дополнительный гиполипидемический эффект сверх
того, который оказывает монотерапия статинами. Дей-
ствительно, анализ данных исследования РАКУРС по-
казал, что на момент его завершения в группе комби-
нированной терапии (статин+УДХК) регистрирова-
лись более низкие уровни общего ХС и ХС ЛПНП, чем
в группе монотерапии статинами [2, 3, 24]. Однако фор-
мирование групп для анализа осуществлялось ретро-
спективно, причем в группу монотерапии включались
не только пациенты, принимавшие статин и не прини-
мавшие УДХК, но также и те, кто в период исследова-
ния отказался от приема обоих препаратов [24]. Оче-
видно, что при таких условиях более низкие показате-
ли общего ХС и ХС ЛПНП в группе комбинированной
терапии могли быть обусловлены не столько действи-
ем УДХК, сколько более высокой частотой применения
статинов, а возможно, и более высокими их дозами. 

В ходе дополнительного анализа исследователи
попытались устранить различия между группами с по-
мощью статистической обработки методом Propensity
Score Matching (сопоставления с помощью индекса со-
ответствия), чтобы привести полученные данные к бо-
лее высокому методическому уровню – уровню ран-
домизированного исследования [24]. При этом удалось
уравнять группы по возрасту, полу, индексу массы
тела, окружности талии и большинству исходных био-
химических показателей крови [24]. Однако частота
приема статинов и их дозы при статистической обра-
ботке не принимались в расчет. В итоге без ответа остал-
ся вопрос, действительно ли УДХК усиливала гиполи-
пидемическое действие статинов или ее прием был все-
го лишь маркером более высокой приверженности па-
циентов к выполнению врачебных рекомендаций, в пер-
вую очередь, рекомендаций по приему статинов. 

Основанием для сомнений в способности УДХК
потенцировать гиполипидемическое действие статинов
являются результаты итальянского перекрестного ис-
следования, более строгого в методическом отношении,
хотя и меньшего по продолжительности и числу участ-
ников, чем исследование РАКУРС [25]. В данном ис-
следовании не удалось обнаружить преимуществ ком-
бинированной терапии (симвастатин 10 мг/сут+УДХК
10 мг/кг/сут) перед монотерапией (симвастатин 10

мг/сут) по влиянию на липиды сыворотки крови [25].
Результаты небольшого испанского исследования, в ко-
тором такие преимущества были выявлены [26], ма-
лоубедительны ввиду серьезных методических нару-
шений, допущенных при его проведении [27]. 

Учитывая изложенное, в практической работе пред-
почтительно не возлагать особых надежд на гипохо-
лестеринемическое действие УДХК, а исходить из
предпосылки, что комбинация УДХК и небольших доз
статинов не приведет к достижению целевых показателей
ХС ЛПНП у большинства пациентов с высоким риском
ССО и сопутствующей НАЖБП, в связи с чем боль-
шинству из них показано назначение УДХК в комби-
нации с наиболее эффективными статинами (аторва-
статином или розувастатином) в максимальных суточ-
ных дозах. 

Насколько безопасен столь «агрессивный» подход
для пациентов с НАЖБП и повышенным уровнем
трансаминаз? Согласно данным M.J. Tikkanen и соавт.
[28] в исследовании IDEAL у пациентов высокого сер-
дечно-сосудистого риска с умеренно повышенным
уровнем трансаминаз (до 3 ВГН) аторвастатин в дозе
80 мг/сут несколько уступал по «печеночной безопас-
ности» симвастатину в дозе 20-40 мг/сут. В частности,
в группе аторвастатина через 3 мес от начала терапии
отмечался прирост активности трансаминаз (в среднем
на 10% от исходного уровня). Однако в последующие
мес наблюдалась противоположная тенденция, в ре-
зультате чего уже через год активность трансаминаз ста-
новилась ниже исходной и оставалась таковой на про-
тяжении всех пяти лет исследования. В то же время, в
группе симвастатина снижение активности трансами-
наз (в среднем на 15% от исходного уровня) реги-
стрировалось уже через 3 мес от начала терапии. При-
чем и в последующие мес, и на протяжении всего ис-
следования активность трансаминаз оставалась не
только ниже исходной, но и несколько ниже (в среднем
на 4-5 МЕ/л), чем у пациентов, принимавших атор-
вастатин. Вместе с тем, аторвастатин вдвое эффектив-
нее, чем симвастатин снижал уровень ХС ЛПНП, а ча-
стота ССО в группе аторвастатина через 5 лет терапии
оказалась на 44% ниже, чем в группе симвастатина. Об-
общая полученные данные, M.J. Tikkanen и соавт. при-
ходят к заключению, что умеренное повышение ак-
тивности трансаминаз не должно служить барьером для
назначения статинов, даже в высоких дозах, пациен-
там с высоким риском ССО [28]. 

Следует добавить, что в упомянутом ранее иссле-
довании V. Ratziu и соавт. у пациентов с НАЖБП и устой-
чиво повышенным уровнем трансаминаз прием УДХК
по 30 мг/кг/сут приводил к снижению активности
трансаминаз в среднем на 28% от исходных значений
[9]. В исследовании IDEAL относительная величина тран-
зиторного повышения трансаминаз в ответ на прием
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аторвастатина по 80 мг/сут составляла 10% [28], т.е. поч-
ти втрое меньше. Сопоставление приведенных пока-
зателей дает основание предполагать, что у пациентов
с НАЖБП и повышенным уровнем трансаминаз прием
УДХК даже в меньших дозах (например, по 15 мг/кг/сут,
как это рекомендовано схемой) в дополнение к высо-
ким дозам статинов способен полностью предотвратить
транзиторный прирост трансаминаз, вызываемый вы-
сокими дозами статинов.

Заключение
Проведенные в последние годы в России исследо-

вания показывают, что число больных высокого сер-
дечно-сосудистого риска, получающих статины, по-
степенно увеличивается, однако дозировки препара-
тов, как правило, остаются низкими или, в лучшем слу-
чае, достигают 50% от максимальных [29-31]. Иссле-
дователи констатируют, что сложившаяся практика
весьма далека от той, которую предлагают современ-
ные клинические рекомендации [29-31]. 

Приведенные в настоящей работе примеры пока-
зывают, что одной из причин недостаточно активного

применения статинов могут быть и сами рекомендации,
не всегда последовательно и бескомпромиссно от-
стаивающие приоритетное значение своевременной и
высокоинтенсивной терапии статинами для профи-
лактики осложнений атеросклероза у пациентов с вы-
соким сердечно-сосудистым риском. 

Учитывая нередкое наличие у таких пациентов не-
алкогольной жировой болезни печени, а также доста-
точно распространенное среди врачей и пациентов мне-
ние о «гепатотоксичности» статинов, представляются це-
лесообразными разработка и внедрение в практику ре-
комендаций, детально освещающих вопросы гипо-
липидемической терапии у кардиологических больных
с патологией печени. Появление такого рода реко-
мендаций могло бы способствовать более эффектив-
ному применению статинов в повседневной клиниче-
ской практике. 
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ЮБИЛЕИ

Сергей Анатольевич Бойцов родился и вырос в Ле-
нинградской области. После окончания школы, вдох-
новленный примером старшей сестры, он решил
стать врачом и поступил в Военно-медицинскую ака-
демию им. С.М. Кирова, в стенах которой и начался
его профессиональный рост. 

После окончания Академии свою трудовую дея-
тельность С.А. Бойцов начал в качестве начальника ме-
дицинской службы атомной подводной лодки, а
первые научные работы Сергей Анатольевич выпол-
нил на кафедре военно-морской и госпитальной те-
рапии под руководством начальника кафедры, про-
фессора Александра Николаевича Сененко, благодаря
которому адъюнкт Бойцов прошел не только под-
линную клиническую школу, но и школу человеческих
взаимоотношений. 

Под сенью Военно-медицинской академии, где
Сергей Анатольевич прошел путь от старшего орди-
натора до начальника кафедры, сформировались и
получили свое развитие истинный профессиона-
лизм клинициста и неутомимость ученого, о чем
свидетельствуют опубликованные в тот период на-
учные статьи на актуальные темы и несколько заре-
гистрированных патентов на изобретения, а также за-

щита докторской диссертации и присвоение звания
профессора. 

В 2002 г. Сергей Анатольевич закончил деятель-
ность в Военно-медицинской академии, и в звании
полковника медицинской службы покинул ряды Во-
оруженных сил, после чего был переведен в Москву,
где был назначен главным терапевтом ФГУ «Нацио-
нальный медико-хирургический центр имени Н.И. Пи-
рогова» Министерства здравоохранения и социаль-
ного развития РФ, а в последствии – директором это-
го учреждения. Должностной рост не только не мешал,
но и содействовал становлению С.А. Бойцова как кли-
нициста и ученого. Широкая клиническая практика и
накопленный опыт позволили сформировать под-
линную научную школу, многие ученики Сергея Ана-
тольевича в настоящее время ведут блестящую кли-
ническую практику, занимаются проведением на-
учно-исследовательских работ, результаты которых
востребованы научным сообществом и зачастую но-
сят инновационный характер.

В течение пяти лет (с 2006 по 2011 гг.) С.А. Бой-
цов, будучи первым заместителем генерального ди-
ректора Российского кардиологического научно-про-
изводственного комплекса академика РАН и РАМН 

В январе 2017 г. отмечает 60-летний юбилей про-
фессор Сергей Анатольевич Бойцов, заметный орга-
низатор здравоохранения, талантливый врач и ученый,
снискавший известность не только на территории Рос-
сии, но и за рубежом. По общему признанию, его от-
личают преданность врачебной деятельности, вдум-
чивое служение своему делу, своей профессии, без-
отказная готовность всегда прийти на помощь любому
больному, умение тактично и со скромностью истин-
но интеллигентного человека преодолевать трудности.

Сергею Анатольевичу 
Бойцову 60 лет
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Е.И. Чазова, занимался исследованием распростра-
ненности и организацией лечения острого коронар-
ного синдрома, осложнения которого являются ос-
новной причиной смерти населения в нашей стране.
Для изучения этих процессов им был создан круп-
нейший в стране регистр больных с данным видом па-
тологии, включающий более 110 тысяч человек.

С 2011 г. С.А. Бойцов возглавляет Государственный
научно-исследовательский центр профилактической
медицины Минздрава России, научный коллектив ко-
торого является ядром изучения эпидемиологических
процессов в области социально-значимых неин-
фекционных заболеваний в стране. С мая 2011 г. по
настоящее время Сергей Анатольевич выполняет
обязанности главного внештатного специалиста по ме-
дицинской профилактике Минздрава России, он
также эксперт ВОЗ по вопросам эпидемиологии и про-
филактики неинфекционных заболеваний. 

Ведущими направлениями его научной деятель-
ности являются вопросы изучения распространенности
и широкого спектра факторов риска социально-
значимых неинфекционных заболеваний, ретро-
спективного анализа механизмов изменения смерт-
ности населения, моделирования развития ситуации
со смертностью от неинфекционных заболеваний, а
также выработки научно обоснованных направлений
действий по ее снижению – целый ряд результатов,
полученных профессором Бойцовым, могут быть
расценены как крупные научные достижения.

Так, в рамках организованного в 2011 г. под ру-
ководством профессора С.А. Бойцова крупнейшего
в стране проспективного проекта «Эпидемиологиче-
ское исследование и моделирование риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний и их осложнений», вклю-
чающего около 22 тысяч человек и проведенного в 12
регионах страны, различающихся по демографиче-
ским, экономическим и климато-географическим
характеристикам, была изучена истинная распро-
страненность социально-значимых неинфекцион-
ных заболеваний, к которым относятся сердечно-со-
судистые, онкологические, хронические бронхо-ле-
гочные виды патологии, а также сахарный диабет,  на
долю которых в нашей стране приходится около
70% всех смертей. В ходе этого исследования, помимо
традиционных факторов риска социально-значи-
мых неинфекционных заболеваний, был изучен це-
лый ряд новых биомаркеров, включая генетические.

Данные полноэкзомного генетического сиквенса поз-
волили выявить новые закономерности, позволяющие
глубже понять механизмы развития кардио-метабо-
лической патологии, а к наиболее важным результа-
там данного проспективного проекта, имеющего ха-
рактер когортного наблюдения, относится возмож-
ность динамического прогнозирования развития
эпидемиологической ситуации в отношении уровня
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. 

Широкий круг научных интересов и компетентность
в различных сферах здравоохранения позволяет
Сергею Анатольевичу входить в состав редколлегий
журналов «Терапевтический архив», «Сердце», «Жур-
нал Сердечная недостаточность», «Российский кар-
диологический журнал», «Артериальная гипертензия»,
«Новые Санкт-Петербургские врачебные ведомо-
сти», «Кардиоваскулярная терапия и профилактика»,
«Кардиологический вестник», «Медицинский со-
вет», «Journal of Cardiovascular Medicine» и других. Про-
фессор Бойцов С.А. возглавляет редколлегию журнала
«Профилактическая медицина», и, что весьма ценно
для нас – «Рациональная Фармакотерапия в Кар-
диологии». 

Помимо всего вышеперечисленного, Сергей Ана-
тольевич обладает палитрой необыкновенных чело-
веческих качеств, он – чуткий, интеллигентный, де-
ликатный человек. Он исключительно бережно от-
носится к людям, будь то коллега, подчиненный или
пациент, он всегда готов помочь человеку, поддержать
его советом или делом, подбодрить его. Принять по-
мощь от Сергея Анатольевича легко, ведь он умеет ее
оказывать тактично. Все эти черты составляют осно-
ву гуманности профессора Сергея Анатольевича Бой-
цова, позволяя воспринимать его как человека вы-
сокой духовной организации и твердой жизненной
позиции.

Все члены редколлегии и редакционного совета
журнала «Рациональная Фармакотерапия в Кардио-
логии» от всей души желают Сергею Анатольевичу
крепкого здоровья, нескончаемой удачи, дальнейших
творческих и профессиональных достижений, новых
идей, верных соратников, умных и трудолюбивых уче-
ников, жизненной энергии и оптимизма!
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ИНФОРМАЦИЯ
Отчет о работе редколлегии журнала «Рациональная 
Фармакотерапия в Кардиологии» в 2016 году

В 2016 г. в журнале «Рациональная Фармакотера-
пия в Кардиологии» была опубликована 121 статья (в
публикации 29 статей редакцией было отказано).
Опубликованы 42 статьи с данными оригинальных
исследований, 9 статей были посвящены профилак-
тической кардиологии и общественному здоровью, 5
– смежным проблемам кардиологии, в 5 статьях авторы
поделились с читателями своим клиническим опытом,
страницы общества доказательной медицины пред-
ставили 7 статей, рубрика «инновационная кардиоло-
гия» – 4 работы, размещена 21 работа, отражающая точ-
ку зрения на отдельные проблемы кардиологии, и 11
статей, посвященных актуальным вопросам клиниче-
ской фармакологии. В 2016 г. опубликованы 8 статей,
посвященных нашим знаменитым учителям – Л.Б. Ла-
зебнику, В.А. Шульману, А.П. Голикову, А.Н. Закировой,
Ю.М. Позднякову, В.Л. Дощицину, В.С. Задионченко, 
А.В. Туеву, информационные статьи, в том числе, о важ-
ных научных мероприятиях и событиях. 

Как и в предыдущие годы, «география» авторов жур-
нала в 2016 г. охватывала самые разные города Рос-
сийской Федерации (Великий Новгород, Волгоград, Во-
логда, Воронеж, Иваново, Иркутск, Краснодар, Кеме-
рово, Киров, Красноярск, Москва, Нижний Новго-
род, Омск, Пенза, Петрозаводск, Рязань, Самара,
Санкт-Петербург, Саратов, Тверь, Томск, Тюмень, Уль-
яновск, Уфа, Хабаровск, Чита), страны СНГ (Украина,
Узбекистан). Среднее время от поступления статьи до
принятия в печать составило 22 дня, до публикации –
58 дней. 

Редакция журнала выражает свою искреннюю при-
знательность рецензентам за профессиональные ком-
ментарии и справедливые замечания к рецензиро-
ванным статьям, которые, несомненно, повышают ка-
чество опубликованных материалов. В 2016 г. рецен-
зентами статей были: Абирова Эсет Султановна (к.м.н.),
Агальцов Михаил Викторович (к.м.н.), Акашева Дарига
Уайдинична (к.м.н.), Александров Александр Алек-
сандрович (д.м.н., профессор), Андреева Галия Фа-
тиховна (к.м.н.), Аничков Дмитрий Александрович
(к.м.н.), Ахмеджанов Надир Мигдатович (к.м.н.), Бе-
лолипецкая Вера Геннадьевна (к.б.н.), Бутина Екатерина
Кронидовна (к.м.н.), Воронина Виктория Петровна
(к.м.н.), Гиляревский Сергей Руджерович (д.м.н., про-
фессор), Горбунов Владимир Михайлович (д.м.н.,
профессор), Давтян Карапет Воваевич (д.м.н.), Даму-
лин Игорь Владимирович (д.м.н., профессор), Деев
Александр Дмитриевич (к.физ-мат.н.), Драпкина Ок-
сана Михайловна (д.м.н., профессор), Дуболазова

Юлия Викторовна (к.м.н.), Ершова Александра Игоревна
(к.м.н.), Исайкина Олеся Юрьевна (к.м.н.), Карамно-
ва Наталья Станиславовна (к.м.н.), Колос Игорь Петрович
(к.м.н.), Константинова Екатерина Владимировна
(к.м.н.), Концевая Анна Васильевна (д.м.н.), Копылов
Филипп Юрьевич (д.м.н., профессор), Корецкий Сер-
гей Николаевич (к.м.н.), Кравченко Михаил Андреевич
(к.м.н.), Кукушкин Сергей Кузьмич (к.м.н.), Кутишен-
ко Наталья Петровна (д.м.н.), Линчак Руслан Михай-
лович (д.м.н.), Лукьянов Михаил Михайлович (к.м.н.),
Макаревич Павел Игоревич (к.м.н.), Марданян Гайк Ва-
никович (к.м.н.), Марцевич Сергей Юрьевич (д.м.н.,
профессор), Метельская Виктория Алексеевна (д.м.н.,
профессор), Мешков Алексей Николаевич (к.м.н.),
Моисеев Сергей Валентинович (д.м.н., профессор),
Мясников Роман Петрович (к.м.н.), Напалков Дмитрий
Александрович (д.м.н., профессор), Рамеев Вилен
Вильевич (к.м.н.), Рогоза Анатолий Николаевич (д.м.н.,
профессор), Сафарян Ануш Сергеевна (к.м.н.), Тол-
пыгина Светлана Николаевна (к.м.н.), Филиппов Евгений
Владимирович (к.м.н.), Харлап Мария Сергеевна
(к.м.н.), Шаноян Артем Сергеевич (к.м.н.), Шрейдер
Екатерина Викторовна (к.м.н.), Юсупова Альфия Ос-
каровна (к.м.н., доцент), Якушин Сергей Степанович
(д.м.н., профессор).

Полный перечень опубликованных статей пред-
ставлен в № 6 за 2016 г., стр. 768-770. Со всеми пуб-
ликациями журнала в свободном доступе можно озна-
комиться на официальном сайте журнала www.rpcar-
dio.ru и сайте научно-электронной библиотеки www.eli-
brary.ru. 

Важным событием для нашего журнала стал рост
двухлетнего импакт-фактора РИНЦ без самоцитирования
с 0,644 до 0,836, а пятилетнего – с 0,622 до 0,741.

Также чрезвычайно важным событием 2016 г. яв-
ляется включение журнала в реферативную базу дан-
ных Web of Science и SCOPUS. 

К сожалению, прошедший год принес и невоспол-
нимую потерю – ушел из жизни профессор Виталий Анд-
реевич Сулимов – известный ученый и клиницист.

Редакция журнала благодарит всех авторов статей
за интересные и актуальные работы и выражает надежду
на дальнейшее плодотворное сотрудничество, а также
приглашает к совместной работе новых авторов.

Бутина Екатерина Кронидовна, ответственный секретарь редак-
ции журнала «Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии»
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Данные недавно опубликованного швейцарского 
исследования SWIVTER (The SWIss Venous ThromboEmbolism
Registry) демонстрируют воспроизводимость результатов 
рандомизированных исследований в реальной 
клинической практике
Пресс-релиз компании Bayer

Журнал «Тромбоз и Гемостаз» (Thrombosis and
Haemostasis) опубликовал данные проспективного
многоцентрового швейцарского регистра пациентов с
венозными тромбоэмболическими осложнениями
(SWIVTER). В Швейцарии с 2012 г. ривароксабан за-
регистрирован для лечения тромбоза глубоких вен (ТГВ),
и с 2014 г. – для лечения тромбоэмболии легочной ар-
терии (ТЭЛА). Регистр SWIVTER был создан для изуче-
ния эффективности и безопасности ривароксабана по
сравнению с традиционной терапией в реальной кли-
нической практике за первые 3 мес лечения. 

Дизайн исследования предполагал проспективный
сбор клинических данных пациентов и последующий
их анализ. Критериями включения являлись возраст
старше 18 лет, объективно подтвержденный диагноз ТГВ
или ТЭЛА, и возможность наблюдения за пациентом в
течение 3 мес (в стационаре или амбулаторно). Кри-
терии исключения не применялись. В дальнейшем
при анализе данных пациенты были разделены на
две группы в зависимости от назначенного антикоагу-
лянта для лечения венозного тромбоэмболического
осложнения (ВТЭО): группа ривароксабана (при на-
значении хотя бы одной дозы препарата) и группа тра-
диционной терапии (низкомолекулярный гепарин,
нефракционированный гепарин, фондапаринукс в ка-
честве начальной терапии и антагонисты витамина К для
продленного лечения). Изначально предполагалось, что
пациенты в группах могут отличаться по характеристикам
(средний возраст, пол, сопутствующие заболевания и
т.д.), поэтому для дальнейшей статистической оценки
исходов использовался метод отбора по коэффициенту
предрасположенности (propensity score-matching), ко-

торый позволяет формировать сходные по характери-
стикам группы пациентов.

В период с ноября 2012 г. по февраль 2015 г. из 11
госпиталей Швейцарии в исследование было включе-
но 2062 пациента с ВТЭО, из которых 20% (417) 
получали ривароксабан, 80% (1645) – традиционную
терапию. Важно отметить, что в период с 2011 по 
2014 гг. частота использования ривароксабана уве-
личивалась (p<0,001). Результат оценки эффективно-
сти терапии за 90 дней с учетом отбора по коэффици-
енту предрасположенности: риск развития рецидива
ВТЭО был сопоставим в группе ривароксабана и в груп-
пе традиционной терапии (1,2% vs 2,1%, отношение
рисков (ОР) 0,55; ДИ 0,18-1,65; р=0,29). Риск развития
больших кровотечений за аналогичный период был 
низким в обеих группах (0,5% vs 0,5% ОР 1,0; ДИ 
0,14-7,07; р=1,0). 

Данные, полученные в настоящем регистре, согла-
суются с данными ранее опубликованного наблюда-
тельного исследования XALIA (Xarelto for Long-term and
Initial Anticoagulation in venous thromboembolism). Ис-
следование XALIA – это многоцентровое проспектив-
ное наблюдательное исследование ривароксабана у па-
циентов с ТГВ (5142 пациента). Частота рецидивов ВТЭО
в исследовании XALIA была сопоставима в группе ри-
вароксабана и в группе традиционной терапии (1,4%
и 2,3%; ОР=0,91; ДИ 0,54-1,54), при этом наблюда-
лась низкая частота развития больших кровотечений
(0,8% и 2,1%; ОР=0,77; ДИ 0,40-1,50).
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Алексей Петрович Голиков родился 17 июля 1921 г.
в Батайске Ростовской области. В 1940-1945 гг. учился
в Военно-морской медицинской академии (ВММА) в Ле-
нинграде. Руководителем кафедры факультетской терапии
в эти годы был один из основоположников отечествен-
ной кардиологии, профессор А.Л. Мясников. Учеба в Ака-
демии пришлась на годы Великой Отечественной Вой-
ны, тяжелые испытания Ленинградской блокады. 

После окончания ВММА А.П. Голиков работает те-
рапевтом госпиталя Северного флота на Новой Земле.
С 1949 г. начался этап его плодотворной работы на ка-
федре факультетской терапии ВММА, возглавляемой
профессором З.М. Волынским. За 20 лет службы на ка-
федрах факультетской и госпитальной терапии А.П. Го-
ликов прошел путь от ассистента до профессора. Ос-
новными приоритетами его научной деятельности
были артериальная гипертония и исследования по
проблеме атеросклероза.

В 1970 г. А.П. Голиков возглавил клинику неотлож-
ной терапии Четвертого главного управления при МЗ
СССР в г. Москве. В 1971 г. он избран руководителем
отдела острых терапевтических заболеваний НИИСП им.
Н.В. Склифосовского, а впоследствии – отдела не-
отложной кардиологии, с которым неразрывно связа-
ны все последующие годы многогранной деятельности
А.П. Голикова. Основным направлением его научных ис-
следований с этого периода становятся неотложные со-
стояния в кардиологии. 

Особое значение имеют выполненные под руковод-
ством А.П. Голикова многолетние исследования по про-
блеме лечения острого инфаркта миокарда, включая про-
ведение тромболитической терапии, коронароангио-
пластики со стентированием в первые часы заболевания,
изучение реперфузионного синдрома и методов его про-

филактики, а также работы по проблеме купирования и
профилактики гипертонических кризов. 

С 1986 г. профессор А.П. Голиков становится пред-
седателем, а с 1994 г. – президентом Российского на-
учно-медицинского общества терапевтов, развивает тра-
диции отечественной терапевтической школы, про-
должает дело своих учителей и предшественников на
этом посту – А.Л. Мясникова и Е.М. Тареева. Во многом
благодаря усилиям А.П. Голикова в 1994 г. состоялось
принятие РНМОТ в Международное общество интер-
нистов (ISIM). Признанием заслуг Алексея Петровича
стало избрание его в 1984 г. членом-корреспондентом
АМН СССР, а в 1991 г. – действительным членом АМН
СССР. В 2014 г. А.П. Голикову присвоено звание ака-
демика Российской академии наук.

А.П. Голиков соединил в себе талант клинициста,
научного исследователя и педагога, организатора
здравоохранения и медицинской науки. Под его ру-
ководством выполнены 61 кандидатская и 14 док-
торских диссертаций. Он автор 12 изобретений, 15 ра-
ционализаторских предложений, 6 монографий, бо-
лее 700 научных работ. Он являлся членом редкол-
легий ряда медицинских журналов, в том числе таких
как «Рациональная Фармакотерапия в Кардиоло-
гии», «Терапевтический архив», «Кардиология», «Фи-
зиология человека», «Кардиоваскулярная терапия и
профилактика».

За выдающиеся достижения в медицинской науке и
заслуги в подготовке научных кадров А.П. Голиков
был удостоен правительственных наград, Государст-
венной премии и премии мэрии г. Москвы. За участие
в Великой Отечественной войне награжден двумя ор-
денами Отечественной войны II степени и орденом Крас-
ной Звезды, медалью «За оборону Ленинграда». 

Редакционная коллегия журнала 

«Рациональная  Фармакотерапия в Кардиологии» 

выражает глубокие  соболезнования родным и близким, 

ученикам и коллегам Алексея Петровича, 

память о котором навсегда сохранится в наших сердцах.
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После тяжелой продолжительной болезни 24 января
2017 г. ушел из жизни выдающийся ученый-клиницист,
заслуженный деятель науки РФ, академик РАН, 
профессор Алексей Петрович Голиков

Памяти 
Алексея Петровича Голикова 
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